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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Griinenthal GmbH.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Griinenthal GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Griinenthal GmbH

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgecy  wylfgczenia  jawnosci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1).

Organ  dokonujacy  wylfgczenia  jawnoSci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

Australian and NewZealand College of Anaesthetists
Analiza problemu decyzyjnego

American Pain Society

Analiza racjonalizacyjna

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Krotki Inwentarz Boélu (ang. Brief Pain Inventory)
Cena detaliczna

Ogodlna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii lekarza (ang. clinicians global impression of
change)

Cena hurtowa brutto
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwestionariusz klinicznej oceny objawow odstawienia opioidéow (ang. clinical opiate withdrawal
scale)

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

European Association for Palliative Care

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Gtéwny Urzad Statystyczny

Head-to-head

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Réznica srednich (ang. mean difference)
Morfina o natychmiastowym uwalnianiu
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Number needed to harm
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Number needed to treat

Skala numeryczna (ang. numerical rating scale)

Oral morphine equivalents

lloraz szans (ang. odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu

Oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu

Oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu

Patient Controlled Analgesia

Poprawa leczenia na podstawie opinii pacjenta (ang. patient global evaluation)

Kwestionariusz ogolnej oceny korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjenta (ang. patient global
impression of change)

Roéznica w intensywnosci bélu (ang. pain intensity difference)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odpfatnosci

Warto$¢ szczytowa redukcji nasilenia bolu

Wartos$¢ szczytowa sumy réznicy w nasileniu bélu (ang. peak pain intensity difference)
Wartos$¢ szczytowa zmniejszenia nasilenia bélu (ang. peak pain relief)
Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii

Polskie Towarzystwo Badania Bolu

Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polska Unia Onkologii

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Rzeczywiste dzienne dawki

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Lek dostepny w aptece na recepte

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Spanish Society of Medical Oncology

Short-Form McGill Pain Questionnaire

Kwestionariusz subiektywnej oceny objawdéw odstawienia opioidow (ang. subjective opiate
withdrawal scale)

Suma nasilenia bélu (ang. summed pain intensity)

Suma réznic w nasileniu bélu (ang. sum of pain intensity difference)
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Sumaryczny wynik dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu bélu (ang. summed pain
relief intensity difference)

Tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu
Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Catkowita redukcja bélu, czyli sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu (ang. total pain relief)
Czas do wystgpienia PPAR

Czas do wystgpienia PPID

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Skala wzrokowo-analogowa (ang. visual anologue scale)
Skala stowna (ang. verbal rating scale)

Wysokos¢ doptaty NFZ

Wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

5/101



Palexia (tapentadol) 0T.4330.16.2018

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii i e e e e s e e e e e e e s et e e e e e e e e s s ntaraeeeeeeeeaanns 3
T ¢T3 €= o [ SRS 6
I [ o] = Tog T o IR o 1= < [ USRS 8
2. Przedmiot i NiStOria ZIECEMIA ....cvii ettt et e e n e e naneas 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .. ...eeieiuieiieeiitteee ittt e e sttt e e s aatb e e s s et e s e b b e e e e aan b e e e e as b et e e anbe e e e enbeeeeaanbneeeannes 10

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACHI ......vvieiiiiiie i e e 10

3. PrODIEIM ABCYZYJNY ettt e e bt e e e s a bt e e e et bt e e e et bt e e e a b a e e e b e e e aaeee 11
3.1.  Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoviiiiiiiiieee ettt 11
3.1.1. INFOrMACIE POUSTAWOWE ......eeieieiiieiiiiieieieiereeeeaeetaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesseesesesssasenessssssnnnnnsnnnnnnnnnnns 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii...............cccceeeeeeeiii e, 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............cccceeeeeie e, 12

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvveieeiniiiie e 12

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccevruiieiiiiiiiiiiiiic e 12

3.1.2.1.  Whnioskowany SposOb fiInanSOWaNIa ...........coccuieeiriiiieiiiiie e 12

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKBZANIE .........ueiiiiiiiee ittt e 13

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji.........ueeiiiuiiieiiiiiee e 13

3.2, Problem ZArOWOINY.......coiuiiiii ettt e ettt e e st bt e e an b e e e abne e e 14

3.3.  Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE]........ccuiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 17

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........ccccccvvvvviviiiiiiiiiieeeeeee, 18
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccooeeiiee e 18

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........cooi e 24

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ...........coovvviiiiiiiiii e 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWCe ............cccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 39

N O o1 =T T W= Vo= 114 YA LT o34 1] N 40
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOGAWCY ...........ceeviiiiieiiiiieeiiiiie e 40
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ..........c..eeeiiiiiiiiiiic e 40

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuiiie ittt ettt e e e 41

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy............cccveeriiiiieiiiiie e 41

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 43

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 47

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 48

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNSIWa .........coooiiiiiiiiiiii e 50
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdaWCYy ..............eeeieiiiiiiiiiiiiiiieeeniiiiieeee e 50

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........cooiiiiiiiiiiii e 50

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ccccccvevviiiiii 53

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZIOdel...........cccviiiiiiiie e 58

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 58

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/101



Palexia (tapentadol) 0T.4330.16.2018

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE ...ttt e s enbr e e s anneeeas 58

e T o]0 L=T 01 v 174 1= o Lo P PP PP PP OPPPPN 59

TN O ol o F- W= T o = 14 V=1 o o o oY o3 o 1= [ 61
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJaWCY ............cceveeiniiieeiniiieenniieee e 61
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........cuveieeiiiiiiiiiieeeee s cciiiee e e e e e e s srrre e e e e e s e s snrvaaeeeee s 61

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ........uec e 64

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOAWCY ..........ceeeeiiiiiiiiiiiriie e iiiiiiieie e e e e e s st re e e e e s s snnrneeeaeeeeaanns 66
5.2.1.  WyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvvieiiieeeiiiiiiiie e e e s s sttt e e e e e s s s e e e e e e s s snarae e e e e e e e s e nnnenees 66

5.2.2. WYNIKI @NAlIZY PrOJOWE] ...vvveviiiieiiieieieitieitieieieiateiereearereeeeerersrseerereeerersreeesseeensnesrnsnsnrssnrnrnnnnns 67

5.2.3.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiiiiiie e 68

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOUAWCY ...........c.eeeeiiiiiiiiiiiiie e 69
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............cccueeeiiiiiiiiiiiiiiieiiiee e 70

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdelU............ocuiiiiiiiiiiiiiii e 71

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) .......coovvvviiiiiiiii i 72

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 72

LR T (o]0 4= = U Ao 1= o o | 76

6. Ocena analizy Wplywu na bUudzZet.................oooiiiiiii e 78
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOaweCy ...........c.euveeeeieiiiiiiiiiiienee e, 78
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeiieie e 78

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOTEIU ........eiiiiiiiiie e 79

6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii e 81

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawCy ............ccceeiiiiiiiiiiiiiii e 84
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........o.uuiiiiiiiiie ittt 85

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSC........coouuiiiiiiiie e 86

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii i 86

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvtttiiieiiie ittt ettt ettt s bt e ettt e e e b bt e e e ek et e e esba e e e enbae e e e anbeeeeenene 87

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccoeviiinneennn. 88
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..eiiiiiiiiiiiiiii et aeee e 89

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh............ccocoiiiiiiii i 90
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach .................cccoiiiiii 91
11. KluCZOWE INFOrMACIE | WNIOSKI «oiuieiiiiiiiiii ettt sttt e e et e e et e e e e nbee e e e neee 92
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...........cccocooiiiiiiiii e 95
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ..., 98
LA, ZEOARA ..ot 99
T 4 - 1o 11 PP PTTT PRI 101

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/101



Palexia (tapentadol) 0T.4330.16.2018

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  18.09.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3462.2018.PB.2

PLR.4600.3461.2018.PB.2
PLR.4600.3464.2018.PB.2
PLR.4600.3463.2018.PB.2
PLR.4600.3465.2018.PB.2
PLR.4600.3466.2018.PB.2

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865802
— Palexia, (tapentadolum), tabletki powlekane, 75 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865840
— Palexia, (tapentadolum), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865871

= Whnioskowane wskazanie:

- wszystkie zarejestrowane wskazania na dziehn wydania decyzji, tj. leczenie dorostych pacjentéw z
ostrym bdlem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych

- nowotwory ztosliwe

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
Lek, dostepny w aptece na recepte:

= w calym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen

= we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu: nowotwory ztosliwe

Deklarowany poziom odptatnosci:
= w calym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen — 50%
= we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu: nowotwory ztosliwe — bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Palexia (tapentadolum), 50 mg —
= Palexia (tapentadolum), 75 mg —
= Palexia (tapentadolum), 100 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny:
Grunenthal GmbH
Zieglerstrale 6

52078 Aachen

Niemcy

Whioskodawca:
Griinenthal GmbH
ZieglerstralRe 6
52078 Aachen
Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 18.09.2018 r., znaki PLR.4600.3462.2018.PB.2, PLR.4600.3461.2018.PB.2,
PLR.4600.3464.2018.PB.2, PLR.4600.3463.2018.PB.2, PLR.4600.3465.2018.PB.2, PLR.4600.3466.2018.PB.2
(data wptywu do AOTMIT 18.09.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865802
e Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 75 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865840
o Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865871

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.10.2018 r., znak
0T.4330.16.2018.AR.11. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.11.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z ostrym bdlem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé wiasciwie opanowan
fedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych, I ——
H, Krakéw, sierpien 2018 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowan
ledynie po_zastosowaniy_opioidowych lekow  praeciwbolowych. I
A 36w, Serpier 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrym
bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekow przecwbdiowych, I
Krakéw, sierpien 2018 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé witasciwie opanowan
fedynie po_ zastosowaniu opioidowych lekbw  przeciwbolowych, N ——
“, Krakéw, sierpien 2018 .

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
ostrym bdlem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych, H Krakdw, sierpien 2018 .

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Palexia (tapentadol IR) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie dn. 18.10.2018 r. (znak: OT.4330.16.2018.AR.11).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Palexia, 50 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865802
Palexia, 75 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865840
Palexia, 100 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865871

Kod ATC

NO2AX06 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, inne opioidy)

Substancja czynna

tapentadol (w postaci chlorowodorku)

Whnioskowane wskazanie

- wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji
- nowotwory ztosliwe

Dawkowanie

Schemat dawkowania nalezy dostosowac¢ do indywidualnego nasilenia dolegliwosci bolowych danego
pacjenta, wczesniejszego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwosci monitorowania pacjenta.

Zalecang dawka poczatkows jest tabletka powlekana zawierajgca 50 mg tapentadolu stosowana co 4 do
6 godzin. Wieksze dawki poczatkowe mogg by¢ konieczne w zaleznosci od nasilenia dolegliwosci
bdlowych oraz wczesniejszego doswiadczenia pacjenta z zastosowaniem srodkéw przeciwbodlowych.

Nastepna dawka moze by¢ zastosowana pierwszego dnia leczenia nawet po uptywie 1 godziny od
przyjecia dawki poczatkowej, jezeli nie osiggnieto dostatecznego zmniejszenia bélu.

Dawkowanie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do poziomu, ktéry zapewnia wiasciwy efekt
analgetyczny i minimalne ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych przy $cistej kontroli ze strony lekarza.

Nie badano catkowitych dawek dobowych wiekszych niz 700 mg tapentadolu pierwszego dnia leczenia i
podtrzymujgcych dawek dobowych wigkszych niz 600 mg tapentadolu, w zwigzku z czym nie zaleca sig ich
stosowania.

Czas trwania leczenia

Tabletki powlekane sg przeznaczone do stosowania w bolu ostrym. Jezeli przewiduje si¢ lub jezeli stanie
sie to konieczne, zeby pacjent byt leczony dtugotrwale produktem Palexia i osiggnieto skuteczne
zmniejszenie bolu, przy nieobecnosci niedajgcych sie tolerowa¢ dziatan niepozgdanych, nalezy rozwazyc¢
mozliwos$¢ przestawienia pacjenta na leczenie tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu.

Jak w przypadku kazdego leczenia objawowego, nalezy ciggle ocenia¢ koniecznos$¢ kontynuowania
leczenia tapentadolem.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tapentadol jest silnie dziatajacg substancjg przeciwbolowg z wiasciwosciami agonisty receptora
opioidowego p i dodatkowymi wtasciwosciami hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny.

Tapentadol wywotuje dziatanie przeciwbdlowe bezposrednio, bez udziatu aktywnych farmakologicznie
metabolitow.

Zrédfo: ChPL
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. 26 maja 2011, URPLWMIPB
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Palexia jest wskazany do leczenia ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego u
osob dorostych, ktory moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéow
przeciwbdlowych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do .

oy Nie dotyczy

Zrédfo: ChPL

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Palexia nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W 2014 r. przedmiotem oceny Agencji byt preparat Palexia retard (tapentadolum) we wskazaniach: wszystkie
zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji; nowotwory zto$liwe (zarejestrowane wskazanie to:
leczenie bélu przewlektego o duzym nasileniu u 0oséb dorostych, ktéry moze byé wiasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych). Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Palexia Retard, jednoczesnie zgtaszajgc nastepujgce uwagi
do zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka: ,konieczne jest zmodyfikowanie proponowanego przez
wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka i obnizenia ceny detalicznej leku do najnizszej ceny w UE”
(Stanowiska Rady Przejrzystosci z 17 listopada 2014 r.: 337/2014, 338/2014, 339/2014, 340/2014, 341/2014).
Proponowany instrument dzielenia ryzyka dla Palexi retard zaktadat

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

(Palexia, 50 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865802)

P DG TTEE S Z 95 (Palexia, 75 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865840)

netto
(Palexia, 100 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN: 5909990865871)
- w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen (dotyczy wskazania:
Kategoria dostgpnosci wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji)
refundacyjnej - w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (dotyczy wskazania: nowotwory

ztosliwe)

- 50% (dotyczy wskazania: wszystkie zarejestrowane wskazania na dzieh wydania decyzji)

Poziom odptatnosci . .
= P ! - bezptatnie (dotyczy wskazania: nowotwory ztosliwe)

Grupa limitowa nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z - wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji

whnioskiem refundacyjnym | _ nowotwory ztosliwe

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Wnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym (leczenie ostrego bélu o
nasileniu umiarkowanym do duzego u osob dorostych, kiéry moze by¢ wilasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych). Réznice w tresci wskazan podanych we wnioskach
refundacyjnych wynikaja z wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej. Dla wnioskow dotyczgcych
kategorii ,w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen” wnioskowane
wskazanie to ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji”, natomiast dla kategorii:
»W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” wnioskowane wskazanie to ,nowotwory
ztosliwe”.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Palexia refundacjg bedzie
on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Zdaniem analitykéw Agencji nie przedstawiono
wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg w zakresie utworzenia nowej,
odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 paZzdziernika
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. Z 2018 r. poz. 105 i
poz. 110) na liscie lekéw refundowanych znajduje sie inny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynnag
tapentadol — preparat Palexia retard (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu). W zwigzku z tym istnieje mozliwos¢
zakwalifikowania preparatu Palexia do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej o nazwie 153.5, Opioidowe leki
przeciwbdlowe — tapentadol. W analizie wnioskodawcy nie wykazano, aby réznice w postaci farmaceutycznae;j
wnioskowanej interwencji wzgledem interwencji juz refundowanej (Palexia — tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu, Palexia retard — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) w istotny sposéb wptywaty na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny, co mogtoby stanowi¢ uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
preparatéw zawierajgcych tg samg substancje czynng co preparaty juz refundowane.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Palexia, bedzie on dostepny w aptece na
recepte przy odptatnosciach:

- 50% (dotyczy wskazania: wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji),
- bezptatnie (dotyczy wskazania: nowotwory ztosliwe).

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do przyjetych pozioméw odptatnosci za lek.
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Instrument dzielenia ryzyka

Rada Przejrzystosci uznata woéwczas, ze konieczne jest zmodyfikowanie
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka — stanowiska RP z 17 listopada 2014 r. (szczegdéty rozdz.
3.1.1.3 AWA).

Biorgc pod uwage wielkos¢ opakowania wnioskowane ceny leku Palexia do aktualnych urzedowych
ceny zbytu leku Palexia retard zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r.
(szczegoty rozdz. 3.1.1.3 AWA).

Wedtug informacji zamieszczonych we wnioskach refundacyjnych proponowane przez wnioskodawce ceny
preparatu Palexia dla poszczegdlnych dawek sg

3.2. Problem zdrowotny

Definicja (Bél ostry, ICD-10: R52.0)

Zgodnie z ogdlnie przyjetg definicjg, bél okredlany jest jako nieprzyjemne doznanie zmystowe i emocjonalne
zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnie zagrazajgcym uszkodzeniem ciata albo opisywanym w kategoriach
takiego uszkodzenia. Podstawowg funkcjg bélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie.

Biorgc pod uwage kryteria czasowe, mozna wyrozni¢ bdl ostry i przewlekty. O bélu przewlektym mowi sie wtedy,
gdy trwa diuzej niz 3 miesigce lub utrzymuje sie mimo wygojenia tkanek i wymaga regularnej terapii
przeciwbdlowej. Bl ostry pojawia sie nagle, posiada zazwyczaj wyrazng przyczyne i lokalizacje — uszkodzenie
tkanki, zagrozenie uszkodzenia ciata lub choroba, zaréwno skéry, jak i gtebiej potozonych tkanek.

Bél towarzyszacy nowotworom jest réznorodny, podobnie jak mechanizmy jego powstawania. Moze on mie¢
charakter ostry, przewlekly lub — najczesciej — przewlekly, przebiegajacy z zaostrzeniami. Okreslenie ,bdl

nowotworowy” odnosi sie do béléw spowodowanych jakimkolwiek procesem nowotworowym, powstatych jako
konsekwencja leczenia lub obydwu tych sytuacji jednoczesnie.

Zrédio: Dobrogowski 2009, Dobrogowski 2011, Wordliczek 2007, Szczeklik 2017, de Walden-Gafuszko 2015, Jarosz 2007,
Korzeniowska 2010, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)

Etiologia i patogeneza

Proces powstawania odczucia bélowego nosi nazwe ,nocycepcji”. Obejmuje on cztery etapy: transdukcje,
przewodzenie, modulacje i percepcje. W procesie transdukcji zamiana energii dziatajgcego bodzca
uszkadzajgcego (mechanicznego, termicznego, chemicznego) na impuls elektryczny przewodzony widknami
nerwowymi odbywa sie w obwodowych zakonczeniach nerwowych neuronu nocyceptorowego (I neuron drogi
bolowej), tak zwanych nocyceptorach. Uszkodzenie tkanek prowadzi do uwalniania wielu mediatoréw, miedzy
innymi: substancji P, bradykininy, histaminy, serotoniny, prostanoidéw czy cytokin, ktére sg odpowiedzialne za
rozwdj tak zwanego zapalenia neurogennego w miejscu urazu. Klinicznie przejawia sie to boélem, obrzekiem
i zaczerwienieniem oraz obecnoscig hiperalgezji w uszkodzonych tkankach. Informacja nocyceptywna,
zakodowana w postaci impulsu elektrycznego, dociera w procesie przewodzenia do zwoju korzeni grzbietowych
nerwéw rdzeniowych (DRG, dorsal root ganglion) (zw6j rdzeniowy). Tam powoduje uwalnianie aminokwaséw
pobudzajgcych, substancji P, neurokininy A oraz innych peptydéw, ktére — poprzez dendryty komérek — sg
transportowane z DRG do synaps tworzonych przez o$rodkowe zakoriczenia neuronu nocyceptorowego w rogu
tylnym rdzenia kregowego. Razem 2z innymi czynnikami petnig tam role neuroprzekaznikéw lub
neuromodulatoréw. Z rogu tylnego rdzenia kregowego informacja nocyceptywna jest przekazywana do
wyzszych pieter OUN przede wszystkim drogami zlokalizowanymi w przedniobocznym kwadrancie istoty biatej
rdzenia kregowego i w sznurach tylnych (boczng drogg rdzeniowo-wzgdrzowa, przysrodkowg drogg rdzeniowo-
wzgorzowg, drogg rdzeniowo-$rédmozgowiows i rdzeniowo-siatkowatg). Koricowym etapem procesu nocycepcji
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jest percepcja majgca miejsce w mozgowiu. Spetnia ona role poznawczg i jest odpowiedzialna za
uswiadomienie dziatania stymulacji bélowej, jej ocene oraz za reakcje afektywne i emocjonalne. Tutaj powstajg
lek, agresja i gniew oraz sg ksztattowane modele zachowan zwigzanych z zapamietanym bdlem.

Ze wzgledu na mechanizm powstawania, bdl mozna podzieli¢ na:

e bdl fizjologiczny — ostry (np. uktucie), ustepuje w chwili ustania dziatania bodzca bélowego, ostrzega
przed zagrazajgcym uszkodzeniem;

e bol patologiczny — przewlekty, wigze sie z procesem chorobowym lub zranieniem, powodujgcym
uszkodzenie tkanek; uwalniajgce sie z uszkodzonych tkanek substancje sg zrodtem nowych impulséw
bolowych, podtrzymujgcych uczucie bélu pomimo ustania dziatania pierwotnego bodzca bélowego.

Ze wzgledu na miejsce powstania, bdl dzielimy na:
e receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptoréw bélu;

e przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwéw obwodowych, korzeni nerwowych lub drog
wstepujgcych w rdzeniu kregowym przewodzgcych bdl;

e osrodkowy — powstajgcy w osrodkach moézgu odpowiedzialnych za wrazenie bolu.
Béle u pacjentéw z chorobg nowotworowg moga by¢ spowodowane nastepujgcymi przyczynami:

e bezposrednio przez guz nowotworowy, na skutek ucisku, naciekania i niszczenia tkanek i narzgdéw
W jego otoczeniu (70-75%); sg to ,bole nowotworowe” w $cistym znaczeniu tego terminu;

e posrednio przez chorobe nowotworowg (np. w przypadku odlezyn lub kandydozy jamy ustnej) (5-20%);

e przez leczenie przeciwnowotworowe (np. bdle po mastektomii, polineuropatie obwodowe po
chemioterapii) (10-25%);

e schorzeniami wspétistniejgcymi (np. chorobg zwyrodnieniowg stawéw) (3-10%).

Bole ostre w tej grupie chorych sg z reguty nastepstwem bolesnych procedur diagnostycznych i leczniczych, ale
mogg tez byé spowodowane bezposrednio przez nowotwdr (np. w wyniku ztamania patologicznego w miejscu
przerzutu do kosci) lub choroby wspdtistniejgce.

Zrédfo: Szczeklik 2017, de Walden-Gatuszko 2015, Dobrogowski 2011, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)
Rozpoznawanie
Bol kojarzony jest przede wszystkim z negatywnym przezyciem cztowieka, ktéremu towarzysza:

e doznania fizyczne: brak apetytu, nudnosci, wymioty, zaparcia, zaburzenia rytmu snu i czuwania,
ograniczenie aktywnosci fizycznej;

e doznania psychiczne: lek, strach, gniew, przygnebienie, depresja;
e doznania socjalne: ograniczenie roli spotecznej, rodzinnej;
e doznania duchowe: cierpienie.

Analizujgc zjawisko percepcji bolu od strony psychologicznej wyznacza sie dwa parametry: préog czucia bdlu
i prég tolerancji bélu. Prog czucia bdlu to takie natezenie bodzca zmystowego, ktére cztowiek odczuwa jako bél.
Warto$¢ ta jest wzglednie stata i charakterystyczna dla kazdego cztowieka. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze
nizszy prog czucia boélu wystepuje zwykle u kobiet i u os6b w starszym wieku. Prog tolerancji bolu to
maksymalne natezenie, ktére cziowiek jest w stanie znies¢ (tolerowac). Wartosé tego parametru jest zmienna
i zalezna od wielu czynnikdbw psychicznych. Podstawg diagnostyki i klasyfikacji boélu jest zebranie
szczego6towego wywiadu bélowego z pacjentem, kidry pozwala na okreslenie:

e lokalizacji bélu (miejsce odczuwania maksymalnego bélu, jego promieniowanie i rozprzestrzenianie);

e czasu trwania boélu (bdl przerywany czy ciagty, wystepowanie okreséw bezbdlowych lub o niewielkim
natezeniu bolu);

e przebiegu bodlu (bdl pojawiajgcy sie nagle czy stopniowo);
e jakosci bélu (okreslenie charakterystyki bdlu, np. bdl przeszywajacy, pulsujgcy);

e natezenia bolu (wskazanie na numerycznej lub wizualnej skali bélu natezenia bdélu odczuwanego
w danym momencie);
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e objawow towarzyszacych (np. nudnosci, wymioty, obrzek, ostabienie);
e zachowania podczas bélu (ograniczenie aktywnosci ruchowej, zmiany w diecie);

e dotychczasowego leczenia (metody farmakologiczne i niefarmakologiczne, brak skutecznosci danej
terapii, dziatania niepozgdane warunkujgce przerwanie terapii).

Wywiad dotyczacy bolu u pacjentéw 2z chorobg nowotworowg powinien uwzgledniaé: lokalizacje
i promieniowanie boélu; tzw. wzorzec czasowy bodlu (od kiedy pacjent odczuwa bdl, czy ma charakter
ciggty/przerywany, itp.); jako$¢ bolu (nieprzyjemne uczucie parzenia, pieczenia); natezenie bdlu; czynniki
nasilajgce/tagodzgce bdl; ocena bdélow przebijajacych; znaczenie bélu dla chorego; cierpienie psychiczne,
spoteczne i duchowe.

Skale oceny bélu

Do najczesciej stosowanych skal oceny bélu naleza:

e skala stowna (VRS, ang. verbal rating scale) — oceniajgca bdl w sposdb opisowy, zawiera szereg
kolejno ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami stopnia natezenia bolu, wyrdznia sie m.in.
skale czterostopniowg (0 — brak bolu, 1 — bdl lekki, 2 — bdl silny, 3 — bdl nie do zniesienia)
i pieciostopniowg (skala Likerta) (bardzo mate nasilenie, mate nasilenie, $rednie nasilenie, duze
nasilenie, bardzo duze nasilenie);

e skala numeryczna (NRS, ang. numerical rating scale) — oceniajgca bdl w skali liczbowej od 0 (brak
bolu) do 10 (najgorszy bdl jaki mozna sobie wyobrazi¢). Silnym bdélem w przebiegu choroby
nowotworowej nazywa sie bol o natezeniu >6.

o skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. visual anologue scale) — ma charakter graficzny, pacjent
zaznacza stopien natezenia bélu na odcinku 10 cm.

Zrédfo: Korzeniowska 2010, de Walden-Gatuszko 2015, Wordliczek 2007, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

B4l ostrzega o zagrazajgcym w nastepstwie urazu czy choroby uszkodzeniu tkanek i wyzwala odruchowg
i behawioralng odpowiedZ organizmu majgcg na celu ograniczenie do minimum skutkéw tego uszkodzenia.
Jezeli uszkodzenie tkanek jest nieuniknione, to zarébwno w obwodowym, jak i osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN) dochodzi do zainicjowania zmian wyrazajgcych sie bélem i nadwrazliwoscig w odpowiedzi na odczyn
zapalny w tkankach otaczajgcych struktury nerwowe. Bél wymusza ograniczenie aktywnosci, a towarzyszgce
mu zwigkszenie wrazliwosci tkanek utatwia zdrowienie poprzez minimalizowanie mozliwosci wystgpienia
dalszych uszkodzen na drodze unikania wszystkich bodzcéw, nie tylko szkodliwych. W wielu przypadkach to
wilasnie bdl jest pierwszym objawem skfaniajgcym do kontaktu z lekarzem, aczkolwiek w niektorych sytuacjach
(np. choroba nowotworowa) bol moze sie pojawi¢ znacznie pdzniej niz poczatek choroby. Bél wystepujgcy w
czasie uszkodzenia lub choroby inicjuje segmentarng i ponadsegmentarng odpowiedz OUN, ktéra pomaga
ustrojowi utrzymaé homeostaze w okresie rozwoju procesu patologicznego. Reakcje te dotyczg przede
wszystkim zmian w uktadzie krgzenia (przyspieszenie rytmu serca, wzrost rzutu serca, zwigkszenie przeptywu
krwi w mdzgu i miesniach) oraz oddychania (przyspieszenie i pogtebienie oddechdéw). Jednakze utrzymywanie
sie tych zmian przez dtuzszy czas (to znaczy brak skutecznego usmierzenia bélu), powoduje wystepowanie
wielu powiktan. Powikfania te w znacznej mierze wynikajg ze zmian neuroendokrynnych oraz aktywacji uktadu
wspotczulnego i mogg dotyczyé ukfadu kragzenia, oddechowego i przewodu pokarmowego. Zwieksza sie takze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz zaburzen procesu gojenia sie ran. Ponadto w nastepstwie zmian
neuroplastycznych w OUN moze dojS¢ do rozwoju hiperalgezji utrzymujgcej sie wielokrotnie dtuzej niz
wywotujgca je obwodowa stymulacja nocyceptywna. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw prawidtowo
prowadzone postepowanie przeciwbolowe oraz procesy naturalnego zdrowienia tkanek sprawiajg, ze ostry bdl
zwykle zanika po uptywie kilku lub kilkunastu dni. Jednakze w przypadku braku lub tez nieskutecznego leczenia
przeciwbdlowego utrzymujacy sie bol powoduje narastanie zmian patofizjologicznych w OUN i ostra posta¢ bélu
moze sie przeksztatci¢ w przewlekly zespdt bdlowy (np. przetrwaty bol pooperacyjny lub pourazowy).

Zrédfo: Dobrogowski 2011, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

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

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

Wg PUO 2013 bdl nowotworowy dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory co oznacza, iz problem
ten dotyczy w Polsce okoto od 50 do 64 tys. nowych chorych na nowotwory ztosliwe. W Polsce zyje 200 tysiecy
pacjentow, ktérzy wymagajg leczenia z powodu bolow nowotworowych. Czesto$é wystepowania bélu, zalezy od
rodzaju nowotworu, np. bdl z nowotworem trzustki wystepuje u 100% populacji, z chioniakiem u 20-69% a
z biataczkg 5-58%.

Zrédfo: Kocot 2014, GUS 2009, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)
Aktualne postepowanie medyczne

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

W leczeniu boélow nowotworowych kluczowg role odgrywajg leki opioidowe. Klasyczny podziat opioidow na
stabe/umiarkowane oraz silne opioidy ma coraz mniejszg uzytecznos$é, poniewaz niskie dawki tzw. silnych
opioiddbw mogg by¢ tak samo bezpieczne jak tzw. stabe opioidy. W przypadkach nasilenia sie dziatan
niepozadanych stosuje sie tzw. rotacje opioidéw, czyli dobér innego leku opioidowego dla konkretnego chorego.

W terapii bélu stosuje sie takze nieopioidowe leki przeciwbolowe np. z grupy NLPZ, paracetamol czy nefopam.
NLPZ stosowane sg jako skladowa tzw. multimodalnego postepowania przeciwbdélowego w terapii ostrych
i przewlektych zespotéw bdélowych. Stosowane sg jako leki wspomagajgce terapie opioidami, pozwalajgc na
zmniejszenie dawek opioidu o ok. 30-50% oraz zwigzanych z tym leczeniem dziatahn niepozadanych (ij.
nudnosci, wymiotdéw, sennosci, zawrotow gtowy).

Zrédfo: Jarosz 2008, Wordliczek 2007, AWA Palexia Retard (Nr: AOTM-OT-4350-36/2014)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 9.11.2018, znak: DGL.4450.261.2018 2018.61180.MB) w latach 2016-2018
odnotowano odpowiednio: 7 279, 7 164, 4 350 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejgcym wg ICD-10: R52.0 (bdl ostry); odpowiednio 980 943, 1 010 116, 907 254 pacjentow w wieku
powyzej 18 lat z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: C00-C97 (nowotwory ztosliwe) oraz
odpowiednio 142, 98, 64 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat, u ktdrych jednoczesnie wystgpito rozpoznanie
gtéwne lub wspotistniejgce wg ICD-10: R52.0 (bdl ostry) i rozpoznanie C00-C97 (nowotwory ztosliwe).

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej
NFZ Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2016 2017 2018*
Liczba pacjentow = 18 roku zycia 7279 7164 4 350
Ro20 Liczba pacjentoéw = 75 roku zycia 824 853 520
Liczba pacjentéw = 18 roku zycia 980 943 1010116 907 254
C00-C97
Liczba pacjentéw = 75 roku zycia 259 730 266 746 234785
R52.0 + C00-C97 Liczba pacjentéw = 18 roku zycia 142 98 64
** Liczba pacjentéw = 75 roku zycia 24 22 19

* dane za okres styczen-wrzesien 2018

** wg pisma pismo z dn. 9.11.2018, znak: DGL.4450.261.2018 2018.61180.MB ,powyzsze zastawienia dotyczg zatozenia, ze jedno z
rozpoznan wystepuje jako gtéwne, a drugie jako wspodtistniejgce”, okreslenie liczby pacjentow dla wszystkich mozliwych kombinacji nie byto
mozliwe ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z praca serwera.

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy tgczna populacja docelowa
skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet jest prawidtowa. Zgodnie z zatozeniami BIA
wnioskodawcy wiekszos$¢ populaciji stanowi¢ bedg pacjenci onkologiczni, natomiast dane NFZ nie pozwalajg na
okreslenie, jaka ich liczba doswiadcza bélu ostrego. Niewielka liczba pacjentéw, u ktérych jednoczesnie
wystapito rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce R52.0 (bdl ostry) i rozpoznanie C00-C97 (nowotwory ztosliwe)
wynika z ograniczen zwigzanych z pracy serwera, a takze moze wskazywac na to, ze w praktyce klinicznej
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pacjentom z rozpoznaniem z zakresu nowotworow ztosliwych dodatkowe rozpoznania dotyczace bélu ostrego
nie sg sprawozdawane, mimo wystgpienia tego bolu.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
réwniez do ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkoSci
populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz Lek. Wiestawa Pokropska
Parametr Prezes Polskiego Towarzystwa Konsultant Krajowy w dziedzinie
Medycyny Paliatywnej medycyny paliatywnej

wszystkie zarejestrowane wskazania (ostry bol)

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 20 tys. -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w - -
Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia ok. 10% -
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

nowotwory ztosliwe (ostry bol)

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 40 tys. ok. 30 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w - -
Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia ok. 10% ok. 15%
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Z przedstawionej opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze populacja pacjentéw z ostrym bdélem w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, moze wynies¢ ok. 30-40 tys. pacjentéw rocznie, z czego u ok. 4-4,5 tys. osoéb
stosowana bytaby oceniana technologia (szacunki wtasne). Populacje pacjentow nieonkologicznych z ostrym
bolem ekspert kliniczny oszacowat na ok. 20 tys., z czego z czego u ok. 2 tys. osob stosowana bytaby oceniana
technologia (szacunki wtasne). Oszacowania ekspertow sg nizsze niz przewidujg zatozenia wnioskodawcy
dotyczace liczebnosci populacji w analizie wptywu na budzet. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze rownoczesnie
eksperci wskazujg diuzszy sSredni czas trwania terapii (szczegdty rozdz. 3.4.2 AWA) niz zatozono w BIA
wnioskodawcy, co ma znaczenie biorgc pod uwage, ze w BIA populacje oszacowano w formie liczby pacjento-
terapii rocznie (szczegoty rozdz. 6.1.2 AWA).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
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¢ strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych i amerykanskich towarzystw naukowych:

- Polskie Towarzystwo Badania Bélu (https://ptbb.pl/)

European Pain Federation (https://www.europeanpainfederation.eu/)

- International Association for the Study of Pain (http://www.iasp-pain.org/)

- American Academy of Pain Medicine (http://www.painmed.org/)

- American Pain Society (http://americanpainsociety.org/)

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/)

- European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)

- National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/)

- Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (http://www.medycynapaliatywna.org/)
- European Association for Palliative Care (https://www.eapcnet.eu/)

Wyszukiwanie przeprowadzono 7.11.2018 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono osiem
wytycznych, z czego najbardziej wyczerpujgce i uwzgledniajgc najszerszy wachlarz przyczyn medycznych, z
ktorych moze wynika¢ bdl ostry, byly austalijsko-nowozelandzkie wytyczne ANZCA 2016. Wiekszosé
odnalezionych wytycznych dotyczyta bolu nowotworowego (Ciatkowska-Rysz 2014,
PTBB/PTMP/PTO/PTMR/PTAIIT 2017, ESMO 2012, NICE 2012, SEOM 2017), jedne dotyczyty bolu
pooperacyjnego (APS 2016).

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych jako zloty standard terapeutyczny zaleca morfine, wsrod
lekéw pierwszego wyboru pojawia sie réwniez oksykodon. Czes$¢ wytycznych zaleca takze tapentadol,
zazwyczaj opisujgc go jako lek o podobnej skutecznosci do morfiny i oksykodonu.

Wedtug polskich wytycznych PTBB/PTMP/PTO/PTMR/PTAIIT 2017, powotujgcych sie na wytyczne europejskie
ESMO 2012, u chorych na nowotwory opioidami pierwszego wyboru w leczeniu bolu o umiarkowanym do
silnego natezenia sg morfina, oksykodon i hydromorfon. W$réd zalecanych opiodéw Ill stopnia drabiny
analgetycznej WHO wymieniany jest takze tapentadol. Wedtug wytycznych tapentadol cechuje dobra tolerancja
leczenia zwigzana z ograniczonymi, w poréwnaniu do innych opioidéw, dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
z wptywem na receptory opioidowe (szczegodlnie w zakresie negatywnego wptywu na czynnos¢ przewodu
pokarmowego). Hiszpanskie wytyczne SEOM 2017 wskazuja, ze tapentadol jest skuteczng, dobrze tolerowang
opcja terapeutyczng w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego bélu nowotworowego. Zaznaczono w nich jednak,
ze ostatni przeglad obejmujgcy pacjentow nowotworowych (Carmona-Bayonas 2017) nie wykazat
jednoznacznie wyzszosci tapendatolu nad opioidami starszej generacji. Podobnie brak jest badah non-inferiority
poréwnujgcych tapentadol z fenantylem lub oksykodonem-naloksonem. Takze w australijsko-nowozelandzkich
wytycznych ANZCA 2016 zwrécono uwage, ze dane dotyczace stosowania tapentadolu w leczeniu bélu
nowotworowego sg ograniczone. W wytycznych przywotano przeglagd Cochrane — Wiffen 2015, konkludujgc, ze
zgodnie z jego wynikami skutecznos¢ i bezpieczenstwo tapentadolu sg porownywalne do morfiny i oksykodonu.

W przypadku bolu pooperacyjnego zgodnie z amerykanskimi wytycznymi APS 2016, jesli konieczne jest
stosowanie opioidow, zaleca sie krotkodziatajgce opioidy doustne. Wg austalijsko-nowozelandzkich wytycznych
ANZCA 2016 szybszy efekt terapeutyczny niz inne opcje leczenia mogg dawacé nastepujgce leki: ketamina,
opioidy (w szczegdlnosci tramadol i tapendatol), ligandy alpha-2-delta. Wytyczne te zalecajg réwniez doustne
opioidy (preferowane leki krétkodziatajgce przyjmowane w regularnych odstepach czasu) w usmierzaniu
ostrego bélu miesniowo-szkieletowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dedykowanych bélowi ostremu — zalecenia odnoszace sie do
stosowania opioidow

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ANZCA 2015 Leczenie ostreqo bélu
(Australia i Nowa
Zelandia)

Leczenie bélu pooperacyjnego

Analgezja multimodalna poréwnaniu do analgezji opartej gléwnie na opioidach poprawia kontrole bélu i zmniejsza
zuzycie opioddéw i dziatania uboczne (N, poziom Il). Koncepcja analgezji multimodalnej zaklada stosowanie lekow o
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

réznym mechanizmie lub miejscu dziatania (N).
Analgetyki moga wykazywac r6zng skutecznos¢ w zaleznosci od rodzaju zabiegu chirurgicznego (N, poziom I).
Ostry bél neuropatyczny wystepujg po urazie lub zabiegach chirurgicznych (S, poziom IV).

Leczenie ostrego bdlu neuropatycznego powinno opiera¢ sie na wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego bolu
neuropatycznego. Nastepujace leki mogg dawac szybszy efekt terapeutyczny niz inne opcje leczenia: ketamina,
opioidy (w szczegdlnosci tramadol i tapendatol), ligandy alpha-2-delta (N).

Ostry bdl po urazie rdzenia kregowego

W leczeniu bolu neuropatycznego bedacego nastepstwem urazu rdzenia kregowego skutecznos¢ wykazujg ligandy
alpha-2-delta, tj. gabapentyny/pregabaliny (S, poziom |) oraz dozylne opioidy, ketamina (S, poziom 1), lignokaina,
tramadol i autohipnoza (U, pozom lI).

Ostry bdl w oparzeniach

W bélu pooparzeniowym skuteczno$¢ wykazujg opioidy, w szczegdlnosci podawane w ramach analgezji sterowanej
przez pacjenta (PCA - Patient Controlled Analgesia) (U, poziom lI).

Ostry bdl miesniowo-szkieletowy

W usmierzaniu ostrego bélu miesniowo-szkieletowego konieczne moga sie okaza¢ doustne opioidy - preferowane
leki krétkodziatajgce przyjmowane w regularnych odstepach czasu. (U).

Ostry bdl z przyczyn medycznych

W przypadku kolki nerkowej skuteczno$¢ wykazujg niesterydowe leki przeciwzapalne, opioidy dozylny metamizol
(dipyron) (U, poziom | — Cochrane Review)

Ostry bdl nowotworowy

W przypadku indywidualnych pacjentéw onkologicznych dawki opioidéw powinny byé miareczkowane w celu
osiggniecia maksymalnego efektu analgetycznego przy minimalnych skutkach ubocznych (S, poziom II).

Analgetyki przepisywane w leczeniu bdlu nowotworowego powinny by¢ dostosowane do réznic w intensywnosci bolu
(U, poziom ).

Dane dotyczgce stosowania tapentadolu w leczeniu boélu nowotworowego sg ograniczone, przy hiewystarczajacej
liczbie badan RCT, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo byly poréwnywalne do morfiny i oksykodonu (Wiffen 2015 -
przeglad Cochrane obejmujacy 4 badania RCT, poziom I). W niewielkim obserwacyjnym badaniu kohortowym (N=30)
wykazano, ze pacjenci onkologiczni przyjmujacy ekwiwalent przynajmniej 60 mg doustnej morfiny dziennie mogag
przej$¢ na tapendatol ze znaczacg poprawg w intensywnosci bolu w pierwszym tygodniu i niewie kg liczbg
zaprzestania leczenia z powodu braku kontroli bolu (5/30), dziatan ubocznych (2/30) lub innych powoddéw (3/30)
(Mercadante 2014, poziom III-3)

Przeglad i rewizja kluczowych zalecen:

N (New) — nowe dowody majgce kluczowe znaczenie; U (Unchaned) — nowe dowody zbiezne z dowodami
wykorzystanymi przy formutowaniu kluczowych zalecen. Kluczowe zalecenia w obecnej edycji wytycznych pozostaja
niezmienione; S (Strengthened) - nowe dowody zbiezne z dowodami wykorzystanymi przy formutowaniu kluczowych
zalecen. Kluczowe zalecenia w obecnej edycji wytycznych pozostajg niezmienione lub rozszerzone. Poziom
dowodoéw lub tres¢ kluczowych zalecen z poprzednie edycji wytycznych zostata wzmocniona w zwigzku z
uzyskaniem tego dodatkowego dowodu.

Poziom dowodéw naukowych: | — dowody uzyskane z przegladu systematycznego wszystkich odpowiednich badan
RCT; Il — dowody uzyskane z przynajmniej jednego wtasciwie zaplanowanego badania RCT; IlI-1 dowody uzyskane z
dobrze zaplanowanego pseudorandomizowanego badania z grupg kontrolng; 1ll-2 dowody uzyskane z badan
poréwnawczych ze zbiezng kontrolg i nierandomizowang alokacjg (badania kohortowe), badania kliniczno-kontrolne

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych bélu nowotworowego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTBB, PTMP,
PTO, PTMR,
PTAIIT 2017

(Polska)
Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Farmakoterapia bélu u chorych na nowotwory

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bolu w tej grupie chorych iw tym postepowaniu obowigzujg
ogodlnie przyjete zasady:

1. Lek przeciwbdlowy i dawka powinny byc¢ dobierane indywidualnie dla kazdego chorego i rodzaju bélu.

2. Nalezy utrzymac analgetyczne stezenie leku w surowicy krwi i staly efekt przeciwbolowy przez podawanie
kolejnych dawek w regularnych odstepach czasowych, zaleznych od jego farmakokinetyki ifarmakodynamiki.

Oznacza to, ze btedem jest podawanie analgetyku wytgcznie ,w razie bolu” (z wyjatkiem leczenia epizodéw bolu
przebijajgcego).
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3. Jezeli terapia jest nieskuteczna, wowczas zmienia sie lek na silniejszy zgodnie z drabing analgetyczng WHO.
4. Farmakoterapia bolu uzupetniana jest adjuwantami analgetycznymi (ko-analgetykami).

5. Jezeli jest to mozliwe, nalezy priorytetowo uwzgledni¢ doustng droge podawania analgetykow, jakkolwiek
aktualnie dopuszczalna jest kazda droga podawania, ktéra zapewnia skuteczny efekt przeciwbolowy i jest
akceptowana przez chorych.

6. Konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia.
ANALGETYKI NIEOPIOIDOWE (NLP)

U chorych na nowotwory zaleca sie stosowanie analgetykow nieopioidowych, w sytuacji, gdy natezenie bolu nie
przekracza wartosci 4 w skali NRS. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii, natomiast przy wyzszym natezeniu
bolu powinny by¢ sktadnikami analgezji multimodalnej, co pozwala na poszerzenie spektrum efektu analgetycznego
innych lekéw przeciwbdlowych oraz na zmniejszenie dawki catkowitej analgetykéw opioidowych (...)

OPIOIDY Il STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

Opioidy drugiego stopnia drabiny analgetycznej WHO stosowane sg najczesciej u chorych z bélem o umiarkowanym
natezeniu (NRS 4-6), u ktérych leki pierwszego stopnia drabiny analgetycznej WHO sg nieskuteczne. Leki te
stosowane sg samodzielnie lub w pofgczeniu z analgetykami nieopioidowymi. Przekraczanie zalecanych dawek
maksymalnych zazwyczaj nie wywotuje dodatkowego efektu przeciwbélowego (efekt putapowy analgezji), natomiast
moze nasila¢ dziatania niepozgdane.

W Polsce dostepne sg trzy leki: tramadol, kodeina i dihydrokodeina (DHC). (...)

Na Il stopniu drabiny analgetycznej WHO, zgodnie z zaleceniami EAPC (European Association for Palliative Care),
mozna takze stosowac niskie dawki opioidéw trzeciego stopnia drabiny analgetycznej WHO: morfiny do 30 mg na
dobe, oksykodonu do 20 mg na dobe, hydromorfon do 4 mg na dobe, podawanych droga doustna. (...)

OPIOIDY Il STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

Do opiodow Il stopnia drabiny analgetycznej WHO zaliczane sg morfina, oksykodon, hydromorfon (niedostepny
w Polsce), oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i metadon. Wg wytycznych European Association
for Palliative Care (EAPC) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) morfina, oksykodon i hydromorfon
sg opioidami pierwszego wyboru w leczeniu bélu o umiarkowanym do silnego natezenia u chorych na nowotwor].

Najczesciej leczenie opioidami 1l stopnia drabiny analgetycznej rozpoczyna sie:
* Po odstawieniu opioidéw Il stopnia drabiny WHO, ktére nie zapewnity skutecznej analgezji,
+ Jako kontynuacja terapii morfing i oksykodonem w niskich dawkach na drugim stopniu drabiny analgetycznej WHO.

Stosuje sie zasade miareczkowania opioidu, czyli stopniowego zwigkszania dawek do uzyskania zadowalajgcego
efektu analgetycznego i akceptowalnych przez pacjenta dziatan niepozgdanych. (...)

Tapentadol

Analgetyk o zfozonym mechanizmie dziatania, agonista receptora opioidowego u iinhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Sita analgetyczna tapentadolu jest okoto trzykrotnie nizsza
od morfiny i ok. pigciokrotnie od oksykodonu (podawanych drogg doustng). Oprécz skutecznej analgezji, zwtaszcza
u chorych z bélem neuropatycznym, tapentadol cechuje dobra tolerancja leczenia zwigzana z ograniczonymi,
w poréwnaniu do innych opioidéw, dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z wpfywem na receptory opioidowe
(szczegdlnie w zakresie negatywnego wplywu na czynno$c¢ przewodu pokarmowego) i niewielkim ryzykiem interakciji
z innymi lekami (metabolizm poza uktadem enzyméw cytochromu P—-450).

Stosunkowo niewielkie powinowactwo tapentadolu do receptora opioidowego u oraz wystepowanie dodatkowego
mechanizmu dziatania w postaci hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny skutkuje zmniejszeniem czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych typowych dla klasycznych opioidéw z zachowaniem jednocze$nie silnego
dziatania przeciwbolowego (u-sparing effect). (...)

Droga podania, preparat: Doustna: tabletki o przedfuzonym uwalnianiu 50, 100, 150, 200 i 250 mg.

Dawkowanie poczatkowe, uwagi: Chorzy leczeni bez efektu stabymi opioidami, zwykle od 50 mg co 12 godz. Przy
zamianie z innego silnego opioidu na tapentadol dawka ustalana jest indywidualnie. Dawka maksymalna leku wynosi
2 razy dziennie 250 mg. (stosowanie catkowitej dawki na dobe wiekszej niz 500 mg nie zostato zbadane i nie jest
polecane).

Zalecenia panelu ekspertéw dotyczgce stosowania opioiddéw lll_stopnia drabiny analgetycznej WHO u chorych na
nowotwory z bélem o umiarkowanym do silneqo natezenia na podstawie wynikéw analizy delfickiej:

* U chorych na nowotwory w leczeniu bélu o silnym natezeniu lekami pierwszego wyboru sg analgetyki opioidowe
trzeciego stopnia drabiny analgetycznej. W szczegdlnosSci preferowane sg morfina i oksykodon (silne zalecenie); lub
oksykodon/nalokson (stabe zalecenie).

+ Zaleca sie stosowanie oksykodonu lub oksykodonu/naloksonu jako opioidu pierwszego wyboru w leczeniu bélu
pochodzenia nowotworowego z komponentem trzewnym (silne zalecenie).

» Zaleca sie stosowanie oksykodonu lub tapentadolu w leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego z komponentem
neuropatycznym (silne zalecenie).

» Niezalecane jest tgczenie opioidow Il i lll stopnia drabiny analgetycznej WHO (stabe zalecenie).

« Zaleca sie stosowanie buprenorfiny jako opioidu pierwszego wyboru w leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego
u chorych z niewydolno$cig nerek, niewydolnoScig nerek i watroby oraz w wieku podesztym (silne zalecenie).

*  Wleczeniu bolu pochodzenia nowotworowego u chorego uzaleznionego od opioidéw Ilub z uzaleznieniem
w wywiadzie zaleca sie stosowanie buprenorfiny lub metadonu jako opioidu pierwszego wyboru (silne zalecenie).

* Metadon jest zalecany w przypadku nieskutecznosci i/lub wystepowania dziatari niepozgdanych innych opioidéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/101



Palexia (tapentadol)

0OT.4330.16.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(silne zalecenie).

» Uchorych leczonych opioidem w formie transdermalnej, u ktérych zaistniejg okoliczno$ci zmieniajgce stopien
wchtaniania, zalecana jest zmiana drogi podawania opioidu (silne zalecenie).

* Niezalecane jest stosowanie opioidu w formie transdermalnej u chorych z gorgczkg (silne zalecenie). Chorych
leczonych opioidem podawanym drogg przezskérng, u ktorych wystgpi gorgczka, nalezy poddac doktadnej
obserwacji ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego wchtaniania leku przy wysokiej gorgczce lub odklejenia plastra przy
obfitym poceniu.

» Niezalecane jest stosowanie opioidu drogg transdermalng u chorych z niestabilnym bélem (stabe zalecenie).

» U chorych, u ktérych wykonywane sg dodatkowe bolesne procedury zaleca sie podanie dodatkowej dawki opioidu
(silne zalecenie).

* W przypadku ‘bélu korica dawki’ zaleca sie zmiane plastra w formie transdermalnej co 48 godzin (stabe zalecenie).

* Przy rozpoczynaniu terapii opioidami zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwymiotnych (silne
zalecenie).

Sita zalecen:

Zalecenia zostaty opracowane w oparciu o przeglad dostepnej literatury medycznej dotyczgcej farmakoterapii bélu
u chorych na nowotwory. (...) W przypadku braku mozliwosci sformufowania zalecern na podstawie danych
z przegladéw systematycznych i badan klinicznych, zostaty one opracowane na podstawie opinii panelu ekspertow
uzyskanej w wyniku przeprowadzenia analizy metodg delfickg. Metoda ta polega na co najmniej dwukrotnym
ankietowaniu tej samej grupy ekspertow w sposéb anonimowy, przy czym przy kolejnej rundzie ankietowania
respondenci majg wglagd w zbiorcze wyniki z pierwszej rundy ankietowania. Na tej podstawie eksperci moga
zmodyfikowac swojg pierwotng odpowiedz lub jg podtrzymac (...).

Zalecenia zostaty sformutowane, jezeli uzyskano zgodno$c¢ odpowiedzi przynajmniej 70% ekspertow. Zalecenie
zostato uznane za silne, jezeli uzyskano zgodno$c¢ odpowiedzi przynajmniej 80% ekspertéw, pozostate zalecenia
zostaty uznane jako stabe.

Ciatkowska-Rysz
2014

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Podstawowe zasady farmakoterapii bélu u chorych na nowotwory i inne przewlekte, postepuijace,
zagrazajace zyciu choroby (wytyczne opracowane w oparciu o rekomendacje EAPC 2012, ESMO 2012 i PTMP
2009 oraz przeglady systematyczne).

Ponizsze zalecenia odnoszg sig do leczenia bolu u pacjentow chorych na nowotwory niezaleznie od stadium choroby
oraz 0s6b wymagajgcych opieki paliatywnej, niezaleznie od choroby podstawowey. (...)

Wybierz lek w zaleznosci od natezenia bolu i konkretnej sytuacji klinicznej. Uwzglednij dotychczas stosowane
leczenie i preferencje pacjenta. (...)

Bol o natezeniu umiarkowanym mozna leczy¢ stabym opioidem (tramadol, dihydrokodeina, kodeina) lub matg dawka
silnego opioidu. Unikaj maksymalnych dawek stabych opioidow. (...)

W przypadku bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego zastosuj silny opioid.

a) Jako lek pierwszego wyboru zale¢ morfine lub oksykodon podane doustnie, najlepiej w formiet abletek o
kontrolowanym uwalnianiu.

b) Alternatywnie, w przypadku stabilnego bélu, zastosuj buprenorfine lub fentanyl w plastrze. Pamigtaj, ze efekt
przeciwbolowy pierwszego plastra moze wystgpi¢ po ok. 12 godzinach, a petng skutecznos¢ preparaty te osiggajg po
2-5 zmianach plastrow — w tym czasie nalezy podawac leki o krotkim czasie dziatania.

c) Metadon zaleca sie stosowac przez doswiadczonych specjalistow.
d) Stosowanie petydyny oraz pentazocyny w bélu nowotworowym jest przeciwwskazane. (...)

ESMO 2012
(Europa)

Konflikt interesow:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Leczenie bélu nowotworowego
Leczenie bolu umiarkowanego do ciezkiego

Opioidem pierwszego wyboru w leczeniu bolu nowotworowego o natezeniu od umiarkowanego do ciezkiego jest
morfina doustna (poziom dowoddw naukowych |V, sita rekomendaciji D).

Skutecznymi alternatywami dla doustnej morfiny sg hydromorfon i oksykodon, zaréwno w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu jak i o przedtuzonym uwalnianiu do podania doustnego. Przezskorny fentanyl i buprenorfina sg
przeznaczone dla pacjentéw z ustabilizowanym zapotrzebowaniem na opioidy.

Sita rekomendac;ji i jakos¢ dowodoéw:

Kategoria | Sita zalecen

A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

Jakos¢ zalecen dowodow

Kategoria | Sita zalecen

| dowody pochodzace z wigcej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg i
kontrolowanego

Il dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wiasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej
niz 1 osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z bardzo
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wyraznymi wynikami
1] oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

NICE 2012
(aktualizacja
2016)

Wielka Brytania
Konflikt intereséw:

Leczenie paliatywne dorostych — silne opioidy w usmierzaniu bélu

Przy wyborze leczenia bélu z zastosowaniem silnych opioidéw u pacjentéw z zaawansowang i postepujaca chorobg
nalezy rozwazy¢ takie czynniki jak: uzaleznienie, tolerancja, dziatania uboczne, obawa, ze leczenie oznacza
zblizajacy sie koniec zycia.

U pacjentéw z zaawansowang i postepujgcg chorobg wymagajgcych zastosowania opioidéw pierwszg linig leczenia

Autorzy . ) . S
zadeklarowali jest doustna morfina o przedtuzonym uwalnianiu.
potencjalny konflikt | W przypadku niewystarczajgcej kontroli bélu mimo zastosowania optymalnego leczenia podtrzymujgcego pierwszej
interesow linii, nalezy dokonac¢ rewizji strategii analgetycznej i rozwazy¢ szukanie porady specjalisty.
(Appendix A)
Leczenie bélu nowotworowego
Bdl umiarkowany (Il stopien drabiny analgetycznej WHO, VAS 3-6/10)
Leczenie przeciwbdlowe powinno by¢ dobierane w zaleznosci od nasilenia bélu wg skali VAS. Podstawe leczenia
stanowig stabe opioidy: kodeina, dihydrokodeina, tramadol.
Stabe opioidy mogg byé przepisywane w skojarzeniu z analgetykami nieopioidowymi (poziom dowodéw lll, stopien
rekomendaciji C).
Jako alternatywe mozna rozwazy¢ niskie dawki silnych opioidéw w potaczeniu z analgetykami nieopioidowymi
(poziom dowodow 11, stopien rekomendaciji C).
Bol ciezki (Ill stopien drabiny analgetycznej WHO, VAS 6/10)
SEOM 2017 Podstawg analgezji sg silne opioidy.
; - Dostepne dowody sugerujg, ze doustna morfina, oksykodon i metadon majg podobng skutecznos¢ (poziom dowodow
(Hiszpania) . - . . s - N ) .
o . |, stopien rekomendaciji A). Przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage skutecznos$é, bezpieczenstwo i dostosowanie
Konflikt intereséw: | leczenia do pacjenta (poziom dowodéw I, stopier rekomendacji B). Ztotym standardem leczenia jest morfina ze
Autorzy wzgledu na jej uniwersalno$é, bezpieczenstwo i cene. Lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina (poziom

zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

dowodow |V, stopien rekomendacji D).

W ostatnich dekadach nastgpit rozwdj nowych opioidéw, réznigcych sie Sciezkami metabolicznymi, systemem
dostarczania i powinowactwem do receptoréw. Doustne postacie morfiny, oksykodonu lub hydromorfomu mogg
stanowi¢ krok trzeci leczenia umiarkowanego do ciezkiego bolu nowotworowego. W wyborze opioidu nalezy kierowac
sie indywidualnymi uwarunkowaniami i potrzebg kliniczng.

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe tapentadolu moze by¢ potencjalnie pomocne w stanach nadpobudliwosci, takich
jak obserwowane u pacjentow, ktorzy przeszli wiele nieudanych préb opioidow (EAPC 2012).

Jednakze ostatni przeglad obejmujgcy pacjentéw nowotworowych (Carmona-Bayonas 2017) nie wykazat
jednoznacznie wyzszosci tapendatolu nad opioidami starszej generacji. Podobnie brak jest badan non-inferiority
poréwnujgcych tapentadol z fenantylem lub oksykodonem-naloksonem.

Tapentadol jest skuteczng, dobrze tolerowana opcjg terapeutyczng w leczeniu umiarkowanego do cigezkiego bdlu
nowotworowego (poziom dowoddéw naukowych Il, stopien rekomendacji: A).

W wytycznych nie zdefiniowano przyjetych pozioméw dowoddw naukowych ani stopni rekomendacji.

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych bélu pooperacyjnego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

APS 2016
(USA)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Usmierzanie bdélu pooperacyjnego.

Ponizsze zalecenia majg charakter zalecen silnych opartych na réznej jakosci danych z badan klinicznych. Z definic;ji
zalecenia silnego potencjalne korzysci z postepowania zgodnie z zaleceniem wyraznie przewazajg nad potencjalnymi
niekorzystnymi skutkami; odnosi sie to do wigkszosci sytuaciji klinicznych i pacjentow.

e Kluczowym zaleceniem pozostaje analgezja mulitmodalna, czyli kojarzenie lekéw i techn k znieczulenia o
réznych mechanizmach dziatania w zakresie obwodowego i osrodkowego ukfadu nerwowego.

e Dzieki skojarzeniu réznych lekow i technik wykazujgcych dziatanie addytywne badz synergistyczne mozliwe
jest zmniejszenie dawek poszczegolnych lekdw i ryzyka wystgpienia objawdw niepozgdanych.

e W ramach analgezji multimodalnej mozna stosowac opioidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, gabapentyne i
pregabaline, ketaming, lidokaine, podawane uktadowo, w postaci analgezji nasiekowej, blokad centralnych i
obwodowych, réwniez ciagtych.

e Zaleca sie stosowanie paracetamolu i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w ramach analgezji
multimodalnej, zaréwno u dorostych jak i u dzieci, o ile nie ma przeciwwskazan do podawania lekoéw z danej
grupy.

e Indywidualizacja leczenia przeciwbolowego w zakresie lekéw i technik analgetycznych dotyczy nie tylko
pacjentéw, ale réwniez miejsca operowanego, zwtaszcza w odniesieniu do blokad obwodowych.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e Zaleca sie stosowanie blokad centralnych (znieczulenia zewnatrzoponowego i podpajeczynéwkowego) w
torakochirurgii i chirurgii brzusznej (...)
e Zaleca sie doustne stosowanie opioidéw, jezeli sg konieczne, zamiast podawania dozylnego. W zwalczaniu

bélu pooperacyjnego majg zastosowanie preparaty opioidéw krotko dziatajgcych. Nie zaleca sie
profilaktycznego podawania opioidéw przed operacja.

e ()

e Zaleca sie przedoperacyjng pojedynczg dawke doustng celekoksybu (dziatanie oszczedzajgce dawkowanie
opioidéw), z wyjatkiem zabiegéw kardiochirurgicznych.

e Zaleca sie przedoperacyjne zastosowanie gabapentyny lub pregabaliny w ramach analgezji multimodalnej
(dziatanie oszczedzajgce dawkowanie opioidow).

e Zaleca sie stosowanie blokad obwodowych (w tym blokady ptaszczyzny miesnia poprzecznego brzucha
okreslanej akronimem TAP-block) stosownie do miejsca operowanego, w ramach analgezji multimodalnej; (...)

e Zaleca sig¢ omowienie z pacjentem oraz jego rodzing lub opiekunem dostepnych metod usmierzania bélu
pooperacyjnego z okresleniem planu leczenia i celéw terapii przeciwbdlowe;j.

e Zaleca sie planowanie leczenia przeciwbodlowego na podstawie szczegotowo zebranego wywiadu
uwzgledniajgcego choroby towarzyszgce, przyjmowane leki, sklonnosci do uzaleznien, wystepowanie bélu
przewlektego oraz stosowane w przesztosci leczenie przeciwbolowe i jego skutecznos¢.

e Do monitorowania skutecznosci leczenia przeciwbdlowego zaleca sie uzywanie zweryf kowanych metod
pomiaru natezenia bélu (np. 11-punktowa skala numeryczna NRS).

e Przy wypisie zaleca sie zaopatrzenie pacjenta i lekarza pierwszego kontaktu w informacje na temat dalszego
planu leczenia przeciwbolowego, w tym stopniowej rezygnacji z podawania lekdw przeciwbolowych.

Ponadto odnaleziono rekomendacje Prescrire 2014, dotyczaca tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu
(Palexia) i tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia SR), oznaczono jako ,nic nowego”. Wedlug tej
rekomendacji stosowanie tapentadolu w bélu ostrym i w bdlu przewlektym nie niesie ze sobg dodatkowych
korzysci terapeutycznych. Efekt analgetyczny tapentadolu u pacjentéw z bélem ostrym i bolem przewlektym nie
jest znany, ze wzgledu na brak oceny, ktéra cechowata by sie wysokg jakoscig, a stosowanie tapentadolu wigze
sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla wszystkich opioidow. Lepszym
rozwigzaniem wydaje sie poleganie na dotychczas stosowanych opioidach.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych z dziedziny medycyny paliatywnej,
ktore przedstawiono w tabeli ponize;.

Zgodnie z opinig ekspertow we wnioskowanym wskazaniu najczesciej stosowana jest morfina (ampuiki lub
tabletki IR) (szczegoty w rozdz. 3.5).

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej

Lek. Wiestawa Pokropska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
medycyny paliatywnej

Pytania

wszystkie
zarejestrowane

morfina amp., morfina tabletki IR,
oksykodon amp., oksykodon IR,

morfina amp., morfina tabletki IR (ok. 10%),
oksykodon amp., oksykodon IR (ok. 1-2%),

Aktualnie wskazania (ostry bol) | fentanyl amp., fentany! przezsluzéwkowy fentanyl amp., fentanyl przezsluzéwkowy
stosowane

technologie morfina amp., morfina tabletki IR, morfina amp., morfina tabletki IR
medyczne nowotwory ztosliwe | fentanyl donosowy, dopoliczkowy, . '

(ostry bdl)

podjezykowy,
oksykodon syrop

oksykodon IR (ok. 1-2%),
fentanyl przezsluzowkowy

wszystkie
zarejestrowane

Technologia wskazania (ostry bol)

morfina amp., morfina tabletki IR

morfina amp., morfina tabletki IR

najtansza
nowotwory ztosliwe
(ostry bdl)

morfina amp., morfina tabletki IR

morfina amp., morfina tabletki IR
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Pytania

Ekspert

Dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej

Lek. Wiestawa Pokropska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
medycyny paliatywnej

wszystkie
zarejestrowane

Technologia wskazania (ostry bol)

skuteczno$¢ morfiny i oksykodonu
porownywalna, ale oksykodon rzadziej
(powoduje) objawy niepozgdane

fentanyl amp., fentanyl przezsluzéwkowy
(preparaty przezsluzuwkowe charakteryzujg
sige szybkim wchifanianiem i szybkg reakcjg w
opanowaniu boélu przebijajgcego czyli ostrego)

najskuteczniejsza

nowotwory ztosliwe
(ostry bél)

fentanyl donosowy, dopoliczkowy,
podjezykowy (fentanyl przezsluzéwkowy
dziata najszybciej)

fentanyl przez$luzéwkowy

(szybkie dziatanie od kilku do kilkunastu
minut)

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

W ostrym bolu nowotworowym:

Morfina - Zle tolerowana przez wiekszo$¢é
pacjentéw z powodu objawow
niepozgdanych (nudnosci, wymioty,
zaparcia, senno$c¢, splatanie) aktywne
metabolity ulegajg kumulacji w
niewydolnosci nerek.

Fentanyl przez$luzéwkowy — mniej objawow
niepozgdanych, jednak zaparcia wystepujg,
ryzyko uzaleznienia.

Oksykodon IR — lek nie jest w Polsce
refundowany, niewielkie zuzycie

Morfina IR tabl. — wystepuje problem ze
stosowaniem u pacjentéw z zaburzeniami
potykania, dituzszy okres wchtaniania,
Skuteczno$c w bolu ostrym po okoto 40 min.
Morfina amp. mniej przyjazna droga
podawania (sc). Ponadto morfina ma wiele
dziatan niepozgdanych jak nudnosci, wymioty,
zapacia stolca, sennosc i jest
przeciwwskazana w niewydolnosci nerek.

Oksykodon IR — brak refundacji, pacjentow
nie stac¢ na zakup leku.

Fentanyl przez$luzéwkowy — szybkie

skuteczne dziatanie, mniej objawéw

niepozgdanych, istnieje duze ryzyko
uzaleznienia przy preparatach donosowych.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Lek mogtby byc alternatywg dla czesSci
pacjentéw leczonych obecnie fentanylem
przezsluzéwkowym, ktérzy nie tolerujg
morfiny, szczegélnie w leczeniu zaostrzen
bolu, ktéry da sie przewidzie¢ wczesniej.
Wykazuje skutecznos$c¢ w bolu ostrym takze
Z komponentg neuropatyczng i w bolu
kostnym.

Tapentadol w niewielkim stopniu wptywa na
sprawno$c intelektualng i seksualna,
poprawia jako$¢ zycia chorych
wymagajgcych leczenia opioidami, co jest
istotne u 0s6b kontynuujgcych aktywno$é
zawodowsg i rodzinng. Stosunkowo niskie
powinowactwo tapentadolu do receptora
opioidowego u oraz wystepowanie
dodatkowego mechanizmu dziatania w
postaci hamowania wychwytu zwrotnego
norepinefryny powoduje rzadsze
wystepowanie dziatan niepozgdanych
typowych opioidéw z zachowaniem,
Jjednoczesnie silnego dziatania
przeciwbolowego. Jest lepiej tolerowany od
morfiny, w niewielkim stopniu powoduje
zaparcie stolca oraz nudnosci i wymioty

Lek zgodnie z charakterystykg produktu
wykazuje skutecznos$¢ wiekszg w poréwnaniu
z pozostatymi opioidami jak wyzej w ostrym
bélu neuropatycznym i kostnym. Mniejsze
natezenie objawow niepozgdanych i zwigzana
z tym lepsza jako$¢ zycia i funkcjonowania
chorych. Mogtby byc zastosowany jako
alternatywa dla fentanyli przez$luzéwkowych
— cechuje go mniejszy potencjat wywotywania
uzaleznienia oraz wolniej rozwijajgca sie
tolerancja, tagodniejsze objawy odstawienne.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

brak

Obecnie trudno jest oceni¢ problemy
zwigzane z oceniang technologig, gdyz nie

jest to technologia stosowana u pacjentow

nowotworowych powszechnie.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

Ryzyko jest mniejsze niz ryzyko stosowania
innych krétkodziatajgcych lekéw
opioidowych. Tapentadol w mniejszym
stopniu od innych opioidéw powoduje
zalezno$c fizycznag, ryzyko naduzywania
leku lub uzywania do celéw rekreacyjnych
jest niewielkie. Objawy odstawienne po
naglym zaprzestaniu przyjmowania
tapentadolu sa rzadkie i tagodne.

Jak w przypadku wszystkich opioidéw. Jednak

wolniej rozwijajgca sie tolerancja oraz
mniejszy potencjat uzaleznienia, rzadsze i
mniejsze objawy odstawienne przemawiajg za
mniejszg liczbg naduzyc.
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Pytania

Ekspert

Dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Prezes Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej

Lek. Wiestawa Pokropska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
medycyny paliatywnej

Subpopulacje, ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii

* Pacjenci z bélem silnym i bardzo silnym,
ktorzy sq obecnie leczeni lekami
opioidowymi retard (w szczegdélnosci
tapentadolem retard)

* Pacjenci z bolem silnym i bardzo silnym, u
ktorych wystepujg nasilone objawy
niepozgdane po lekach opioidowych

* Pacjenci z bélem silnym i bardzo silnym
uzaleznieni od sytuacji psychoaktywnych
lub alkoholu, oraz z problemami
naduzywania w przesztoSci.

* Pacjenci, u ktérych wystepuje bdl silny i
bardzo silny, u ktérych zastosowano preparat
tapentadolu retard, w sytuacji bolu ostrego —
przebijajgcego mogliby by¢ odbiorcami
preparatéw IR.

* Pacjenci z bélem silnym i bardzo silnym, u
ktorych zastosowano leki opioidowe, a ktorzy
z powodu nasilonych objawow niepozgdanych
wymagajg zmiany opioidu.

* Pacjenci, u ktérych rozwija sige szybka
tolerancja i uzaleznienie od opioidéw.

Subpopulacje, ktore nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii

* Bol ostry o bardzo krotkim czasie trwania
w szczegdlnosci u pacjentéw z
nowotworami - najwieksze korzy$ci pacjent
uzyska z fentanylu krétkodziatajacego
(donosowego, podjezykowego lub
dopoliczkowego) z powodu szybkiego
poczatku dziatania

* Pacjenci nieprzytomni lub z zaburzeniami
potykania

* Pacjenci o krotkim okresie trwania bolu
ostrego — przebijajgcego. Dla tych pacjentéw
lepsze jest zastosowanie fentanylu
przezsluzéwkowego.

* Pacjenci z zaburzeniami $wiadomosci i
zaburzeniami potykania

Najbardziej prawdopodobny sredni czas
trwania leczenia tapendatolem

Leczenie ostrego bolu o nasileniu
umiarkowanym do duzego u 0s6b
dorostych, ktéry moze by¢ wtasciwie
opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych:

B6l pooperacyjny (czas trwania bélu) 3 -7
dni,

leczenie ostrego bélu w nowotworach
ztosliwych ok. 1-6 miesigcy.

Leczenie ostrego bolu o nasileniu
umiarkowanym do duzego u 0s6b dorostych,
ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbolowych:

bdl pooperacyjny ostry w okresie od 2-5 dni,

nowotwory zto$liwe (leczenie ostrego bolu) w
okresie 2-8 miesiecy

Inne uwagi

(...) Dla specjalisty zajmujgcego sie
farmakoterapig bolu niezwykle wazne jest
poszerzenie panelu dostepnych lekéw p-
bélowych o silnym dziataniu zaréwno w
zakresie réznorodnosci lekéw jak i
réznorodno$ci postaci lekow. Daje to
mozliwo$¢ indywidualizacji terapii. Istnieje
niewielka grupa pacjentéw (<10 %), ktorzy
Zle tolerujg wiekszo$c¢ lekéw opioidowych.
W tej grupie chorych potrzeby jest dostep
do skutecznego analgetyku o rzadszych
objawach niepozgdanych typowych dla
opioidéw. W codziennej praktyce coraz
czesciej spotykamy pacjentow, u ktérych w
wywiadzie sg uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych lub alkoholu. (...)
Szczegobing ostroznosc nalezy zachowac
zlecajgc im opioidy krotkodziatajgce
(zwtaszcza fentanyl przezsluzéwkowy),
gdyz istnieje ryzyko naduzyc. Dla tych
pacjentéw dobrg propozycja moze byc silny
lek krotkodziatajgcy o mniejszym wptywie
na receptor opioidowy. Nie oznacza to, ze
inni pacjenci nie odniosg korzysci z terapii
tapentadolem.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekow,

na 1 listopada 2018 r. we wnioskowanych wskazaniach obecnie refundowane sa:

e buprenofina

e dihydrokodeina

o fentanyl
e metadon
e morfina

e oksykodon
e tramadol

e tramadol+paracetamol.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

. UCZ | CHB | CD | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN PO
[z1] [z4] [z4] [z4] [z1]
Buprenorphinum
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.2 mg 60 szt. 5909990351718 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 30% 10,64
. bezptatny
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.2 mg 60 szt. 5909990351718 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 do limitu 0,00
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.2 mg 60 szt. - blister | 5909991235635 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 30% 10,64
. ) bezptatny
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.2 mg 60 szt. - blister | 5909991235635 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 do limitu 0,00
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.4 mg 30 szt. 5909990351817 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 30% 10,64
. bezptatny
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.4 mg 30 szt. 5909990351817 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 do limitu 0,00
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.4 mg 30 szt. - blister | 5909991235642 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 30% 10,64
. . bezptatny
Bunondol, tabl. podjezykowe, 0.4 mg 30 szt. - blister | 5909991235642 | 27,32 | 28,69 | 35,48 | 35,48 do limitu 0,00
Buprenorfina Teva, system transdermalny, plaster, 5 systeméw 5009991274092 | 46.15 | 48 46 | 57.29 | 48 40 czatt 11209
35 pg/godzing transdermalnych ' ’ ’ ' ry '
Buprenorfina Teva, system trgnsdermalny, plaster, 5 systemow 5009991274092 | 46,15 | 48,46 | 57,29 | 48,40 bezp_ia?ny 8.89
35 pg/godzine transdermalnych do limitu
Buprenorfina Teva, system trapsdermalny, plaster, 5 systeméw 5000991274191 | 69,24 | 72,70 | 83,68 | 72,60 ryczatt 14,28
52.5 pg/godzing transdermalnych
Buprenorfina Teva, system transdermalny, plaster, 5 systeméw bezptatny
52.5 ug/godzing transdermalnych 5909991274191 | 69,24 | 72,70 | 83,68 | 72,60 do limitu 11,08
Buprenorfina Teva, system trgnsdermalny, plaster, | 5 systeméw 5909991274290 | 92,30 | 96,92 |109.75| 96.80 ryczatt  |16,15
70 pg/godzine transdermalnych
Buprenorfina Teva, system transdermalny, plaster, 5 systeméw bezptatny
70 pg/godzine transdermalnych 5909991274290 | 92,30 | 96,92 |109,75| 96,80 do limitu 12,95
Melodyn 35 pg/h, system transdermalny, 20 mg 5 szt. 5909990938056 | 44,28 | 46,49 | 55,32 | 48,40 ryczatt |10,12
Melodyn 35 pg/h, system transdermalny, 20 mg 5 szt. 5909990938056 | 44,28 | 46,49 | 55,32 | 48,40 | bezptatny | 6,92
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. UCZ | CHB | CD | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN PO
[z1] [z1] [z1] [z1] [z1]
do limitu
Melodyn 52,5 pg/h, system transdermalny, 30 mg 5 szt. 5909990938087 | 66,42 | 69,74 | 80,73 | 72,60 ryczatt 11,33
bezptatny
Melodyn 52,5 pg/h, system transdermalny, 30 mg 5 szt. 5909990938087 | 66,42 | 69,74 | 80,73 | 72,60 do limitu 8,13
Melodyn 70 pg/h, system transdermalny, 40 mg 5 szt. 5909990938131 | 88,56 | 92,99 |105,82| 96,80 ryczatt |12,22
bezptatny
Melodyn 70 pg/h, system transdermalny, 40 mg 5 szt. 5909990938131 | 88,56 | 92,99 |105,82| 96,80 do limitu 9,02
Transtec 35 ug/h, system transdermalny, 20 mg 552"1(2 Zste;sz'po 5909990966127 | 50,54 | 53,07 | 61,90 | 48,40 | ryczat |16,70
Transtec 35 pg/h, system transdermalny, 20 mg | > SZt'l(i ZSSSZ"O" 5909990966127 | 50,54 | 53,07 | 61,90 | 48,40 %e;ﬁﬁpuy 13,50
Transtec 52,5 ug/h, system transdermalny, 30 mg | ° SZt'l(i ZSSSZ"O" 5909990966226 | 76,79 | 80,63 | 91,62 | 72,60 | ryczatt |22,22
Transtec 52,5 pg/h, system transdermalny, 30 mg | ° SZt'l(i Zst"")sz'po 5909990966226 | 76,79 | 80,63 | 91,62 | 72,60 zeoz‘l’iﬁf{‘uy 19,02
Transtec 70 pg/h, system transdermalny, 40 mg | ® %23 2y PO 5909990966325 |104,00|109,20|122,03| 96,80 |  ryczakt  |28,43
Transtec 70 pg/h, system transdermalny, 40 mg 5SZt'1(i Zst"")sz'po 5909990966325 |104,00|109,20|122,03| 96,80 zeoz‘l’iﬁf{‘uy 25,23
Dihydrocodeinum
DHC Continus, tabl. 0 zmodyfkowanym 60szt.  |5900990217045 | 34,40 | 36,12 | 44,04 | 44,04 | 30%  |1321
uwalnianiu, 60 mg
DHC Continus, tabl. 0 zmodyf kowanym 60 szt. 5909990217045 | 34,40 | 36,12 | 44,04 | 44,04 | PEZPRAY | 1
uwalnianiu, 60 mg do limitu
DHC Continus, tabl. 0 zmodyf kowanym 60szt.  |5900990217069 | 56,51 | 59,34 | 69,26 | 66,06 | 30%  |23,02
uwalnianiu, 90 mg
DHC Continus, tabl. o zmodyf kowanym bezptatny
uwalnianiu, 90 mg 60 szt. 5909990217069 | 56,51 | 59,34 | 69,26 | 66,06 do limitu 3,20
Fentanylum
Durogesic, system transdermalny, 100 pg/h 5 szt. 5909990765713 |118,26|124,17|138,85(138,29| ryczait 3,76
Durogesic, system transdermalny, 12 pug/h 5 szt. 5909990053605 | 21,60 | 22,68 | 27,15 | 16,59 ryczatt |13,76
Durogesic, system transdermalny, 25 ug/h 5 szt. 5909990765416 | 32,89 | 34,53 | 41,66 | 34,57 ryczatt |10,29
Durogesic, system transdermalny, 50 ug/h 5 szt. 5909990765515 | 68,69 | 72,12 | 82,80 | 69,15 ryczatt |16,85
Durogesic, system transdermalny, 75 pg/h 5 szt. 5909990765614 | 91,82 | 96,41 |109,54(103,72| ryczait 9,02
Effentora, tabl. podpoliczkowe, 100 ug 28 tabl. 5909990643011 |529,18 555,64 (582,03 (582,03| ryczait 3,20
Effentora, tabl. podpoliczkowe, 200 g 28 tabl. 5909990643035 (529,18 |555,64|582,03|582,03| ryczalt 3,20
Effentora, tabl. podpoliczkowe, 400 ug 28 tabl. 5909990643059 (529,18 |555,64|582,03|582,03| ryczalt 3,20
Fenta MX 100, system transdermalny, 100 pg/h 5 szt. 5909990054695 {108,00|113,40|128,08|128,08| ryczatt 3,20
Fenta MX 25, system transdermalny, 25 ug/h 5 szt. 5909990054589 | 27,00 | 28,35 | 35,48 | 34,57 ryczatt 4,11
Fenta MX 50, system transdermalny, 50 ug/h 5 szt. 5909990054626 | 54,00 | 56,70 | 67,38 | 67,38 ryczatt 3,20
Fenta MX 75, system transdermalny, 75 pg/h 5 szt. 5909990054664 | 81,00 | 85,05 | 98,18 | 98,18 ryczatt 3,20
Fentany| Actavis, system transdermamy‘ p|aster’ 10 szt. 5909991204853 (217,87 228,76 247,43 (247,43 rycza’ft 6,40
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/101



Palexia (tapentadol)

0T.4330.16.2018

. UCZ | CHB | CD | WLF WDS
Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN PO
2 | [z | =z | [ [z1]
100 pg/h
Fentanyl Actavis, sysztgnﬂ gt;ﬁnsdefma'”% plaster, 10 szt. 5909991204822 | 56,14 | 58,95 | 69,63 | 69,15 | ryczatt | 3,68
Fentanyl Actavis, sysstgrﬂ S;ﬁ”s‘jerma'”y' plaster, 10 szt. 5900991204839 |109,78 115,27 [129,95(129,95| ryczat | 3,20
Fentanyl Actavis, sys7tgrE S;ﬁnsderma'”yr plaster, 10 szt. 5909991204846 |163,26 [171,42|188,56 |188,56| ryczatt | 4,80
Fentanyl Actavis 100 ug/h system transdermalny; 5 szt. 5909990000098 | 108,28 [113,69(128,37(128,37| ryczalt | 3,20
Fentanyl Actavis, system transdermalny, 100 pg/h
Fentanyl Actavis 25 pg/h system transdermalny;
Fontanyl Actavis, system transdermalny, 25 /b 5 szt. 5909990000036 | 29,02 | 30,47 | 37,60 | 34,57 | ryczatt | 6,23
Fentanyl Actavis 50 ug/h system transdermalny; 5 szt. 5909990000050 | 54,63 | 57,36 | 68,04 | 68,04 | ryczatt | 3,20
Fentanyl Actavis, system transdermalny, 50 ug/h
Fentanyl Actavis 75 ug/h system transdermalny; 5 szt. 5909990000081 | 80,88 | 84,92 | 98,05 | 98,05 | ryczatt | 3,20
Fentanyl Actavis, system transdermalny, 75 ug/h
Methadonum
Methadone hydrochloride Molteni, syrop, 1 mg/ml 10 ml 5909990719013 | 4,81 | 5,05 | 584 | 2,51 ryczatt 5,84
Methadone hydrochloride Molteni, syrop, 1 mg/ml 100 ml 5909990792016 | 18,74 | 19,68 | 25,12 | 25,12 ryczatt 3,20
Methadone hydrochloride Molteni, syrop, 1 mg/ml 20 ml 5909990718917 | 5,13 | 5,39 | 6,97 | 5,02 ryczatt 5,15
Morphinum
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg | 2° Szlt'ofz?')'“po 5909990724819 | 4,17 | 4,38 | 6,12 | 570 | ryczatt | 3,62
. - 20 szt. (2 blist.po bezptatny
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 10 szt 5909990724819 | 4,17 | 4,38 | 6,12 | 5,70 do limitu 0,42
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg |2° Szlt'ofz?')'“po 5909990725113 | 41,75 | 43,84 | 52,68 | 52,68 | ryczatt | 3,20
Doltard, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 100 mg |20 SZt (2 bliStPO| 5049900705113 | 41,75 | 43,84 | 52,68 | 52,68 | PEZPIAINY | 4 o9
10 szt.) do limitu
Doltard, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 30 mg | 2° Szltb(gz?')'“po 5909990724918 | 12,39 | 13,01 | 17,11 | 17,11 | ryczatt | 3,20
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg |20 SZt (2 BUSLPO| 5044990704918 | 12,39 | 13,01 | 17,11 | 17,11 | PEZRIAIY | 509
10 szt.) do limitu
. _— 20 szt. (2 blist.po
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg 10 szt 5909990725014 | 22,86 | 24,00 | 30,40 | 30,40 ryczatt 3,20
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 60 mg |20 SZt (2 BISLPO| 5944990705014 | 22,86 | 24,00 | 30,40 | 30,40 | PEZRIAIY | 4 59
10 szt.) do limitu
Morphini sulfas WZF'éogzltm""lor do wstrzykiwan, 10 1 1 35 o 1 mi | 5909990404919 | 11,83 | 12,42 | 15,45 | 10,88 | ryczatt | 7,77
Morphini sulfas WZF, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 44 500 56 1 mi | 5009990404919 | 11,83 | 12,42 | 15,45 | 10,88 | PSZPRAIY | 4 57
mg/ml do limitu
Morphini sulfas WZF';ng/tm""l‘” do wstrzykiwan, 20 | 14 amp no 1 ml | 5909990405015 | 16,09 | 16,89 | 21,77 | 21,77 | ryczatt | 3,20
Morphini sulfas WZF, roztwér do wstrzykiwan, 20 10 amp.po 1 ml | 5909990405015 | 16,09 | 16,89 | 21,77 | 21,77 bezp_’fatny 0,00
mg/ml do limitu
MST Continus, tabl._ pqwl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5909990476237 | 16,02 | 16,82 | 20,92 | 17,11 ryczatt 7.01
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.)
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MST Continus, tabl._ pqwl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476237 | 16,02 | 16,82 | 20,92 | 17,11 bezp_la?ny 381
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) do limitu
MST Continus, tabl. powl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po| 5q4990476534 | 138,36 |145,28|160,29|160,29| ryczatt | 6,40
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
MST Continus, tabl_. p(_)WI. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476534 | 138,36 |145,28 160,29 [ 160,29 bezp_’faFny 0.00
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
MST Continus, tabl. powl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po| 5q4990476633 |277,00290,85|309,86(309,86| ryczatt |12,80
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
MST Continus, tabll. pQWl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476633 | 277,00 290,85 |309,86 | 309,86 bezp_’faFny 0.00
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
MST Continus, tabl._ po_wl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476336 | 40,66 | 42,69 | 51,05 | 51,05 ryczatt 3.20
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)
MST Continus, tabl.. po_vvl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476336 | 40,66 | 42,69 | 51,05 | 51,05 bezp%a?ny 0,00
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.) do limitu
MST Continus, tabl.. po_vvl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po 5009990476435 | 81,23 | 85,29 | 97,60 | 97,60 ryczatt 3.84
uwalnianiu, 60 mg 10 szt.)
MST Continus, tabl. powl. 0 zmodyfikowanym |60 szt. (6 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 60 mg 10 szt) 5909990476435 | 81,23 | 85,29 | 97,60 | 97,60 do limitu 0,00
Sevredol, tabl. powl., 20 mg 60 Szltb(sz?')'“po 5909990336425 | 57,78 | 60,67 | 71,24 | 71,24 | ryczatt | 3,20
60 szt. (6 blist.po bezptatny
Sevredol, tabl. powl., 20 mg 10 szt) 5909990336425 | 57,78 | 60,67 | 71,24 | 71,24 do limitu 0,00
Vendal retard, tapl. p_owl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990743827 | 6.26 | 6,57 | 9,02 | 856 ryczatt 3.66
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.)
Vendal retard, tapl. p_owl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990743827 | 6.26 | 6,57 | 902 | 856 bezp%a?ny 0.46
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) do limitu
Vendal retard, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po
uwalnianiu, 100 mg 10 szt) 5909990744121 | 54,00 | 56,70 | 67,71 | 67,71 ryczatt 3,20
Vendal retard, tapl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5909990744121 | 54,00 | 56,70 | 67,71 | 67,71 bezp%a?ny 0.00
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Vendal retard, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po
uwalnianiu, 200 mg 10 szt) 5909990744220 | 90,72 | 95,26 (110,27 (110,27| ryczatt 6,40
Vendal retard, tal_:)l. powl. o0 przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990744220 | 90,72 | 95.26 [110,27|110,27 bezp_ia?ny 0.00
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Vendal retard, tab_l. p_owl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5000990743926 | 17,82 | 18,71 | 24,11 | 24,11 ryczatt 3.20
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.)
Vendal retard, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 30 mg 10 szt) 5909990743926 | 17,82 | 18,71 | 24,11 | 24,11 do limitu 0,00
Vendal retard, tab_l. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5909990744022 | 30.24 | 31,75 | 40,11 | 40,11 ryczatt 3.20
uwalnianiu, 60 mg 10 szt.)
Vendal retard, tabl. powl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 60 mg 10 szt) 5909990744022 | 30,24 | 31,75 | 40,11 | 40,11 do limitu 0,00
Oxycodonum
Accordeon, tabl. o prz?rt]iguzonym uwalnianiu, 10 100 szt. 5909990940769 | 59,40 | 62,37 | 72,82 | 69,14 | ryczatt | 6,88
Accordeon, tabl. o prz‘fﬁg“ionym uwalnianiu, 10 100 szt. 5909990940769 | 59,40 | 62,37 | 72,82 | 69,14 | ryczatt | 6,88
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Accordeon, tabl. o prz?g;“m”ym uwalnianiu, 10 60 szt. 5909991250850 | 38,88 | 40,82 | 48,67 | 41,49 | ryczatt |10,38

Accordeon, tabl. o prz?%“m”ym uwalnianiu, 10 60 szt. 5909991250850 | 38,88 | 40,82 | 48,67 | 41,49 | ryczatt |10,38

Accordeon, tabl. o przﬁ’gg‘zo”ym uwalnianiu, 20 100 szt. 5900990941247 118,80 |124,74|139,19(138,28| ryczatt | 4,11

Accordeon, tabl. o prz?%“m”ym uwalnianiu, 20 100 szt. 5909990941247 118,80 |124,74|139,19|138,28| ryczatt | 4,11

Accordeon, tabl. o przﬁ’gg‘i"”ym uwalnianiu, 20 60 szt. 5909991250874 | 69,98 | 73,48 | 85,11 | 82,97 | ryczatt | 5,34

Accordeon, tabl. o prz‘:g;”z"”ym uwalnianiu, 20 60 szt. 5909991250874 | 69,98 | 73,48 | 85,11 | 82,97 | ryczatt | 5,34

Accordeon, tabl. o prz‘fgguzonym uwalnianiu, 40 100 szt. 5909990941407 237,60 |249,48|267,93|267,93| ryczatt | 5,69

Accordeon, tabl. o prz‘fgguzonym uwalnianiu, 40 100 szt. 5909990941407 |237,60 |249,48|267,93(267,93| ryczatt | 5,69

Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 5909990940233 | 29,70 | 31,19 | 38,15 | 34,57 ryczatt 6,78
Accordeon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 100 szt. 5909990940233 | 29,70 | 31,19 | 38,15 | 34,57 ryczatt 6,78
Accordeon, tabl. o prz‘fg;“m”ym uwalnianiu, 80 100 szt. 5909990941568 |475,20 |498,96 |523,35(523,35| ryczatt |11,38

Accordeon, tabl. o przen‘]’;“m”ym uwalnianiu, 80 100 szt. 5909990941568 |475,20 |498,96 [523,35|523,35| ryczatt |11,38

OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 10 mg|®° Szltb(gz?')'St'po 5909990643943 | 45,58 | 47,86 | 55,70 | 41,49 | ryczatt |17,41
OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 SZI'O(SZ?I)'SLPO 5909990643943 | 45,58 | 47,86 | 55,70 | 41,49 ryczatt 17,41
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg|®° Szltb(gz?')'St'po 5909990644001 | 80,14 | 84,15 | 95,78 | 82,97 | ryczatt |16,01
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 20 mg|° Szlt'o(gz?')'“po 5909990644001 | 80,14 | 84,15 | 95,78 | 82,97 | ryczatt |16,01
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 40 mg|®° Szltb(gz?')'“'po 5909990644025 | 153,64 |161,32|176,95 165,94 ryczalt |14,42
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 40 mg|®° szltb(gz?')'St'po 5909990644025 |153,64 [161,32 (176,95 [165,94| ryczatt |14,42
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 5 mg |° Szltb(gz?')'“'po 5909990643905 | 29,07 | 30,52 | 35,59 | 20,74 | ryczatt |18,05
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 5 mg |°° szltb(gz?')'St'po 5909990643905 | 29,07 | 30,52 | 35,59 | 20,74 | ryczaft |18,05
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 80 mg|®° Szltb(gz?')'“'po 5909990644049 301,37 |316,44 |336,07[331,88| ryczatt |11,02
OxyContin, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 80 mg|®° szltb(gz?')'St'po 5909990644049 |301,37 |316,44|336,07[331,88| ryczalt |11,02
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 5909990839643 | 33,98 | 35,68 | 43,53 | 41,49 ryczatt 5,24
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 szt. 5909990839643 | 33,98 | 35,68 | 43,53 | 41,49 ryczatt 5,24
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 5909990839780 | 67,95 | 71,35 | 82,97 | 82,97 ryczatt 3,20
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 5909990839780 | 67,95 | 71,35 | 82,97 | 82,97 ryczatt 3,20
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Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 5909991229160 |103,68|108,86|120,49| 82,97 ryczatt |40,72
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 20 mg 60 szt. 5909991229160 (103,68|108,86|120,49 | 82,97 ryczatt 40,72
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 5909991229016 |207,36|217,73|233,36(165,94| ryczait |70,83
Oxydolor, tabl. o przedt. uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 5909991229016 |207,36|217,73|233,36(165,94| ryczait |70,83
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 5909990840038 (135,91 |142,71|158,34|158,34| ryczalt 3,41
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 szt. 5909990840038 (135,91 |142,71|158,34|158,34| ryczalt 3,41
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 5909990839469 | 16,99 | 17,84 | 22,91 | 20,74 ryczatt 5,37
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 szt. 5909990839469 | 16,99 | 17,84 | 22,91 | 20,74 ryczatt 5,37
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 5909990840182 (271,81 285,40 (305,03 |305,03| ryczatt 6,83
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 szt. 5909990840182 (271,81 285,40 (305,03 |305,03| ryczatt 6,83
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 5909991184827 | 29,69 | 31,17 | 39,02 | 39,02 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg 60 tabl. 5909991184827 | 29,69 | 31,17 | 39,02 | 39,02 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 5909991184865 | 63,44 | 66,61 | 78,24 | 78,24 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg 60 tabl. 5909991184865 | 63,44 | 66,61 | 78,24 | 78,24 ryczatt 3,20
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 5909991184902 (134,48 |141,20|156,83|156,83| ryczait 3,41
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg 60 tabl. 5909991184902 |134,48|141,20|156,83 (156,83| ryczait 3,41
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 5909991184742 | 17,06 | 17,91 | 22,98 | 20,74 ryczatt 5,44
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg 60 tabl. 5909991184742 | 17,06 | 17,91 | 22,98 | 20,74 ryczatt 5,44
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 5909991184940 (280,36 |294,38|314,01|314,01| ryczalt 6,83
Reltebon, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 80 mg 60 tabl. 5909991184940 (280,36 |294,38|314,01|314,01| ryczalt 6,83
Tramadolum
Adamon SR 10Q, k_aps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990936137 | 31,75 | 33,34 | 39,60 | 30,64 30% 18,15
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Adamon SR 1OQ, k_aps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990936137 | 31,75 | 33,34 | 39,60 | 3064 bezpla?ny 8.96
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Adamon SR 150, kaps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po| 549990036236 | 47,30 | 49,67 | 57,80 | 45,96 | 30% | 25,63
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Adamon SR 15Q, kgps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990936236 | 47,30 | 49,67 | 57,80 | 45,96 bezp_la?ny 11,84
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) do limitu
Adamon SR 200, kaps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po
uwalnianiu, 200 mg 10 szt 5909990936335 | 61,67 | 64,75 | 74,26 | 61,27 30% 31,37
Adamon SR 20Q, kgps. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990936335 | 61,67 | 64,75 | 74,26 | 61,27 bezp_la?ny 12,99
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Adamon SR 50, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, |50 szt. (5 blist.po 5009990936038 | 15,98 | 16,78 | 20,78 | 15,32 30% 10,06
50 mg 10 szt.)
Adamon SR 50, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, |50 szt. (5 blist.po 5009990936038 | 15,98 | 16,78 | 20,78 | 15,32 bezp_la?ny 5.46
50 mg 10 szt.) do limitu
Oratram 100, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 |10 szt. (1 blist.po 5000990634354 | 540 | 567 | 7.67 | 6,13 30% 3.38
mg 10 szt.)
Oratram 100, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 |10 szt. (1 blist.po bezptatny
mg 10 szt 5909990634354 | 5,40 | 5,67 | 7,67 | 6,13 do limitu 1,54
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Oratram 100, tabl. o przi?g’f’uzonym uwalnianiu, 100 |30 szlt.o(szktﬂ)lst.po 5009990634378 | 16,65 | 17,48 | 21,99 | 18,38 30% 9,12
Oratram 100, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 |30 szt. (3 blist.po 5909990634378 | 16,65 | 17,48 | 21,99 | 18,38 bezp_la?ny 361
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 100, tabl. o prz;déuzonym uwalnianiu, 100 |50 sz;.o(gzktjl)lst.po 5009990634392 | 27,76 | 29,15 | 35,41 | 30,64 30% 13.96
Oratram 100, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 |50 szt. (5 blist.po 5909990634392 | 27,76 | 29.15 | 35,41 | 30,64 bezp_la?ny 477
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 150, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 |10 szt. (1 blist.po 5009990634231 | 8,86 | 9,30 | 12,05 | 9,19 30% 562
mg 10 szt.)
Oratram 150, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 |10 szt. (1 blist.po 5009990634231 | 8,86 | 9,30 | 12,05 | 9.19 bezp_la?ny 2.86
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 150, tabl. o przt;?éuzonym uwalnianiu, 150|30 szltb(gzlgl)lst.po 5009990634255 | 26.29 | 27,60 | 33,48 | 27,57 30% 14,18
Oratram 150, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 150 |30 szt. (3 blist.po 5009990634255 | 26.29 | 27,60 | 33,48 | 27,57 bezp%a?ny 5.01
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 150, tabl. o prz?:éuzonym uwalnianiu, 150 |50 szltb(fsiz?l)lst.po 5909990634279 | 43,58 | 45.76 | 53,89 | 45,96 30% 21,72
Oratram 150, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 150|50 szt. (5 blist.po 5009990634279 | 43,58 | 45,76 | 53,89 | 45.96 bezp%a?ny 7.3
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 200, tabl. o prz?nd;uzonym uwalnianiu, 200 |10 szltb(izkt)l)lst.po 5909990634293 | 10,91 | 11,46 | 14,96 | 12,25 30% 6,39
Oratram 200, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 |10 szt. (1 blist.po 5009990634293 | 10,91 | 11,46 | 14,96 | 12,25 bezp%a;ny 271
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 200, tabl. o przzraTt]iéuzonym uwalnianiu, 200 |30 szltb(gzlsl)lst.po 5009990634316 | 32,67 | 34,30 | 41,31 | 36,76 30% 15,58
Oratram 200, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 |30 szt. (3 blist.po 5909990634316 | 32,67 | 34,30 | 41,31 | 36,76 bezpla?ny 455
mg 10 szt.) do limitu
Oratram 200, tabl. o przzraTt]iéuzonym uwalnianiu, 200 |50 szltb(gzlsl)lst.po 5009990634330 | 54,00 | 56,70 | 66,21 | 61,27 30% 23.32
Oratram 200, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 |50 szt. (5 blist.po 5909990634330 | 54,00 | 56,70 | 66,21 | 61,27 bezpla?ny 4.94
mg 10 szt.) do limitu
Poltram, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 1 but.po 10 ml | 5909990969012 | 6,52 | 6,85 | 9,40 | 8,00 30% 3,80
. bezptatny
Poltram, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 1 but.po 10 ml | 5909990969012 | 6,52 | 6,85 | 9,40 | 8,00 do limitu 1,40
Poltram, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 1 but.po 96 ml | 5909990969029 | 62,59 | 65,72 | 76,79 | 76,79 30% 23,04
. bezptatny
Poltram, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 1 but.po 96 ml | 5909990969029 | 62,59 | 65,72 | 76,79 | 76,79 do limitu 0,00
Poltram, kaps., 50 mg 20 Szltb(gz?')'“'po 5909990968718 | 6,70 | 7,04 | 9,04 | 613 | 30% | 475
Poltram, kaps., 50 mg 20 szt (2 blist.po| 5949990968718 | 6,70 | 7,04 | 9,04 | 6,13 | PEZRRAIY | 599
10 szt.) do limitu
Poltram 100, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5 amp.po 2 ml | 5909990968916 | 6,05 | 6,35 | 8,76 | 8,76 30% 2,63
. R bezptatny
Poltram 100, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5 amp.po 2 ml | 5909990968916 | 6,05 | 6,35 | 8,76 | 8,76 do limitu 0,00
Poltram 50, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5amp.po 1 ml | 5909990968817 | 4,17 | 4,38 | 5,65 | 4,38 30% 2,58
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. - bezptatny
Poltram 50, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5amp.po 1 ml | 5909990968817 | 4,17 | 4,38 | 5,65 | 4,38 do limitu 1,27
Poltram Retard 1_00,' tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5909990067612 | 5.95 | 6,25 | 8.25 | 613 30% 3.96
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Poltram Retard 1_00,_ tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990967612 | 5.95 | 625 | 825 | 6,13 bezp_’faFny 212
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 1_00,' tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5909990967629 | 17,68 | 18,56 | 23,07 | 18,38 30% 10,20
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Poltram Retard 1QO,_ tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990967629 | 17.68 | 18,56 | 23,07 | 18,38 bezp_’faFny 4.69
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 1_00,_ tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990967636 | 32,40 | 34,02 | 40,28 | 30,64 30% 18,83
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Poltram Retard 1QO,_ tabl. o przediuzonym 50 szt. (5 blist.po 5009990967636 | 32,40 | 34,02 | 40,28 | 30,64 bezp%a?ny 9.64
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 150,_ tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990967711 | 9.72 | 10,21 | 12,96 | 9.19 30% 6,53
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Poltram Retard 150, tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 150 mg 10 szt) 5909990967711 | 9,72 | 10,21 | 12,96 | 9,19 do limitu 3,77
Poltram Retard 150,_ tabl. o przediuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990067728 | 28,07 | 29,47 | 35,35 | 27,57 30% 16,05
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Poltram Retard 150, tabl. o przediuzonym 30 szt. (3 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 150 mg 10 szt) 5909990967728 | 28,07 | 29,47 | 35,35 | 27,57 do limitu 7,78
Poltram Retard 150,_ tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5009990967735 | 50,54 | 53,07 | 61,20 | 45,96 30% 29.03
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Poltram Retard 150,_ tabl. o przediuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990967735 | 50,54 | 53,07 | 61,20 | 45,96 bezp%a?ny 15,24
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 200, tabl. o przediuzonym 10 szt. (1 blist.po
uwalnianiu, 200 mg 10 szt) 5909990967810 | 12,37 | 12,99 | 16,49 | 12,25 30% 7,92
Poltram Retard 200,_ tabl. o przediuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990967810 | 12,37 | 12,99 | 16,49 | 12,25 bezp%a;ny 4.24
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 200, tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po
uwalnianiu, 200 mg 10 szt) 5909990967827 | 35,00 | 36,75 | 43,76 | 36,76 30% 18,03
Poltram Retard 2_00,' tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990967827 | 35,00 | 36,75 | 43,76 | 36,76 bezp_la?ny 7.00
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Poltram Retard 2_00,_ tabl. o przediuzonym 50 szt. (5 blist.po 5009990967834 | 59,94 | 62,94 | 72,45 | 61,27 30% 2956
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
Poltram Retard 200, tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 200 mg 10 szt) 5909990967834 | 59,94 | 62,94 | 72,45 | 61,27 do limitu 11,18
Tramadol SYNTEZA, krople doustne, 100 mg/ml | *° ml'élm bl)“t'po 5909990294718 | 10,11 | 10,62 | 13,17 | 800 | 30% | 7,57
Tramadol SYNTEZA, krople doustne, 100 mg/mi | 0™ (1 BULPO | 5609990594718 | 10,11 | 10,62 | 13,17 | 8,00 | PEZPRIY | 547
10 ml) do limitu
Tramadol SYNTEZA, kaps. twarde, 50 mg |20 Szltb(iz?')'“po 5909990294619 | 7,78 | 8,17 | 10,16 | 6,13 30% | 587
Tramadol SYNTEZA, kaps. twarde, 50 mg |20 St (2 Dlistpo| 5909990204619 | 7,78 | 8,17 | 10,16 | 6,13 | PSZPAIY | 4 63
10 szt.) do limitu
Tramal, czopki, 100 mg 5 szt. 5909990253715 | 5,16 | 542 | 7,55 | 7,55 30% 2,27
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Tramal, czopki, 100 mg 5 szt. 5909990253715 | 5,16 | 542 | 7555 | 7,55 | DoAY | g9
Tramal, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 10 mi 5909990253913 | 7,56 | 7,94 | 10,49 | 8,00 30% 4,89
. bezptatny
Tramal, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 10 ml 5909990253913 | 7,56 | 7,94 | 10,49 | 8,00 do limitu 2,49
Tramal, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 96 ml 5909990253920 | 62,60 | 65,73 | 76,80 | 76,79 30% 23,05
. bezptatny
Tramal, krople doustne, roztwér, 100 mg/ml 96 ml 5909990253920 | 62,60 | 65,73 | 76,80 | 76,79 do limitu 0,01
Tramal, kaps. twarde, 50 mg 20 Szltb(izkt")'St'po 5909990253616 | 5,72 | 6,01 | 8,00 | 6,13 30% | 371
Tramal, kaps. twarde, 50 mg 20 szt (2 blistpo| 5449990753616 | 5,72 | 6,01 | 8,00 | 6,13 | PSZPRIY | 4 g7
10 szt.) do limitu
Tramal, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5szt.polml |[5909990253814 | 4,17 | 4,38 | 5,65 | 4,38 30% 2,58
. - bezptatny
Tramal, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5szt.polml [5909990253814 | 4,17 | 4,38 | 5,65 | 4,38 do limitu 1,27
Tramal, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5szt.po2ml |5909990253821| 6,05 | 6,35 | 8,76 | 8,76 30% 2,63
. - bezptatny
Tramal, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 5szt.po2ml |5909990253821| 6,05 | 6,35 | 8,76 | 8,76 do limitu 0,00
Tramal Retard 100, tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po
uwalnianiu, 100 mg 10 szt 5909990786213 | 5,40 | 5,67 | 7,67 | 6,13 30% 3,38
Tramal Retard 190,_tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990786213 | 540 | 5,67 | 7.67 | 6,13 bezp%a;ny 154
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 1(_)0, _tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990786220 | 16,36 | 17,18 | 21,68 | 18,38 30% 8.81
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Tramal Retard 100, tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 100 mg 10 szt) 5909990786220 | 16,36 | 17,18 | 21,68 | 18,38 do limitu 3,30
Tramal Retard 190,_tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5009990786237 | 27,16 | 28,52 | 34,78 | 30.64 30% 13,33
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
Tramal Retard 100, tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po bezptatny
uwalnianiu, 100 mg 10 szt 5909990786237 | 27,16 | 28,52 | 34,78 | 30,64 do limitu 4,14
Tramal Retard 1.50,'tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990786312 | 8,32 | 874 | 11,49 | 9.19 30% 506
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Tramal Retard 1_50,_tab|. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5000990786312 | 8,32 | 8,74 | 11,49 | 9,19 bezp’;a?ny 230
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 1_50,'tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990786329 | 23,44 | 24.61 | 30,49 | 27,57 30% 11,19
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.)
Tramal Retard 1_50,'tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990786329 | 23,44 | 24.61 | 30,49 | 27,57 bezp_la?ny 2.02
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 150, tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po
uwalnianiu, 150 mg 10 szt 5909990786336 | 40,50 | 42,53 | 50,66 | 45,96 30% 18,49
Tramal Retard 1_50, 'tabl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990786336 | 40,50 | 42,53 | 50,66 | 45,96 bezpla?ny 470
uwalnianiu, 150 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 200, tabl. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po o
uwalnianiu, 200 mg 10 szt 5909990786411 | 10,80 | 11,34 | 14,84 | 12,25 30% 6,27
Tramal Retard 2(_)0,'tab|. o przedtuzonym 10 szt. (1 blist.po 5009990786411 | 10,80 | 11,34 | 14,84 | 12,25 bezp_la?ny 259
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
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Tramal Retard 2(_)0,_tab|. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5009990786428 | 32,24 | 33,85 | 40,86 | 36,76 30% 15,13
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
Tramal Retard 2(_)0,_tab|. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 5909990786428 | 32,24 | 33.85 | 40,86 | 36,76 bezp_la?ny 410
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 2(_)0,_tab|. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5009990786435 | 54,00 | 56,70 | 66,21 | 61,27 30% 23.32
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
Tramal Retard 2(_)0,_tab|. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 5909990786435 | 54,00 | 56,70 | 66,21 | 61,27 bezp_la?ny 4.94
uwalnianiu, 200 mg 10 szt.) do limitu
Tramal Retard 50, tabl. o przedtuzonym 10szt.  |5909990780303 | 2,78 | 2,92 | 392 | 306 | 30% | 178
uwalnianiu, 50 mg
Tramal Retard 50, tabl. o przedtuzonym 10 szt. 5009990780303 | 2,78 | 2,92 | 3,92 | 3,06 | PEZPRAY | g g6
uwalnianiu, 50 mg do limitu
Tramal Retard 50, tabl. o przediuzonym 30 szt. 5909990780334 | 8,29 | 8,70 |1145| 9,19 | 30% | 5,02
uwalnianiu, 50 mg
Tramal Retard 50, tabl. o przediuzonym 30 szt. 5909990780334 | 8,29 | 8,70 | 11,45 | 919 | PeZPAY |5 54
uwalnianiu, 50 mg do limitu
Tramal Retard 50, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 50 mg 50 szt. 5909990780341 | 13,86 | 14,55 | 18,55 | 15,32 30% 7,83
Tramal Retard 50, tabl. o przediuzonym 50 szt. 5000990780341 | 13,86 | 14,55 | 18,55 | 15,32 | PZPRAY | 555
uwalnianiu, 50 mg do limitu
Tramundin, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, |30 szt. (3 blist.po 5909990947416 | 1855 | 19.48 | 23.98 | 18,38 30% 11,11
100 mg 10 szt.)
Tramundin, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, |30 szt. (3 blist.po 5009990947416 | 18,55 | 19,48 | 23,98 | 18,38 bezp%a?ny 560
100 mg 10 szt.) do limitu
Tramadolum + Paracetamolum
Doreta, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990735167 | 10,80 | 11,34 | 15,09 | 13,79 30% 5,44
Doreta, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990735167 | 10,80 | 11,34 | 15,09 | 13,79 %e;ﬁﬁt”uy 1,30
Doreta, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909991143923 | 16,09 | 16,89 | 21,77 | 20,68 30% 7,29
Doreta, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909991143923 | 16,09 | 16,89 | 21,77 | 20,68 %e;ﬁﬁfpuy 1,09
Doreta, tabl. powl., 75+650 mg 60 szt. 5909990936595 | 21,60 | 22,68 | 28,56 | 27,57 30% 9,26
Doreta, tabl. powl., 75+650 mg 60 szt. 5909990936595 | 21,60 | 22,68 | 28,56 | 27,57 %e;ﬁﬁpuy 0,99
Doreta, tabl. powl., 75+650 mg 90 szt. 5909991143930 | 32,18 | 33,79 | 41,36 | 41,36 30% 12,41
Doreta, tabl. powl., 75+650 mg 90 szt. 5909991143930 | 32,18 | 33,79 | 41,36 | 41,36 %eoz‘l’i';g‘uy 0,00
Exbol, tabl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990971763 | 5,35 | 562 | 7,81 | 6,89 30% 2,99
Exbol, tabl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990971763 | 5,35 | 562 | 7,81 | 6,89 %e;ﬁﬁpuy 0,92
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990806287 | 5,39 | 566 | 7,85 | 6,89 30% 3,03
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990806287 | 5,39 | 5,66 | 7,85 | 6,89 %eoz‘l’iﬁft”uy 0,96
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990806294 | 10,78 | 11,32 | 15,07 | 13,79 30% 5,42
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990806294 | 10,78 | 11,32 | 15,07 | 13,79 | bezptatny | 1,28
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do limitu
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909990806300 | 16,29 | 17,10 | 21,98 | 20,68 30% 7,50
bezptatny
Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909990806300 | 16,29 | 17,10 | 21,98 | 20,68 do limitu 1,30
Palgotal, tabl. powl., 75+650 mg 30 szt. 5909991195076 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 30% 5,35
Palgotal, tabl. powl., 75+650 mg 30 szt. 5909991195076 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 %eoz‘l’iﬁft”uy 1,21
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 20 szt. 5909990840984 | 3,59 | 3,77 | 5,27 | 4,60 30% 2,05
bezptatny
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 20 szt. 5909990840984 | 3,59 | 3,77 | 527 | 4,60 do limitu 0,67
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990840991 | 5,45 | 5,72 | 7,91 | 6,89 30% 3,09
bezptatny
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990840991 | 5,45 | 5,72 | 7,91 | 6,89 do limitu 1,02
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990841004 | 10,91 | 11,46 | 15,21 | 13,79 30% 5,56
bezptatny
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990841004 | 10,91 | 11,46 | 15,21 | 13,79 do limitu 1,42
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909990981472 | 16,36 | 17,18 | 22,06 | 20,68 30% 7,58
bezptatny
Poltram Combo, tabl. powl., 37,5+325 mg 90 szt. 5909990981472 | 16,36 | 17,18 | 22,06 | 20,68 do limitu 1,38
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 20 szt. 5909991283735 | 7,14 | 7,50 | 10,25 | 9,19 30% 3,82
bezptatny
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 20 szt. 5909991283735 | 7,14 | 7,50 | 10,25 | 9,19 do limitu 1,06
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 30 szt. 5909991283742 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 30% 5,35
bezptatny
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 30 szt. 5909991283742 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 do limitu 1,21
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 60 szt. 5909991283759 | 21,44 | 22,51 | 28,39 | 27,57 30% 9,09
bezptatny
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 60 szt. 5909991283759 | 21,44 | 22,51 | 28,39 | 27,57 do limitu 0,82
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 90 szt. 5909991283766 | 32,15 | 33,76 | 41,33 | 41,33 30% 12,40
bezptatny
Poltram Combo Forte, tabl. powl., 75+650 mg 90 szt. 5909991283766 | 32,15 | 33,76 | 41,33 | 41,33 do limitu 0,00
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabl. pow, 30szt.  |5909990964000 | 536 | 563 | 7,82 | 6,89 | 30% | 3,00
37,5+325 mg
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabl. powl., 30 szt. 5909990964000 | 5,36 | 563 | 7.82 | 6.89 bezp_ia?ny 093
37,5+325 mg do limitu
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabl. powl.,
37,5+325 mg 60 szt. 5909990964055 | 10,79 | 11,33 | 15,08 | 13,79 30% 5,43
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabl. powl., 60 szt. 5909990964055 | 10.79 | 11,33 | 15,08 | 13,79 bezp_ia?ny 1,29
37,5+325 mg do limitu
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabletki o
powlekane, 37,5+325 mg 90 tabl. 5909990964086 | 16,04 | 16,84 | 21,72 | 20,68 30% 7,24
Tramadol + Paracetamol Genoptim, tabletki 90 tabl. 5009990964086 | 16,04 | 16,84 | 21,72 | 20,68 bezpla@ny 1,04
powlekane, 37,5+325 mg do limitu
Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 100 szt. 5909990959563 | 17,85 | 18,74 | 23,99 | 22,98 30% 7,90
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Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 100 szt. 5909990959563 | 17,85 | 18,74 | 23,99 | 22,98 | ~pre Y | 1,01
Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990959457 | 5,36 | 5,63 | 7,82 | 6,89 30% | 3,00
Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 30 szt. 5909990959457 | 5,36 | 5,63 | 7,82 | 6,89 ze;ﬁﬁt”uy 0,93
Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990959488 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 | 30% | 5,35
Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg 60 szt. 5909990959488 | 10,71 | 11,25 | 15,00 | 13,79 %eoz‘l’iﬁft”uy 1,21

Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych znajduje sie jeden preparat zawierajgcy tapentadol — Palexia retard
(tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu), finansowany we wskazaniu: przewlekty bol o duzym nasileniu w
przebiegu choréb nowotworowych — u dorostych pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli bélu
po zastosowaniu morfiny o zmodyfikowanym lub przedtuzonym uwalnianiu lub u ktérych nie jest tolerowana,
poziom odptatnosci — bezptatny do limitu.

Tabela 12. Aktualnie refundowane produkty lecznicze zawierajgce tapentadol*

. ucz CD WLF wbD$
Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN PO
[z1] [zH] [z1] [z4]
Tapentadolum
Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg 60 szt. 5909990865598 |254,53| 285,83 | 253,92 31,91
Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 szt. 5909990865635 |381,80| 422,50 380,89 41,61
. . I bezptatny

Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg | 60 szt. 5909990865666 |488,70| 537,78 | 507,85 do limitu 29,93
Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg | 60 szt. 5909990865697 |578,22| 634,81 634,81 0,00
Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg 60 szt. 5909990865567 |126,98| 147,90 126,96 20,94

* Zakres wskazan objetych refundacja: Przewlekty bél o duzym nasileniu w przebiegu choréb nowotworowych — u dorostych pacjentéw, u
ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli bélu po zastosowaniu morfiny o zmodyfikowanym lub przedtuzonym uwalnianiu lub u ktérych nie
jest tolerowana

Preparaty zawierajgce oksykodon o natychmastowym uwalnianiu nie sg obecnie refundowane.

Tabela 13. Ceny wybranych produktéw leczniczych zawierajacych oksykodon IR - produkty nierefundowane
uwzglednione w BIA wnioskodawcy w oparciu o dane IMS dotyczace sprzedazy aptecznej

Koszt opakowania (zt)
Nazwa, postac i dawka Opak.
Wg LEKInfo24.pl
OxyNorm, roztwor doustny, 1 mg/ml 1 but. 250 ml 60,00
Oxycodone Vitabalans, tabl. powlekane 5 mg 30 szt. 20,00
Oxycodone Vitabalans, tabl. powlekane 10 mg 30 szt. 39,00
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Palexia we wnioskowanym wskazaniu
wskazat oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu i morfine w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Wybdr morfiny IR w postaci tabletek jako
Podsumowujgc analize dostepnych lekéw z uwzglednieniem ich komparatora nie budzi zastrzezen
statusu refundacyjnego w Polsce, wskazann do stosowania w analitykow.

leczeniu ostrego bplu o] nas:len/u umlarkowanym do duzego, Wybar oksykodonu ER jako komparatora
aktualnych zalecenn polskich oraz zagranicznych wytycznych

i ; ) zdaje sie wynika¢ gtownie z jego statusu
leczenia bolu oraz postaci podania leku refundacyjnego, tzn. faktu, ze jest on

oksykodon o
przedtuzonym
uwalnianiu (OXY ER),

) zdecydowano o wyborze
natyg]h?TTciI::\]:tgwym oksykodonu o przedfuzonym uwalnianiu (OXY ER) i morfiny (r\;fsukr;ci%z;?;’jgsg(;Ziﬁngg)é;fgg;%%glﬁ
uwalnianiu (MOR IR | © natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR w postaci tabletek) przez ekspertow) nie jest w Polsce
w postaci tabletek) jako najbardziej wiarygodnych komparatoréw dla leku Palexia® refundowany
(tapentadol IR w postaci tabletek o natychmiastowym '
uwalnianiu).

Szczegoty w komentarzu ponize;j.

Komentarz Agencji:

Wybdr morfiny IR w postaci tabletek jako komparatora nie budzi zastrzezen analitykéw. Morfina wskazywana
jest jako ztoty standard w leczeniu bdlu we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (Rozdz. 3.4.1)
oraz jako technologia alternatywna dla tapentadolu przez ekspertéw klinicznych (Rozdz. 3.4.2). Wybranie
postaci tabletki IR jest adekwatne do postaci, w jakiej wystepuje oceniana interwencja.

W przypadku drugiego z komparatorow — oksykodonu, nalezy zwrdci¢ uwage, ze eksperci kliniczni jako
alternatywe dla tapentadolu wskazali forme o natychmiastowym uwalnianiu (IR), a nie przyjeta przez
wnioskodawce forme o przedtuzonym uwalnianiu (ER). Wybor oksykodonu ER jako komparatora zdaje sie

wynikac gtéwnie z jego statusu refundacyjnego, tzn. faktu, ze jest on refundowany, podczas gdy oksykodon IR
nie jest w Polsce refundowany,

Wg APD wnioskodawcy: ,Dodatkowo odpowiednig alternatywg dla TAP IR moze by¢ réwniez oksykodon
0 natychmiastowym uwalnianiu, ktérego postaé jest identyczna z postacig farmaceutyczng tapentadolu IR.
Jednak ten silny opioid ze wzgledu na brak refundacji w Polsce

Niemniej jednak jest to lek powszechnie stosowany za granicg i zalecany przez wytyczne kliniczne w Ieczemu
bolu ostrego (rozdz. 3.4.1). Z tego powodu OXY IR mogtby stanowi¢ odpowiednig alternatywe do poréwnania
z tapentadolem IR niezaleznie od wymuszonego brakiem refundacji zanizonego stosowania w Polsce.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci w wieku 218 r.z. z ostrym boélem o nasileniu Inna niz zdefiniowana
p " umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wtasciwie w kryteriach wtgczenia,
opulacja : . . e . 7 -
opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw np. pacjenci
przeciwbdlowych pediatryczni, zdrowi itp.
Inna substancja
Tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu (TAP IR) — preparat nggﬁzgpemn}sgﬂrglo
Interwencia Palexia; tabletki powlekane o natychmiastowym uwalnianiu; \F/)van m uwglnianiu )
J droga podania: doustnie (dawkowanie i sposéb podania zgodne | . ym ’
2 ChPL Palexia) inna niz sprecyzowana
w kryteriach wtgczenia
droga podania TAP IR
Whnioskodawca wigczyt do
przegladu badania, w
ktorych jako komparator
przyjeto oksykodon o
Inny niz zdefiniowany E\?\}gﬁ] ?g:llﬁszgv)v(}y}m o
Morfina o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR); tabletki; w kryteriach wigczenia jest niezgodne z '
droga podania: doustnie (inny sposéb podania ini i
Komparatory gap i np. dozylnie, predefiniowanymi
Oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER); droga domigsniowo kryteriami wiaczenia. W
podania: doustnie podjezykowo ‘czy zwigzku z powyzszym w
transdermalnie) ramach niniejszej AWA
postanowiono o
odstgpieniu od
przedstawienia wynikéw z
tych badan (szczegoéty w
rozdz.4.2.2.1).
Skutecznos¢
e Ocena natezenia bolu: SPI, SPID, TOTPAR, SPRID, PPR,
PPID;
e Odpowiedz na leczenie: 230% lub 250% poprawa w zakresie
oceny natezenia bolu;
* Wielowymiarowa ocena bdlu uwzgledniajgca rozne jej
komponenty: BPI, SF-MPQ;
¢ Ogodlna ocena korzysci z leczenia oraz obserwowanych Inne niz zdefiniowane
klinicznie istotnych efektéw leczenia w opinii pacjenta lub w kryteriach wigczenia
PuUnkt klinicysty (lekarza): PGIC, CGIC, PGE; np. z zakresu
koﬁco)\l”e e Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia; farmakodynamiki, -

o Wptyw czynnikéw psychologicznych: jakos¢ snu;

e Terapia ratunkowa (leczenie dorazne): konieczno$¢
zastosowania leczenia doraznego;

e Czas do wystgpienia redukcji nasilenia bélu; analgezji; PPR;
e Czas do przyjecia pierwszej dawki leku ratunkowego.
Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozadane;

e Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie lub nasilajgce sie w
czasie trwania leczenia (TEAES);

farmakokinetyki,
ekonomiki, lub ich
brak.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

¢ Ocena objawow odstawienia opioidéw (COWS, SOWS);
¢ Przerwania leczenia/badania;

e Parametry laboratoryjne i zyciowe;

e Zgony.

Do analizy zostang wtgczone badania analizujgce efektywno$c¢
eksperymentalng ocenianej interwencji na podstawie
pierwotnych badan z randomizacjg (RCT) oraz analizujgce

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wtgczenia

Typ badan o o . : m.in. opracowania -
efektywnos¢ praktyczng ocenianej technologii na podstawie wtorne. list
innych badan nizszej wiarygodnosci (np. badania K 1S,
: omentarze.
obserwacyjne).
Badania opublikowane w petnej wersji tekstowej; . .
Inne kryteria Publ Kaci vk Iski ielskim. f Kim | Inne niz zdefiniowane )
ubl kacja w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub w kryteriach wigczenia.

niemieckim.

Skroty: BPI — Krotki Inwentarz Bélu (Brief Pain Inventory); CGIC — ogdlna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii lekarza (clinicians
global impression of change); COWS — kwestionariusz klinicznej oceny objawéw odstawienia opioidéw (clinical opiate withdrawal scale);
MOR IR — morfina o natychmiastowym uwalnianiu; OXY ER — oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu; PGE — poprawa leczenia na
podstawie opinii pacjenta (patient global evaluation); PGIC — kwestionariusz ogéinej oceny korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjenta
(patient global impression of change); PPID — warto$¢ szczytowa sumy réznicy w nasileniu bolu (peak pain intensity difference); PPR —
warto$¢ szczytowa zmniejszenia nasilenia bolu (peak pain relief); RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial); SF-
MPQ - Short-Form McGill Pain Questionnaire; SOWS — kwestionariusz subiektywnej oceny objawdéw odstawienia opioidéw (subjective
opiate withdrawal scale); SPI — suma nasilenia bélu (summed pain intensity); SPID — suma réznic w nasileniu bélu (sum of pain intensity
difference); SPRID — sumaryczny wynik dla catkowitej redukcji blu oraz réznicy w nasileniu boélu (summed pain relief intensity difference);
TAP IR — tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu; TEAES — zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (treatment-emergent
adverse events); TOTPAR — catkowita redukcja bélu, czyli sumaryczne zmnigejszenie nasilenia bolu (total pain relief)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej, tj. Medline przez Pubmed, EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 29.06.2018 r.

W procesie wyszukiwania korzystano takze z rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialregister.eu.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowo kluczowe interwencji — tapentadol) oraz sposobu ich tgczenia za
pomoca operatorow logicznych, jak roéwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez
dwdch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie pominieto zadnej z istotnych baz danych. Analitycy
Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, EMBASE oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji bez ograniczania do jednostki chorobowe;.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 16.10.2018 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania RCT:

e Badanie bezposrednio poréwnujace TAP IR z MOR IR:

o Kleinert 2008 poréwnujgce TAP IR vs MOR IR vs ibuprofen vs PLC w schemacie
jednodawkowym;

e Badania stuzace do poréwnania posredniego TAP IR z MOR IR poprzez wspdlng referencje —
OXY IR:

o Stegmann 2008 i Daniels 2009a poréwnujgce TAP IR vs OXY IR vs PLC w schemacie
wielodawkowym;

o Richards 2013 poréwnujgce MOR IR vs OXY IR vs MOR+OXY (lek zlozony) w schemacie
wielodawkowym;
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e Badania stuzace do poréwnania posrednieqo TAP IR z OXY ER poprzez wspdlng referencje —
placebo:

o Gammaitoni 2003 poréwnujgce OXY+paracetamol vs OXY CR vs PLC w schemacie
jednodawkowym;

o Kleinert 2008 — uwzglednione takze do poréwnania bezposredniego TAP IR z MOR IR (opisane
powyzej)

e Badania bezposrednio poréwnujgce TAP IR z OXY IR:

o Biondi 2013, Vorsanger 2013a i Vorsanger 2013b poréwnujgce TAP IR vs OXY IR w
schemacie wielodawkowym z elastycznym dawkowaniem lekéw;

o Daniels 2009b poréwnujgce TAP IR vs OXY IR w schemacie wielodawkowym ze statym
dawkowaniem lekéw.

o Badanie bezposrednio poréwnujace OXY IR z OXY ER:
o Sunshine 1996 poréownujgce OXY IR vs OXY CR?! vs OXY IR + paracetamol vs PLC;

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki opracowan wtérnych: 4 przeglady systematyczne z metaanalizg
(Xiao 2017, Rzewuska 2015, Frampton 2010, Merker 2012) oraz 3 przeglady systematyczne bez metaanalizy
(Atkinson 2013, Matthews 2011, Hartrick 2011).

Analitycy Agenciji po zweryfikowaniu petnych tekstéw publikacji postanowili odstgpi¢ od przedstawiania wynikéw
badan: Biondi 2013, Vorsanger 2013a, Vorsanger 2013b oraz Daniels 2009b ze wzgledu na niewfasciwy
komparator, tj. oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu, OXY IR (w predefiniowanych kryteriach wigczenia do
przegladu systematycznego jako komparator wskazano oksykodon o przedluzonym uwalnianiu, OXY ER).
Whnioskodawca wtaczyt powyzsze badania, gdyz nie zidentyfikowano badan RCT pozwalajgcych na
przeprowadzenie poréwnania posredniego tapentadolu IR z oksykodonem ER w schemacie wielodawkowego
podania interwencji w analizowanej populacji. Zdecydowano zatem o wykorzystaniu wynikéw dostepnych badan
RCT poréwnujgcych tapentadol IR z oksykodonem IR przyjmujgc na podstawie dostepnych danych
literaturowych, iz efektywnos¢ kliniczna oksykodonu IR oraz ER jest poréwnywalna. Zafozenie to przyjeto w
oparciu o wyniki zidentyfikowanej proby klinicznej Sunshine 1996, poréwnujgcej efektywnosc kliniczng dwoéch
postaci oksykodonu ER oraz IR, ktorej wyniki wskazujg na porownywalng efektywno$¢ w zakresie redukcji
nasilenia bolu oraz wyniki pracy Etropolski 2011 (...). Powyzsze zatozenie moze budzi¢ pewne watpliwosci, co
zostato szerzej oméwione w rozdz. 4.2.2.1.

Dodatkowo zdecydowano o nieprzedstawianiu szczegétowych wynikdw z badania Sunshine 1996, a jedynie
gldwne wnioski pochodzace ztej publikacji, gdyz jak wczesniej wspomniano, postuzyta ona jedynie do
porownania OXY IR z OXY ER (nie przedstawiata poréwnania ocenianej interwencji z wybranym
komparatorem). W celu wykazania poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa OXY IR z OXY ER
wnioskodawca odwotat sie takze do publikacji Etropolski 2011 oceniajacej TAP IR vs OXY IR, gdzie pacjentom
przez pierwszy okres badania (14 dni) podawano formy lekéw o natychmiastowym uwalnianiu, a nastepnie
przez okres 28 dni formy o przedtuzonym uwalnianiu. Wyniki w zakresie oceny natezenia bdlu przedstawiono
jedynie dla 14-dniowej fazy leczenia opioidami o natychmiastowym uwalnianiu (brak danych dla postaci ER).
Szczegodtowe informacje dotyczgce wynikéw zostaty przedstawione skrétowo w rozdz. 4.2.2.1 AWA.

1 Oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER) i oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu (OXY CR) mozna traktowa¢ réwnorzednie —
obie postacie substancji czynnej charakteryzujg sie zmodyf kowanym tempem uwalniania w organizmie w przeciwienstwie do form
0 natychmiastowym uwalnianiu (IR) (https://www.drugs.com/answers/er-versus-sr-486490.html, data dostepu: 15.11.2018)
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie bezposrednio

poréwnujace TAP IR z MOR IR (jednoczesnie badanie stuzace do poréwnania posredniego TAP IR z OXY
ER poprzez wspolng referencje — placebo)

Kleinert 2008
Zrédio finansowania:

Griinenthal GmbH,
Aachen, Germany;
Scirex Corporation,
Austin, Texas

- wieloosrodkowe

- 8-ramienne RCT
podwadjnie zaslepione

- randomizacja w
stosunku
1:1:1:1:1:1:1010

- typ hipotezy: brak
informaciji

- okres obserwaciji: 24
h (schemat
pojedynczej dawki)

- interwencje:
TAP IR 25 mg
TAP IR 50 mg
TAP IR 75 mg
TAP IR 100 mg
TAP IR 200 mg
MOR IR 60 mg
Ibuprofen 400 mg
PLC

Kryteria wtgczenia:

o Dorosli pacjenci w wieku od 18 do 45 r.z., ktérzy
udzielili zgody na udziat w badaniu;

e Pacjenci, po operacji chirurgicznego usunigcia zgba
trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy;

» Pacjenci, ktérzy w ciggu 6 godzin po operacji mieli
bél o nasileniu od umiarkowanego do duzego (na
podstawie 4 punktowej skali okreslajgcej natezenie
boélu, gdzie wartos¢ O=brak bolu; 1=tagodny bdlu,
2=b6l umiarkowany; 3=bdl duzy) i VAS 250 mm
(skala wzrokowo-analogowa od 0 mm — brak bélu do
100 mm — najsilniejszy wyobrazalny bdl);

» Kobiety w wieku rozrodczym z wykluczong cigza;

e Zgoda na stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji w czasie trwania badania;

e Negatywny wynik testu (z moczu) na obecnos¢
narkotykéw w okresie wyjsciowym.

Kryteria wykluczenia:

* Stosowanie w czasie badania substancji
dziatajgcych centralnie (tj. nasennych srodkéw
uspokajajgcych, selektywnych inh bitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, inhibitoréw oksydazy
monoaminowej oraz amin sympatykomimetycznych);

e Pacjenci z zaburzeniami gérnej czesci przewodu
pokarmowego w czasie ostatnich 6 miesiecy;

Pacjenci, ktérzy majg przeciwwskazania do
stosowania ocenianego leku lub komparatoréw
uwzglednionych w badaniach;

Jakiekolwiek zaburzenia krzepnigcia; trudnosci w
potykaniu; powazne powiktania po usunieciu zgba
madrosci; przewlekia niewydolnos$¢ watroby lub
nerek lub choroby przewodu pokarmowego.

Liczba pacjentéw: 400
TAP IR 25: 49

TAP IR 50: 50

TAP IR 75: 50

TAP IR 100: 48

TAP IR 200: 50

MOR IR 60: 51
Ibuprofen 400: 51
PLC: 51

Pierwszorzedowy:

o Catkowita redukcja
bélu, (TOTPAR)
definiowana jako
sumaryczne
zmniejszenie natgzenia
(nasilenia) bolu w ciggu
8h po przyjeciu leku.

Drugorzedowe:

e Ocena natezenia bolu:
TOTPAR-4, SPID-4,
SPID-8, SPRID-4,
SPRID-8, PPR, PPID

Odpowiedz na leczenie
— odsetki pacjentéw, u
ktorych odnotowano
zmniejszenie nasilenia
bélu o0 50%;

Ogdlna ocena terapii na
podstawie opinii
pacjenta (overall
assessment of
treatment);

Czasy do wystgpienia
okreslonego zdarzenia
(time-to-event):
analgezji, PPR,
odczuwalnej redukciji
nasilenia bolu,
znaczgcej redukcji
nasilenia bolu,
zmniejszenia nasilenia
bolu 0 50%, przyjecia
dawki leku
ratunkowego;

o Profil bezpieczenstwa.

Badania stuzace do poréwnania posredniego TAP IR z MOR IR poprzez wspoélng referencje — OXY IR

Stegmann 2008
Zrédio finansowania:

Griinenthal GmbH
oraz Johnson &
Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development, L.L.C.

- wieloosrodkowe

- 4-ramienne RCT
podwdjnie zaslepione
- randomizacja w
stosunku 1:1:1:1

- typ hipotezy:
superiority (wzgledem
PLC)

- okres obserwaciji: 72
h

o Pacjenci w wieku 18-65 lat, ktorzy przeszli
jednostronng bunionektomie wraz z osteotomia;

e Pacjenci z pooperacyjnym, ostrym boélem o nasileniu
umiarkowanym do duzego (NRS2 4 pkt.) okreslonym
na podstawie 11-punktowej numerycznej skali NRS
(gdzie 0 oznacza catkowity brak bdlu, natomiast 10
najgorszy wyobrazalny bdl) oraz 21 punktowy wzrost
nasilenia bolu w ww. skali w ciggu 9h po
zastosowanym znieczuleniu miejscowym (w
pierwszym dniu po operacji);

Pierwszorzedowy:

e Ocena natezenia bolu -
suma nasilenia bélu w
ciggu 24 godzin (SPI-
24) 3 dnia badania.

Drugorzedowe:

e SPI-24, TOTPAR-24,

e Poprawa leczenia na
podstawie opinii
pacjenta (PGE);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- interwencje: * Podpisanie zgody na udziat w badaniu; e Zastosowanie lekow
TAP IR 50 mg co 4-6 dodatkowych (w tym
h w ciggu dnia terapii ratunkowej);

(walking hours)

TAP IR 100 mg co 4-6
h w ciggu dnia
(walking hours)

OXY IR 10 mg co 4-6
h w ciggu dnia
(walking hours)

PLC

Kryteria wykluczenia:

o Pacjenci z chorobami psychicznymi, epilepsja,
ryzykiem popetnienia samobojstwa;

* Pacjenci z urazem gtowy wymagajgcy hospitalizacji;

e Pacjenci, u ktérych wystgpita utrata przytomnosci
nieznanego pochodzenia;

Pacjenci z zaburzeniami napadowymi, cukrzyca,
zaburzeniami potykania, powaznymi chorobami

e Czas do wystgpienia

okreslonego zdarzenia
(time-to-event):
przyjecia pierwszej
dawki leku
ratunkowego,
potwierdzonej
odczuwalnej redukciji
nasilenia bolu,

alergicznymi; wystgpienia 50%

redukcji nasilenia bolu;

Pacjenci z nadwrazliwoscig lub przeciwwskazaniami
do oksykodonu, paracetamolu, niesteroidowych

o Profil bezpieczenstwa.
lekéw przeciwzapalnych;

Jakiekolwiek choroby przewlekte (np. watroby,
nerek, przewodu pokarmowego), ktére moga mie¢
wptyw na wchtanianie leku, metabolizm lub
wydalanie;

Stosowanie lekéw przeciwbdlowych, uspokajajgcych
oraz odurzajgcych w ciggu 12h przed operacja;

Jakiekolwiek znaczgce medycznie choroby lub
urazy, ktére mogg zaburzy¢ wyn ki badania w opinii
badacza lub paradoksalne reakcje po zazyciu
benzodiazepin, lekéw uspokajajgcych lub
antydepresyjnych;

Stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych od 48h przed zabiegiem do czasu
podania lekéw ocenianych w badaniu, z wyjgtkiem
<325 mg kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce
chordb uktadu krazenia;

Pacjenci z dobrze kontrolowang depresjg lub
zaburzeniami lgkowymi zostali dopuszczeni do
uczestnictwa w badaniu, jednak wigkszos¢ takich
pacjentow zostato wykluczonych z powodu
stosowania lekéw przeciwparkinsonowskich,
neuroleptykow, trojcyklicznych antydepresantéw,
barbiturandw, inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny, selektywnych inh bitoréow
zwrotnego wychwytu serotoniny, inhibitorow
monoaminooksydazy (stosowanie tych lekéw
zabronione w ciggu 30 dni przed wizytg
skriningowa);

* Stosowanie jednoczesnej fizykoterapii (np.
chiodzenie, zastosowanie lodu) do kofca badania

Liczba pacjentéw: 269
TAP IR 50: 67

TAP IR 100: 68
OXY IR 10: 67
PLC: 67

- wieloosrodkowe

- 4-ramienne RCT
podwajnie zaslepione
- randomizacja w
stosunku 4:4:4:1

Pierwszorzedowy:

e Ocena natezenia bélu —
suma roznicy nasileniu
bélu w czasie 2 dni (1.
48 godzin) leczenia

e Pacjenci w wieku 18-80 lat, ktérzy przeszli pierwszg
jednostronng bunionektomie;
Daniels 2009a

- o Pacjenci z pooperacyjnym, ostrym bélem o nasileniu
Zrodto finansowania:

umiarkowanym do duzego (NRS2 4 pkt.) okreslonym

Johnson & Johnson - typ hipotezy: na podstawie 11-punktowej numerycznej skali NRS (SPID-48).
Pharmaceutical superiority (wzgledem (gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10 Drugorzedowe:
Research & PLC oraz w zakresie najgorszy wyobrazalny bol) w okresie wyjsciowym fj. | Skutecznosé:

bezpieczenstwa w ciggu 9h po znieczuleniu (dzien po operaciji);
wzgledem OXY IR)

oraz non-inferiority (w
zakresie skutecznosci

wzgledem OXY IR)
- okres obserwaciji: 72

Development, L.L.C.
oraz Griinenthal
GmbH

e SPID-12, SPID-24,
SPID-72 (suma réznic w
nasileniu bolu,
odpowiednio w czasie
12, 24 oraz 72 godz.);

o TOTPAR-48 (catkowita

Pacjenci ze stanem fizycznym wynoszgacym 2 lub
mniej w skali ASA (ang. American Society of
Anesthesiologists);

Kobiety aktywne seksualnie stosujace skuteczng
metode antykoncepcji lub bedace w okresie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
h menopauzy; redukcja bélu w czasie
- interwencje: » Podpisanie zgody na udziat w badaniu; 48 godz.);
TAP IR 50 mg co 4-6 * SPRID (sumaryczny
h w ciggu dnia Kryteria wykluczenia: wynik dla catkowitej

(walking hours)

TAP IR 75 mg co 4-6
h w ciggu dnia
(walking hours)
OXY IR 10 mg co 4-6
h w ciggu dnia
(walking hours)

PLC

* Pacjenci z historig epilepsji lub zaburzeniami
napadowymi, nowotworami (za wyjgtkiem raka
podstawnokomorkowego skdry) w ciggu ostatnich
dwéch lat;

Pacjenci, ktory brali udziat we wczesniejszym
badaniu klinicznym tapentadolu;

Pozytywny wyn k na obecno$¢ wirusa niedoboru
odpornosci u ludzi;

Pacjenci z ostrg dng moczanowa lub pseudo-dng;

Pacjenci naduzywajacy substanciji, z reakcjg
alergiczng na paracetamol lub opioidowe $rodki
przeciwbdélowe;

Pacjenci z obecnymi, aktywnymi infekcjami,
zaburzeniami czynnosci nerek lub funkcji watroby,
chorobami autoimmunologicznymi lub z innymi,
klinicznie istotnymi chorobami, ktére mogg mie¢
wplyw na bezpieczenstwo pacjenta lub oceng
badania;

Kobiety w cigzy, karmigce piersia;

Pacjenci planujacy przejscie dodatkowej procedury
chirurgicznej wraz z podstawowg bunionektomig;

Stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych, inhibitoréow
monoaminooksydazy, tréjcyklicznych
antydepresantéw lub neuroleptykéw w czasie 2
tygodni przed randomizacjg;

Stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny w czasie 2 tygodni przed
randomizacjg, poniewaz mogtyby one zaburzaé
wyniki badania;

Pacjenci leczeni stabilnymi dawkami selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny na co
najmniej 30 dni przed skriningiem zostali
dopuszczeni do udziatu w badaniu;

Stosowanie leczenia steroidami, za wyjgtkiem lekdw
wziewnych lub miejscowych, w czasie 4 tygodni
przed skriningiem;

Liczba pacjentéw: 901
TAP IR 50: 275

TAP IR 75: 278
OXY IR 10: 279
PLC: 69

redukcji bolu oraz
réznicy w nasileniu
bélu) po 72 godz. od
zastosowania lekow;

Czas do przyjecia
pierwszej dawki leku
ratunkowego;

Odpowiedz na leczenie:
odsetki pacjentow, u
ktérych odnotowano
zmniejszenie nasilenia
bélu o co najmniej 30%
lub 50% w czasie 48
godz.;

Ogolna ocena korzysci
z leczenia w ocenia
pacjenta (skala PGIC)
po catkowitym okresie
leczenia (3 dni);

Zastosowanie lekow
dodatkowych (w tym
terapii ratunkowej);

Czas do przyjecia
pierwszej dawki leku
ratunkowego;

Bezpieczenstwo:

e Zgon;

e Przerwanie udziatu w
badaniu z powodu AEs,

ogotem oraz braku
skutecznosci leczenia;

Ciezkie zdarzenia
niepozadane;

Zdarzenia niepozadane
ogotem powstate na
skutek leczenia
(TEAES);

TEAEs wystepujgce u
>5% pacjentéw z co
najmniej jednej
analizowanej grupy:
nudnosci i/lub wymioty,
nudnosci, wymioty,
zaparcia, zawroty gtowy
sennosé, bole gtowy,
$wiagd, uczucie goraca,
podwyzszony poziom
ALT;

Parametry zyciowe,
laboratoryjne oraz
nieprawidtowosci w
EKG

Richards 2013
Zrodto finansowania:
QRxPharma Inc.

- wieloosrodkowe

- 3-ramienne RCT
podwajnie zaslepione
- randomizacja w
stosunku 1:1:1

- typ hipotezy:
superiority

- okres obserwacji: 48
h

e Zdrowi mezczyzni lub kobiety w wieku = 18 lat,
ktorzy przeszli pierwszg jednostronng
bunionektomie;

e Pacjenci ze stanem fizycznym wynoszgcym 1-3 w
skali ASA (ang. American Society of
Anesthesiologists);

o Kobiety stosujgce skuteczne metody antykoncepcji
lub bedace chirurgicznie sterylne lub po
menopauzie;

| rzedowe:, Ocena
natezenia bolu- SPID-48
(suma réznic w nasileniu
bélu w czasie 48 godz.)

Il rzedowe: Réznice w
intensywnosci bélu PID
(pain intensity difference)
w punktach czasowych:
15, 30, 45, 60 minut i
2,3,4,6 i 48 godz. od
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- interwencje:
MORIR12mgco6h
OXYIR8mgco6h

MoxDuo 12 mg/8 mg
(preparat ztozony:
MOR+OXY)

» Kobiety aktywne seksualnie o potencjale rozrodczym
z negatywnym wyn kiem testu cigzowego w
momencie skryningu;

Pacjenci z pooperacyjnym, ostrym bélem o nasileniu
umiarkowanym do duzego ( = 4 w 11 stopniowej
skali NRS i wyn k 22 w 4 stopniowej skali Likerta)
oraz wynik pomiaru pulsoksymetrycznego z co
najmniej 95% nasyceniem tlenem i czgstoscig
oddechoéw - co najmniej 12 oddechéw / min)

Kryteria wykluczenia:

» Kobiety w cigzy, karmigce piersia;

e Ostry lub przewlekly stan medyczny mogacy
kolidowac z przebiegiem badania;

o Stosowanie nieopioidowych lekéw przeciwbolowych
w dawkach, ktére przeszkadzatyby w ocenie
badanych lekéw;

o Historia nadwrazliwos$ci lub staba tolerancja
ibuprofenu;

o Krotkotrwate spozywanie opioidow, w tym tramadolu
nieprzerwanie przez 10 dni w poprzedzajgcym
badanie roku;

e Spozywanie lekdw, ktérych dawka nie byta stabilna
przez co najmniej 2 miesigce przed operacjg;

o Historia bezdechu sennego lub przyjmowania
jakiegokolwiek leczenia bezdechu sennego w
momencie rejestracji do badania;

e Spozywanie systemowych lub wewngtrzstawowych
kortykosteroidow w ciggu 14 dni przed operacja;

e Spozywanie alkoholu lub lekéw mogacych wptyngé
na wyniki badania;

o Wskazn k masy ciata 235kg/m?

Liczba pacjentéw: 522
MOR IR 12: 176

OXY IR 8: 175
MoxDuo 12/8: 171

pierwszej dawki leku;
Natezenie bélu- SPID-6,
SPID-24 po 6 i 24 godz.
od podania pierwszej
dawki leku; Natezenie bolu
w skali NRS oceniane
przed pierwszg dawkg i po
pierwszej dawce leku
15,30,45,60 mini 2,3,4,6i
48 godz.; Ocena leczenia
przez pacjenta po 24 i 48
godz. z wykorzystaniem
Subject Global
Assessment i/lub
uzyskanie co najmniej
30% poprawy w skali
NRS; Zastosowanie lekow
dodatkowych (w tym
terapii ratunkowych);
Dawka stosowanych
lekéw ratunkowych; Czas
do wystgpienia
okreslonego zdarzenia
(time-to-event): czas do
przyjecia pierwszej dawki
leku ratunkowego;

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
(AEs); cigzkie,
umiarkowane i fagodne
zdarzenia niepozadane;
Zdarzenia niepozgdane
powstate na skutek
leczenia (TEAES) Zgony;
Nasycenie tlenem,
parametry zyciowe (puls,
ci$nienie krwi, czestos¢
oddechoéw), laboratoryjne
oraz nieprawidtowosci w
EKG.

Badanie stuzace do poréwnania posredniego TAP IR z OXY ER poprzez wspélna referen

cje — placebo

Gammaitoni 2003
Zrédio finansowania:
brak informacji

- jednoosrodkowe

- 3-ramienne RCT
podwadjnie zaslepione
- randomizacja w
stosunku 2:2:1

- typ hipotezy: brak
informaciji

- okres obserwaciji: 6 h
(schemat pojedynczej
dawki)

- interwencje:

OXY 10 mg +
paracetamol 325 mg

OXY CR 20 mg
PLC

Kryteria wtgczenia:

e Mezczyzni i kobiety (brak mozliwosci lub checi
zajscia w cigze) w wieku 16-60 lat, z co najmniej 2
catkowicie lub czesciowo niewyrznietymi zgebami
trzonowymi zuchwy, z co najmniej umiarkowanym,
utrzymujacych sig bolem (wyjsciowy wyn k dla
nasilenia bolu co najmniej 50 mm na 100 mm skali
VAS), z umiarkowanym urazem spowodowanym
przez zatrzymany zab, w ogolnie dobrej kondyc;ji
zdrowotnej;

Kryteria wykluczenia:

o Pacjentki w czasie laktacji lub w cigzy;
e Znane uczulenie na opioidy lub paracetamol;

o Przewlekfe stosowanie opioidow w historii,
naduzywanie opioidow w przeciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia badania;

o Stosowanie badanego leku lub uczestnictwo w
badaniu nad takim lekiem na 30 dni przed
wigczeniem:

* Przyjecie jakiegokolwiek leku przeciwbolowego
(innego niz kroétko dziatajgcego anestetyku
podawanego przed lub w trakcie operacji) na 12

Punkty koricowe:

e Roéznice w
intensywnosci bolu PID
(pain intensity
difference) w punktach
czasowych; srednia
redukcja bolu w
punktach czasowych
(categorical pain relief);
PPAR (warto$¢
szczytowa redukcji
nasilenia bolu);
TOTPAR (catkowita
redukcja bélu w czasie
6 godz.); PPID (warto$¢
szczytowa sumy réznicy
w nasileniu bolu); SPID
(suma réznic w
nasileniu bélu); SPRID
(Sumaryczny wynik dla
catkowitej redukcji bolu
oraz réznicy w nasileniu
bélu); TPPAR (czas do
PPAR), TPPID (czas do
PPID); czas do

wystgpienia
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

godzin przed przyjeciem dawki badanego leku;

o Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy w
przeciggu 2 tygodni przed wigczeniem do badania;

e Stosowanie adjuwantowych srodkéw
przeciwbdlowych (stabe srodki uspokajajace,
rozluzniajgce migsnie, antyhistaminy, produkty
zawierajgce kofeing, antydepresanty
trojpierscieniowe, inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, lub >1000 mg ziela dziurawca) 24 godz.

odczuwalnej ulgi w bolu
(Perceptible pain relief);
czas do wystgpienia
znacznej ulgi w bélu
(Meaningful pain relief),
odsetek pacjentéw,
ktorzy zastosowali lek
ratunkowy, czas do
podania kolejnej dawki
leku, ogolna redukcja

przed rozpoczeciem badania; bolu w ocenie pacjenta,

Przewlekte stosowanie $rodka przeciwbdlowego lub « Zdarzenia niepozadane
stosowanie dekstrometorfanu 48 godzin przed (AEs)
rozpoczeciem badania;

o Pacjenci z historig napadéw drgawkowych

Liczba pacjentéw: 150

OXY 10 + paracetamol 325: 59
OXY CR 20: 61

PLC: 30

Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane (adverse events); MOR IR — morfina o natychmiastowym uwalnianiu; NRS — skala numeryczna
(Numerical Rating Scale); OXY CR — oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu; OXY ER — oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu; OXY IR —
oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu; PGE — poprawa leczenia na podstawie opinii pacjenta (patient global evaluation); PGIC —
kwestionariusz ogoélnej oceny korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjenta (patient global impression of change); PID — réznica w
intensywnosci bélu (pain intensity difference); PLC — placebo; PPAR — warto$¢ szczytowa redukcji nasilenia bélu; PPID — warto$c
szczytowa sumy réznicy w nasileniu bélu (peak pain intensity difference); PPR — warto$¢ szczytowa zmniejszenia nasilenia bolu (peak pain
relief); RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial); SP| — suma nasilenia bélu (summed pain intensity); SPID — suma
réznic w nasileniu bélu (sum of pain intensity difference); SPRID — sumaryczny wynik dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu
boélu (summed pain relief intensity difference); TAP IR — tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu; TEAEs — zdarzenia niepozgadane
zaistniate w okresie leczenia (treatment-emergent adverse events); TOTPAR — catkowita redukcja bélu, czyli sumaryczne zmniejszenie
nasilenia bélu (total pain relief); TPPAR — czas do wystgpienia PPAR; TPPID — czas do wystgpienia PPID; VAS — wizualna skala
analogowa (Visual Analogue Scale)

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli, a takze pozostatych badah wigczonych do przegladu
systematycznego znajduje sie w rozdziale 15.7 AKL wnioskodawcy.

Oceniane punkty koncowe (wybrane):

e TOTPAR - catkowita redukcja bodlu (ang. total pain relief) definiowana byla jako sumaryczne
zmniejszenie nasilenia bolu za pomoca 5-punktowej skali, gdzie wartos¢ 0 — brak; 1 — mate; 2 —
niewielkie; 3 — znaczne; 4 — catkowite. Wyniki w badaniu zostaly wyrazone jako $rednia wartosé
TOTPAR w ciggu 12 h (TOTPAR) lub w ciggu 6 h (TOTPAR-6) po przyjeciu leku (ale przed przyjeciem
ratunkowej dawki leku);

e SPID - suma réznic nasilenia bélu (ang. sum of the pain intensity difference) oceniona w czasie 24 h od
danych wejsciowych (ang. baseline);

e SPRID — sumaryczny wynik dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu bolu (ang. summed
pain relief intensity difference);

e PPID — warto$¢ szczytowa (,peak”) sumy réznicy w nasileniu bolu, okreslana jako $rednia najwyzsza
godzinowa wartos¢ PID (réznica w intensywnos$ci bdlu wzgledem wartosci wyjsciowej) dla kazdego
pacjenta.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzacg do oceny ryzyka
btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponize;j.

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.
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Tabela 17. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Kleinert 2008 Stegmann 2008 Daniels 2009a Richards 2013 Gamzrg(;elgitoni

Metoda randomizacji niskie niskie niskie niskie nieznane

Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie niskie niskie niskie niskie

Zaslepienie oceny efektow nieznane nieznane niskie nieznane nieznane
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie wysokie niskie
Inne zrodta btedu niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz.14):

Autorzy badan (...) Stegmann 2008, Kleinert 2008 oraz Richards 2013 nie sprecyzowali hipotezy
badawczej dla poréwnania TAP IR vs OXY IR (Stegmann 2008), TAP IR vs MOR IR (Kleinert 2008) oraz
MOR IR vs OXY IR (Richards 2013);

W ocenie niektérych punktéw koricowych postuzono sie danymi zaprezentowanymi w rejestrze
clinicaltrials.gov, z uwagi na ich brak w publikacji gtéwnej (...).;

W badaniu Richards 2013 przy braku oceny pierwszorzedowego punktu korcowego lub przerwaniu
badania przez pacjenta brakujgcy pomiar byt uzupetniany przy uzyciu metody LOCF (ang. last-
observation-carried-forward);

W przypadku braku bezposrednich danych liczbowych w publikacji Richards 2013, na podstawie
wykreséw zaprezentowanych w publikacjach, odczytywano warto$ci LSM (SE) dla SPID-24 wzgledem
wartosci wyjsciowej dla wyjsciowego natezenia bolu rownego 5, 6 i 7 punktéw, z pomocg programu
TechDig;

Brak danych w badaniu Richards 2013 odnosnie odchylenia standardowego czy bfedu standardowego
W ocenie natezenia bolu uniemozliwia przeprowadzenie dalszych obliczen dla réznicy Sredniej zmiany
SPID, PID, PRID pomiedzy analizowanymi ramionami, a w konsekwencji réwniez ogranicza
przeprowadzenie dalszych obliczeri statystycznych dla wigkszej liczby punktéw koncowych
skuteczno$ci w analizie posredniej TAP IR vs MOR IR;

Brak jednoznacznych informacji w badaniach, czy pacjenci stosowali ,rescue medication” lub jakie
dodatkowe leki przeciwbblowe mogly by¢ stosowane (Sunshine 1996, Gammaitoni 2003). Takie
postepowanie prowadzone w sposéb niekontrolowany moze mie¢ wptyw na wyniki w poszczegoélnych
ramionach badawczych a tym samym na wyniki porownywanych interwencji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W publikacji Daniels 2009a pacjenci z nowotworami zdiagnozowanymi w ciggu ostatnich dwéch lat (za
wyjatkiem raka podstawnokomdrkowego skoéry) byli wykluczani z badania. Stanowi to istotne
ograniczenie, gdyz znaczng czes$¢ populacji docelowej dla ocenianej interwencji stanowig pacjenci z
bolami nowotworowymi.

W badaniu Kleinert 2008 nie poréwnywano dawek ekwianalgetycznych tapentadolu i morfiny, tj. na 60
mg morfiny przypada 150 mg tapentadolu, natomiast w badaniu najbardziej zblizonymi dawkami byty
100 i 200 mg tapentadolu. Moze to wynika¢ z faktu, iz badanie zostato zaprojektowane w celu
poréwnania TAP i MOR wzgledem placebo, nie zas wzgledem poszczegdlnych substancji czynnych
miedzy sobag.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Jedynym zidentyfikowanym ograniczeniem jest brak zwalidowanego przelicznika dawek
ekwianalgetycznych dla oksykodonu wzgledem morfiny, co uniemozliwito interpretacje
wynikow/wiarygodnos$ci wynikéw dotyczgcych poréwnywalnosci efektéw leczenia przeciwbélowego
w przypadku poréwnania tapentadol vs oksykodon.
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Komentarz analityka Agenciji:

W opinii analitykéw Agencji nie mozna réowniez okresli¢ zwalidowanego przelicznika dla tapentadolu wzgledem
morfiny. W publikacjach odnalezionych przez analitykéw Agencji (Wordliczek 2017 i Kotodziej 2015)
odnaleziono informacje dotyczgce ekwianalgetycznych dawek poszczegdlnych opioidéw (patrz rozdz. 4.2.2.1),
aczkolwiek w zaleznosci od publikacji dawki te nieznacznie réznig sie miedzy sobg. Jednak na podstawie tych
danych mozna przyjgé przyblizony przelicznik dawek ekwianalgetycznych i odnies¢ sie do poréwnywanych
dawek poszczegoélnych substanciji czynnych w analizowanych badaniach.

o W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych efektywnos$c¢ kliniczng tapentadolu IR z morfing IR podawang doustnie w schemacie
dawek wielokrotnych, jak rowniez badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo
tapentadolu IR z oksykodonem ER (schemat jednodawkowy oraz schemat dawek wielokrotnych)
w analizowanej populacji;

e Analiza efektywno$ci klinicznej tapentadolu IR w poréwnaniu z morfing IR (schemat dawek
wielokrotnych) oraz oksykodonem ER (schemat dawki pojedynczej) opiera sie na wynikach poréwnania
posredniego;

e Brak badan H2H' bezposrednio poréwnujgcych efektywno$é kliniczng TAP IR z OXY ER oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posSredniego (ze wzgledu na brak badan, pozwalajgcych na
jego zrobienie) spowodowat przyjecie zatozenia, o poréwnywalnej skutecznosci oksykodonu
0 przedtuzonym i natychmiastowym uwalnianiu bazujgc na wynikach badania Sunshine 1996. Wyniki
przytoczonej pracy, pozwalajg wnioskowac, iz oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (w dawce 10 mg,
20 mg oraz 30 mg) oraz oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu (w dawce 15 mg), cechuje
poréwnywalna skuteczno$¢ w zakresie redukcji nasilenia bolu, jak réwniez zblizony profil
bezpieczenstwa.

e Autorzy raportu przyjeli zatozenie o pordwnywalnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa oksykodonu
IR oraz oksykodonu ER w oparciu o wyniki badan Sunshine 1996 i Etropolski 2011;

Komentarz analityka Agenciji:

W opinii analitykéw Agencji zatoZzenie o poréwnywalnej skutecznosci i poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa
OXY IR i OXY ER nie zostato wystarczajgco uzasadnione. Przywotane przez wnioskodawce publikacje
(Sunshine 1996, Etropolski 2011) nie potwierdzajg, aby obie formy leku mogty byé stosowane zamiennie ani
tez, ze nie wystepujg miedzy nimi réznice (patrz rozdz. 4.2.2.1).

e Autorzy raportu zdecydowali sie na wykonanie analizy posredniej TAP IR vs MOR IR, pomimo pewnych
zidentyfikowanych rozbieznos$ci: dawki interwencji wspoélnej OXY IR (10 mg vs 8 mg), okresu obserwacji
(48 h — 72 h) oraz definicji zbieznych punktéw koncowych (odpowiedZ na leczenie, poszczegélnych
TEAES);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym tapentadol IR miatby by¢ stosowany jako lek przeciwbdlowy
réwniez u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi, tymczasem w ramach przeglgdu systematycznego nie
odnaleziono badan, w ktérych leczeni byli pacjenci onkologiczni. Powyzsze ograniczenie przektada sig
na brak mozliwosci potwierdzenia skutecznosci tapentadolu dla znacznej czesci populacji docelowej
(patrz rodz. 6.1.2 AWB)

1 head-to-head
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania opisywane w ramach analizy klinicznej uwzgledniaty rézne dawki w lekéw, w zwigzku z czym
przedstawione zostaty wytgcznie wyniki dla dawek tapentadolu najbardziej zblizonych analgetycznie do dawek
komparatorow.

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego nie przedstawiano informacji odnosnie do wynikow
oceny jakosci zycia. W przypadku smiertelnosci pacjentéow jedynie w badaniach Daniels 2009a, Richards 2013
oraz Gammaitoni 2003 przedstawiono informacje, iz w trakcie trwania badania nie zaobserwowano zadnych
zgonow.

W ramach niniejszej AWA postanowiono przedstawi¢ wyniki dla punktow koncowych istotnych klinicznie dla
analizowanego problemu zdrowotnego (bdl ostry), tzn. oceniajgcych stopien nasilenia/redukcji bolu.

TAP IR VS MOR IR — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Tabela 18. Wyniki badania Kleinert 2008 — ocena natezenia bolu u pacjentéw po operacji chirurgicznego usuniecia
zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy

Srednia (SD)
MD [pkt] MD [pkt]
Punkt koficowy [pk] (95% ClI) Wartosé (95% ClI) Wartosé
TAPIR100 | TAPIR200 | MORIR60* | THFR-99VS P o ey P
(N=48) (N=50) (N=51)
TOTPAR-8 11,6 (8,2) 15,3 (7,5) 13,8 (10,3) -2,2 (-5,86; 1,46) 0,238 1,5 (-2,01; 5,01) 0,402
TOTPAR-4 5.2 (3,7) 7.1 (3,5) 5,8 (4,6) -0,6 (-2,24; 1,04) 0,473 1,3 (-0,29; 2,89) 0,110
SPID-4 2,0 (3,0) 35(2,7) 3,0 (3,4) -1,00 (-2,26; 026) 0,12 0,50 (-0,70; 1,70) | 0,413
SPID-8 4.4 (6,6) 7.1 (6,0) 7.3(7,7) -2,9(-5,72;-0,08) | 0,044 | -0,2(-2,89; 2,49) 0,884
SPRID-4 7,2 (6,4) 10,6 (5,7) 8,9 (7,8) -1,7 (-4,50; 1,10) 0,235 1,7 (-0,96; 4,36) 0,21
SPRID-8 15,9 (4,2) 22,5(12,7) 21,1 (17,6) .2 é’;g’)”; i 0,04 1,4 (-4,58; 7,38) 0,646
PPR 2,2 (1,3) 2,8 (1,0) 2,3(1,6) -0,1 (-0,67; 0,47) 0,732 0,5 (-0,02; 1,02) 0,059
PPID 1,0 (1,0) 1,4 (0,8) 1,3 (1,1) -0,3(-0,71; 0,11) 0,155 0,1 (-0,28; 0,48) 0,601
Odsetek
" o _
doév?/;(gi;:j);\::ych 64,6% 87,8% 64,7% OR (95% Cl) = 0,99 OZ (()%S(f 4Cs!) 0,008
50% zmniejszenie (n=31) (n=44) (n=33) 1,00 (0,44; 2,27) 11,19)
nasilenia boélu

* dawka ekwianalgetyczna TAP wzgledem MOR 60 mg wynosi ok. 150 mg (stosunek MOR vs TAP: 1:2,5, przy czym w niektérych
publ kacjach (Kotodziej 2015, Wordliczek 2017) wskazywany jest stosunek 1:3,3), w zwigzku z czym przedstawiono wyn ki poréwnania dla
dawek TAP wynoszgcych 100 i 200 mg

Skréty: MOR IR — morfina o natychmiastowym uwalnianiu; PPID — warto$¢ szczytowa sumy réznicy w nasileniu bélu (peak pain intensity
difference); PPR — warto$¢ szczytowa zmniejszenia nasilenia bolu (peak pain relief); SPID — suma réznic w nasileniu bolu (sum of pain
intensity difference); SPRID — sumaryczny wynik dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu bélu (summed pain relief intensity
difference); TAP IR — tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu; TOTPAR — catkowita redukcja bolu, czyli sumaryczne zmniejszenie
nasilenia bolu (total pain relief)

W badaniu Kleinert 2008 bezposrednio poréwnujgcym tapentadol IR (TAP IR) z morfing IR (MOR IR)
podawanych w schemacie jednodawkowym w populacji pacjentéw po operacji chirurgicznego usuniecia zeba
trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy zaobserwowano statystycznie istotng réznice na niekorzysé¢ TAP IR
100 dla sumy réznic w nasileniu bélu (SPID) oraz dla sumarycznego wyniku dla catkowitej redukciji bélu oraz
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réznicy w nasileniu bélu (SPRID) mierzonych po o$miu godzinach od przyjecia leku. Dla powyzszych punktow
koncowych poréwnanie dawki TAP IR 200 z MOR IR 60 nie wykazato istotnych statystycznie réznic.
Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ TAP IR 200 zaobserwowano w odsetku pacjentéw doswiadczajgcych

50% zmniejszenie nasilenia bélu. Dla poréwnania TAP IR 100 vs MOR IR 60 nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic dla tego punktu korncowego.

Dla punktéw kohcowych TOTPAR-8, TOTPAR-4, SPID-4, SPRID-4, PPR, PPID nie zaobserwowano IS réznic w
poréwnaniu z MOR IR 60 zaréwno dla TAP IR 100 jak i TAP IR 200.

TAP IR VS MOR IR — POROWNANIE POSREDNIE

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna — analiza posrednia TAP IR vs MOR IR u pacjentow, ktorzy przeszli jednostronng
bunionektomie

Okres Wynik poréwnania

Punkt koncowy Badanie Interwencja** " N Srednia (SD) MD (95% ClI) posredniego MD
obserwacji (95% C)
Daniels TAP IR 50 275 | 45,4 (45,73 -8,40
2009a OXY IR 10 278 | 53,8 (46,69 | (-16,10;-0,70)
24 h _
Richards MOR IR 12 176 22,1 )
o 2013 OXY IR 8 175 29,2
Ocena natezenia
bolu — SPID Daniels TAP IR 50 275 | 122,2 (98,66)* -18,10
2009a OXY IR 10 278 | 140,3(99,52) | (-34.62;-1,58)
48 h -
Richards MORIR 12 176 83,8 _
2013 OXY IR 8 175 91,6
Okres Wynik poréwnania

Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) posredniego OR

obserwaci (95% Cl); wartosé p
TAP IR 50 67 28 (41,8) _
- Stegmann 1-3 dnia 0,94 (0,47; 1,87) OR=0,80
Zastosowanie 2008 OXY IR 10 67 29 (43,3) (0,29; 2,25)
lekéw ratunkowych ) "
drugiej linii Richards MOR IR 12 176 | 163(926) (fxed model
2013 48 h. 1,18 (0,54;2,55) 0=0,673
1 OXY IR 8 175 160 (91,4) ’
- TAP IR 50 275 213(77,5)
Dzzrggls 48 h 1,13 (0,77; 1,68)
a OXY IR 10 278 209 (75,2) OR=1,02 (0,58; 1,82)
Odpowiedz na )
leczenie (230%) ] MOR IR 12 176 % (545) (fed mode)
R'ggi‘;ds OXY IR 8 24 h 175 91(52,0) 1,11 (0,73; 1,69) p=0,936
OXY IR 10 67 4:41

*dane z rejestru ClinicalTrials.gov
**dawka ekwianalgetyczna TAP wzgledem OXY 10 mg oraz OXY 8 mg wynosi odpowiednio ok. 33-50mg i 26-40 mg (stosunek OXY vs TAP
w zaleznosci od publikacji (Kotodziej 2015, Wordliczek 2017) moze wynosi¢ 1:5; 1:3,3; 1:4)

Skréty: MOR IR — morfina o natychmiastowym uwalnianiu; OR — iloraz szans (odds ratio); OXY IR — oksykodon o natychmiastowym
uwalnianiu; SPID — suma réznic w nasileniu bélu (sum of pain intensity difference); TAP IR — tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu

W celu poréwnania skutecznosci TAP IR 50 z MOR IR 12 podawanych w schemacie wielodawkowym
przeprowadzone zostato poréwnanie posrednie (dane z badan Daniels 2009a, Richards 2013 oraz Stegmann
2008) w populacji pacjentow, ktérzy przeszli jednostronng bunionektomie. Nie bytlo ono mozliwe dla punktow
koncowych dotyczacych oceny natezenia bdlu, a jedynie dla zastosowania lekéw ratunkowych drugiej linii oraz
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako 230% redukcja natezenia bolu — w zadnym przypadku nie
zaobserwowano IS réznic. Na podstawie wynikow pochodzacych z powyzszych badan mozna jedynie

1 model z efektami statymi
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stwierdzi¢, ze TAP IR 50 oraz MOR IR 12 wykazujg skutecznos¢ w redukcji bolu: odpowiedz na leczenie
(=30%) zaobserwowano w przypadku TAP IR 50 u ponad 70% pacjentéw (Daniels 2009a), natomiast w
przypadku MOR IR 12 u ponad 50% pacjentéw (Richards 2013).

TAP IR VS OXY ER — POROWNANIE POSREDNIE
Tabela 20. Skutecznosé kliniczna — analiza posrednia TAP IR vs OXY CR w populacji pacjentéw po operacji

chirurgicznego usuniecia zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy (Kleinert 2008) oraz w populacji pacjentow
z utrzymujacym sie bolem zebéw trzonowych zuchwy (Gammaitoni 2003)

Wynik
Punkt Gl Srednia oréwnania | Wartosé
A Badanie Interwencja | obserwacji N MD [pkt.] (95% CI) P P .
koncowy (godz) (SD), pkt posredniego p
godz. MD (95%Cl)
: TAP IR 75 50 9,7 (8,5)
Kleinert 8 5,00 (1,91; 8,10)
2008 PLC 51 4,7 (7,3) 0,80 (-3,00;
TOTPAR 4,60) (fixed 0,679
.| OXYCR20 56 6,0 (6,6) model
Gar;maltom 6 4.20 (2,00; 6,40) )
003 PLC 30 1,8 (3,8)
, TAP IR 75 50 3,0 (6,4)
K'Ze'”e” 8 1,80 (-0,60; 4,20)
008 PLC 51 1,2 (5,9) -1,10 (-4,11;
SPID 1,91) (fixed 0,473
.| OXYCR20 56 0,8 (5,1) model
Ga?g‘oasfton' 6 2,90 (1,09; 4,71) )
PLC 30 -2,1(3,4)
, TAP IR 75 50 | 12,6 (14,3)
K'Ze'”e” 8 6,70 (1,46; 11,94)
008 PLC 51 5,9 (12,5) -0,40 (-6,84;
SPRID 6,04) (fixed 0,903
.| oxYCR20 56 6,8 (11,3) model
Gargma'ton' 6 7,10 (3,36; 10,84) )
003 PLC 30 -0,3 (6,4)
Clenert TAP IR 75 50 0,8 (0,8)
eine
2008 8 0,20 (-0,13; 0,53)
PLC 51 0,6 (0,9)
-0,40 (-0,83;
PPID OXY CR 20 56 0,8 (0,9) 0,03) (fixed 0,069
N model)
Ao 6 30 0,60 (0,32; 0,88)
003 PLC 0.2 (0,4)
30

W schemacie pojedynczej dawki posrednie porownanie TAP IR 75 z OXY CR 20 w populacji pacjentéw po
operacji chirurgicznego usuniecia zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy (Kleinert 2008) oraz w
populacji pacjentéw z utrzymujgcym sie bélem zebdéw trzonowych zuchwy (Gammaitoni 2003) wykazato brak
istotnych statystycznie réznic we wszystkich analizowanych punktach koncowych dotyczgcych oceny nasilenia
bolu.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWNANIE TAP IR VS MOR IR

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach Kleinert 2008 (populacja pacjentéw po operaciji chirurgicznego usuniecia zeba trzonowego wraz z czescia
kosci zuchwy) oraz Daniels 2009a, Richards 2013, Stegmann 2008 (populacja pacjentéw, ktorzy przeszli jednostronng bunionektomie)

Punkt Czas Wynik poréwnania
kofcowy Badanie obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% CI) Wartos¢ p posredniego
(godz.) OR (95% CI); wartos¢ p
TAP IR 100 48 35 (73,0)
0,50 (0,19; 1,34) - 0,17
MOR IR 60 51 43 (84,0)
AEs ogotem Kleinert 2008 24 nd
TAP IR 200 50 44 (92,0)
1,36 (0,44; 4,26) - 0,593
MOR IR 60 51 43 (84,0)
TAP IR 50 275 187 (68,0)
Daniels 2009a 72 0,43 (0,29; 0,64) NNT=7 (5; 13) <0,001
TEAEs OXY IR 10 279 232 (83,0) OR=0,58 (0,32; 1,06)
ogotem p-value=0,076
9 MOR IR 12 176 111 (63,1) (fixed model)
Richards 2013 48 0,74 (0,47; 1,16) - 0,188
OXY IR 8 175 122 (69,7)
TAP IR 100 48 18 (38,0)
0,42 (0,19; 0,94) 5 (3; 61) 0,035
MOR IR 60 51 30 (59,0)
Kleinert 2008 24 nd
TAP IR 200 50 30 (60,0)
1,05 (0,47; 2,32) - 0,904
MOR IR 60 51 30 (59,0)
TAP IR 50 275 41 (15,0)
Zg,:g’;?;y Daniels 2009a 72
OXY IR 10 279 65 (23,0) 0,51 (0,36; 0,74)
'(fixed'médél) NNT=9 (6;19) <0,001
TAP IR 50 67 22 (32,8) OR=0,73 (0,22; 2,48)
Stegmann 2008 72 p-value=0,614
OXY IR 10 67 38 (56,7) (fixed model)
MOR IR 12 176 5(2,8)
Richards 2013 48 0,70 (0,22; 2,26) - 0,552
OXY IR 8 175 7 (4,0)
Nudnosci Kleinert 2008 24 TAP IR 100 48 5 (10,0) 0,08 (0,03; 0,22) 2(2; 4) <0,001 nd
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Punkt Czas Wynik poréwnania
h Badanie obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% Cl) Wartos¢ p posredniego
I (godz.) OR (95% Cl); warto$é p
MOR IR 60 51 31 (61,0)
TAP IR 200 50 25 (50,0)
0,65 (0,29; 1,42) - 0,277
MOR IR 60 51 31 (61,0)
TAP IR 50 275 93 (34,0)
Daniels 2009a
72 ORI 270 160679 0'?7 (3'27; 3'?1) NNT=5 (4; 6) <0,001
TAP IR 50 67 31 (46,3) (fixed model) OR=0,26 (0,14; 0,51)
Stegmann 2008 p-value <0,001
OXY IR 10 67 48 (71,6) (fixed model)
MOR IR 12 176 31(17,6)
Richards 2013 48 1,41 (0,79; 2,54) - 0,247
OXY IR 8 175 23 (13,1)
TAP IR 100 48 3(6,0)
0,05 (0,01; 0,17) 2(2;3) <0,001
MOR IR 60 51 30 (59,0)
Kleinert 2008 24 nd
TAP IR 200 50 18 (36,0)
0,39 (0,18; 0,88) 5 (3; 30) 0,023
MOR IR 60 51 30 (59,0)
TAP IR 50 275 34 (12,0)
Wymioty Daniels 2009a
72 OXY IR 10 279 72 (26,0) o,?_g (g,i?; 3,5|6) NNT=7 (5: 11) <0,001
TAP IR 50 67 11 (16,4) (fixed model) OR=0,20 (0,09; 0,46)
Stegmann 2008 p-value <0,001
OXY IR 10 67 26 (38,8) (fixed model)
MOR IR 12 176 23 (13,1)
Richards 2013 48 1,87 (0,92; 3,83) - 0,085
OXY IR 8 175 13 (7,4)
TAP IR 50 275 22 (8,0)
Daniels 2009a
OXY IR 10 279 31(11,0) .
72 O’(?iié?f:égé?)? ) NNT=21 (11; 271) 0,037
Zaparcia TAP IR 50 67 4 (6,0) -
Stegmann 2008
OXY IR 10 67 12 (17,9)
Richards 2013 48 MOR IR 12 176 0 - - -
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Punkt Czas Wynik poréwnania
h Badanie obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% Cl) Wartos¢ p posredniego
I (godz.) OR (95% Cl); warto$é p
OXY IR 8 175 0
TAP IR 100 48 9 (19,0)
1,24 (0,44; 3,53) - 0,687
MOR IR 60 51 8 (16,0)
Kleinert 2008 24 nd
TAP IR 200 50 13 (26,0)
1,89 (0,71; 5,05) - 0,206
MOR IR 60 51 8 (16,0)
TAP IR 50 275 20 (7,0)
Sennos¢ Daniels 2009a
OXY IR 10 279 33 (12,0) 0.73 (0.46: 1.16)
72 L - 0,181
TAP IR 50 67 19 (28,4) (fixed model) OR=0,74 (0,10; 5,57)
Stegmann 2008 p-value=0,766
OXY IR 10 67 18 (26,9) (fixed model)
MOR IR 12 176 211 .
Richards 2013 48 0,99 (0,14; 7,14) ; 0’979 %14’
OXY IR 8 175 2(1,1) '
TAP IR 100 48 2(4,0)
0,27 (0,05; 1,39) - 0,118
MOR IR 60 51 7 (14,0)
Kleinert 2008 24 nd
TAP IR 200 50 4 (8,0)
0,55 (0,15; 2,00) - 0,361
MOR IR 60 51 7 (14,0)
TAP IR 50 275 56 (20,0)
Bal gtowy Daniels 2009a
OXY IR 10 279 73 (26,0) ,
72 " (e mode) : 0100
TAP IR 50 67 12 (17,9) OR=0,20 (0,07; 0,60)
Stegmann 2008 p-value=0,004
OXY IR 10 67 14 (20,9) (fixed model)
MOR IR 12 176 17 (9,7)
Richards 2013 48 3,64 (1,31; 10,08) NNH=15 (9; 56) 0,013
OXY IR 8 175 5 (2,9)
TAP IR 100 48 0
] 0,33 (0,01; 8,67) - 0,509
Swiad Kleinert 2008 24 MOR IR 60 51 1(2,0) nd
TAP IR 200 50 3(6,0) 3,19 (0,32; 31,77) - 0,322
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Punkt Czas Wynik poréwnania
Kkoficow Badanie obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% Cl) Wartos¢ p posredniego
y (godz.) OR (95% CI); wartos¢ p
MOR IR 60 51 1(2,0)
TAP IR 50 275 14 (5,0)
Daniels 2009a
OXY IR 10 279 28 (10,0) .
72 o(fl}(égfnsoge?)o) NNT=21 (12; 122) 0,021
TAP IR 50 67 5(7,5) OR=1,54 (0,15; 16,11)
Stegmann 2008 p-value=0,717
OXY IR 10 67 8(11,9) (fixed model)
MOR IR 12 176 1(0,6)
Richards 2013 48 0,33 (0,03; 3,18) - 0,336
OXY IR 8 175 3(1,7)

Poréwnanie bezposrednie TAP IR z MOR IR (Kleinert 2008) wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢é TAP IR w zakresie zawrotow gtowy, nudnosci
(TAP IR 100 vs MOR IR 60) a takze wymiotéw dla obu dawek tapentadolu.

Z poréwnania posredniego (Daniels 2009a, Richards 2013, Stegmann 2008) wynika, ze profil bezpieczenstwa TAP IR wzgledem MOR IR jest bardziej
korzystny: w grupie pacjentéw stosujgcej TAP IR zaobserwowano mniejszy odsetek wystepowania nudnosci, wymiotéw i boléw glowy w poréwnaniu do MOR
IR, a wykazane rdznice byty istotne statystycznie.

POROWNANIE TAP IR VS OXY ER

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach Kleinert 2008 (populacja pacjentow po operacji chirurgicznego usuniecia zeba trzonowego wraz z czescia
kosci zuchwy i Gammaitoni 2003 (populacja pacjentéw z utrzymujacym sie bolem zebow trzonowych zuchwy)

Czas . . . . -
P'unkt Badanie obserwacji | Interwencja N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% CI) Wartos¢ p Wynik poréwnania posr'efimego
koncowy OR (95% Cl); wartos¢ p
(godz.)
TAP IR 75 50 3(6,0)
Kleinert 2008 24 3,19 (0,32; 31,77) -
PLC 51 12,0 0,33 (0,02; 5,17)
Wymioty 0,428 Lo
Gammaitoni OXYCR20 | 61 25 (41,0) (fixed model)
2003 6 9,72 (2,12; 44,57) NNH=3 (3; 6)
PLC 30 2 (6,7)
TAP IR 75 50 8 (16,0)
Kleinert 2008 24 9,52 (1,14; 79,26) NNH=8 (5; 32) )
Nudnosci PLC 51 1(2,0) 0,930 1’1(f2ixféonibi’l)30)
Gammaitoni 6 OXY CR 20 61 23 (38,0) 8,47 (1,84; 38,94) NNH=4 (3; 7)
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Czas . . . a .
Punkt Badanie | obserwacji | Interwencja | N n (%) OR (95% ClI) NNT/NNH (95% Cly Wartosé p Wynik poréwnania posredniego
koncowy OR (95% CI); wartos¢ p
(godz.)
2003 PLC 30 2(7,0)
TAP IR 75 50 4(8,0)
Kleinert 2008 24 0,55 (0,15; 2,00) -
' PLC 51 7 (14,0) 2,28 (0,09; 58,17)
Bol gtowy 0,618 fixed model
Gammaiton OXYCR20 | 61 0 (fixed model)
5003 6 0,24 (0,01; 4,67) -
PLC 30 1(3,0)
TAP IR 75 50 2 (4,0)
Kleinert 2008 24 5,25 (0,25; 110,79) -
Nadmierna PLC 51 0 0768 2,07 (0,02; 262,53)
potliwosé Gammaitoni OXY CR 20 61 1(1,6) ' (fixed model)
5003 6 2,53 (0,06; 108,86) -
PLC 30 0

Wyniki poréwnania posredniego TAP IR z OXY CR wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu substancji, tj. nie wykazano réznic istotnych
statystycznie miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie ocenianych punktéw koncowych. W przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych wystagpity
nudnosci i odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity wymioty wartosci numeryczne w grupie TAP IR 75 w badaniu Kleinert 2008 byty nizsze niz w grupie OXY
CR 20 w badaniu Gammaitoni 2003.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dane dotyczace poréwnania OXY IR z OXY ER

Zgodnie z wynikami badania Sunshine 1996 dotyczacego efektu analgetycznego oksykodonu CR w leczeniu
bélu pooperacyjnego, interwencje OXY IR oraz OXY CR nieznacznie réznig si¢ od siebie. Giéwna rdznica
dotyczy czasu trwania dziatania przeciwbdlowego: 10-12h w grupie OXY CR vs 7h w grupie OXY IR. Wykazano
takze, ze OXY IR dziata szybciej niz OXY CR o 5 min (odpowiednio 41 min vs 46 min) (median time to onset).
Dodatkowo wykazano IS réznice (p<0,05) na niekorzy$s¢ OXY IR wzgledem OXY CR — po 9-12h od podania
leku uzyskano wyzszg wartos¢ PID (szczytowa suma réznicy w nasileniu bolu) oraz wiekszg ulge w bélu (relief
score) w grupie stosujgcej OXY CR. W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne traktowanie tych form leku
réwnorzednie.

Z kolei w badaniu Etropolski 2011 poréwnywano TAP i OXY giéwnie pod kgtem wystepowania zaburzen
zotgdkowo-jelitowych u pacjentow z bdlem przewlektym zwigzanym z chorobg zwyrodnieniowg stawu
biodrowego. Poczatkowo pacjenci stosowali formy o natychmiastowym uwalnianiu (IR), hatomiast po 14 dniach
rozpoczynali 28-dniowg terapie z uzyciem form o przedtuzonym uwalnianiu (ER). W pierwszej fazie badania, w
ktérej stosowano TAP IR oraz OXY IR zaobserwowano, ze u wiekszego odsetka pacjentéw wystepowaty mnie;j
niz 3 spontaniczne wypréznienia (SBM, ang. spontaneous bowel movements) na tydzien w grupie stosujgcej
OXY IR (16,8%) w poréwnaniu do placebo (4,7%), TAP IR 50 (3,3%) oraz TAP IR 75 (5,8%) (p<0,003). W
publikacji nie przedstawiono wynikéw oceny skutecznosci dla opioidow o przedtuzonym uwalnianiu, gdyz
gtébwnym celem badania byla ocena skutecznos$ci przeciwzaparciowej (ang. Bowel Function Diary) oraz
bezpieczenstwa analizowanych technologii lekowych, tj. TAP IR oraz OXY IR, nie zas OXY IR oraz OXY ER, w
zwigzku z czym na podstawie tego badania nie jest mozliwe poréwnanie tych dwéch form oksykodonu.

Dane dotyczace poréwnania TAP IR z OXY IR

Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza trzech badahn RCT (Biondi 2013, Vorsanger 2013a,
Vorsanger 2013b) poréwnujgcych TAP IR z OXY IR wykazata poréwnywalng skutecznosé obu interwenciji przy
lepszym profilu bezpieczenstwa tapentadolu IR — zaobserwowano IS roznice dla zaparé na korzysé
whnioskowanej technologii lekowej wzgledem OXY IR (OR=0,43; 95% CI: 0,26; 0,71; p<0,001). W ramach
gtéwnej analizy Kklinicznej wykluczono powyzsze badania, gdyz poréwnujg TAP IR z nieadekwatnym
komparatorem, tj. OXY IR. Postanowiono jednak przytoczy¢ wyniki z tych badan w niniejszym rozdziale, gdyz
oceniajg istotny parametr zdrowotny (wystepowanie zapar¢) uwzgledniony przy oszacowaniach w AE (rozdz. 5).

Dane dotyczace ekwianalgetycznych dawek opioidow

Whnioskodawca, na podstawie badania Kress 2014 przyjat przelicznik rowny 1:2,5 (MOR vs TAP). W publikacji
Kotodziej 2015 odnoszacej sie do dawkowania tapentadolu wskazano, ze dawka tapentadolu ekwiwalentna dla
40 mg morfiny wynosi 100 mg. Wskaznik konwersji z morfing przyjmuje sie jako 2,5:1 lub 3,3:1, aczkolwiek
mozna tez przyjg¢é wskaznik  konwersji dla réznych  opioiddw  wynoszacy  10:2:3:0,03
(tapentadol:oksykodon:morfina:fentanyl). Z kolei w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Badania Bolu,
Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii dotyczacych
farmakoterapii bolu u chorych na nowotwory (Wordliczek 2017) dawki ekwianalgetyczne dla tapentadolu,
morfiny i oksykodonu wynoszg odpowiednio 25-30mg:10mg:7,5mg. Nalezy zatem zauwazyc, ze nie ma jednego
przelicznika dla poszczegoinych dawek lekéw opioidowych, jednak sg one do siebie zblizone. Na podstawie
powyzszych zrédet informacji mozna przyjgé, ze stosunek MOR do TAP miesci sie w granicach od 1:2,5 do
1:3,3, natomiast stosunek OXY do TAP od 1:3,3 do 1:5.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Palexia

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozadanych (=1/10) naleza: dziatania niepozgdane ze strony zotgdka i
jelit (nudnosci, wymioty), a takze zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty gtowy, senno$¢, bdle glowy).
Charakter odnotowanych dziatan niepozgdanych byt giéwnie fagodny oraz o umiarkowanym nasileniu.
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Na przeszukiwanych stronach EMA oraz URPL nie zidentyfikowano dodatkowych, istotnych danych na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Palexia.

Na stronie FDA odnaleziono nastepujace informacje:

e Leki opioidowe takie jak tapentadol mogg wchodzi¢ w interakcje z antydepresantami oraz z lekami na
migrene powodujgc powazng reakcje ze strony centralnego uktadu nerwowego (zespét serotoninowy).
W przypadku wystgpienia takich objawow jak: pobudzenie; halucynacje; szybkie tetno; gorgczka;
nadmierne pocenie; drzenie; skurcze miesni lub sztywnos$¢; ktopoty z koordynacjg; i/lub nudnoéci,
wymioty lub biegunka nalezy natychmiast zwréci¢ sie o pomoc lekarska.

e Przyjmowanie opioidow moze prowadzi¢ do rzadkiego, ale powaznego stanu, w ktérym nadnercza nie
wytwarzajg odpowiedniej ilosci kortyzolu. Pacjenci powinni zwréci¢ sie o pomoc lekarska, jesli wystapig
objawy niewydolnosci nadnerczy, takie jak nudnosci, wymioty, utrata apetytu, zmeczenie, ostabienie,
zawroty gtowy lub niskie cisnienie krwi.

o Diugotrwate stosowanie opioidédw moze wigzaé sie ze zmniejszonym poziomem hormondéw piciowych
i objawami, takimi jak zmniejszenie libido, impotencja lub nieptodnos¢.

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki badan witgczonych do przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy Klinicznej
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ tapentadolu w leczeniu ostrego bodlu pooperacyjnego wzgledem
wybranych komparatoréw: morfiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR) i oksykodonu w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER). Roznice jakie wykazano dotyczyty wytgcznie poréwnania TAP IR z MOR
IR w ocenie profilu bezpieczenstwa, natomiast porownanie TAP IR z OXY ER nie wykazato réznic miedzy tymi
interwencjami. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz analizowane punkty koncowe dotyczgce oceny nasilenia bolu
mierzone w poszczegolnych skalach nie majg zdefiniowanych réznic okreslanych jako istotne Klinicznie,
aczkolwiek same w sobie stanowig istotny klinicznie punkt koncowy w ocenie wnioskowanego problemu
zdrowotnego. Potwierdzajg to opinie ekspertdow otrzymane przez Agencje, w ktdérych wskazano, ze ocena
natezenia bolu czy tez jakos¢ zycia pacjenta sg istotnym punktem koncowym. Jedynym pomiarem, w ktérym
istotnos¢ kliniczna jest zdefiniowana (zgodnie z zaleceniami IMMPACT- The Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials) jest redukcja nasilenia bolu — uznaje sie, ze redukcja
>30% jest istotna klinicznie. Powyzszy punkt koricowy w wigkszosci wigczonych badan nie byt jednak oceniany.

Whnioskodawca wigczyt do przegladu systematycznego takze badania, w ktérych komparatorem byt oksykodon
0 natychmiastowym uwalnianiu (OXY IR), co uzasadniono jego podobng skutecznoscig i profilem
bezpieczenstwa do OXY ER (na podstawie badan Sunshine 1996 oraz Etropolski 2011). W badaniu Sunshine
1996 gtéwna rdznica dotyczyta czasu trwania dziatania przeciwbdlowego — krétszy w grupie OXY IR.
Zaobserwowano takze kilka réznic IS statystycznie dla poréwnania OXY IR z OXY ER, co moze sugerowac, ze
nie nalezatoby traktowac tych form leku rownorzednie. Z kolei w badaniu Etropolski 2011 poréwnujacym TAP i
OXY nie przedstawiono wynikdw oceny skutecznosci dla opioidéw o przedtuzonym uwalnianiu, a jedynie dla
tych o natychmiastowym uwalnianiu, gdyz gtéwnym celem badania byla ocena skutecznosci
przeciwzaparciowej oraz bezpieczehstwa analizowanych technologii lekowych, tj. TAP IR oraz OXY IR, nie za$
OXY IR oraz OXY ER, w zwigzku z czym na podstawie tego badania nie jest mozliwe poréwnanie tych dwéch
form oksykodonu. Nalezy tutaj takze podkresli¢, iz wnioskodawca w kryteriach wigczenia zaznaczyt, ze w
ramieniu komparatora przyjeto MOR IR oraz OXY ER, nie zas OXY IR. Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage na
fakt, iz wnioskowana technologia medyczna, tj. tapentadol jest obecnie refundowana w formie o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu bélu przewleklego, natomiast analizowany wniosek dotyczy tapentadolu o
natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu bolu ostrego. Nalezatoby zatem zatozyé, ze formy o przedtuzonym
uwalnianiu sg odpowiednie do leczenia bolu przewlektego, natomiast o szybkim uwalnianiu do bolu ostrego, co
wynika z ich mechanizmu dziatania. Nie mozna zatem traktowa¢ réwnowaznie obu wersji lekdw — analogicznie
nalezatoby przyjg¢ takie zatozenie w stosunku do OXY IR oraz OXY ER. W zwigzku z powyzszymi
ograniczeniami w ramach niniejszej AWA postanowiono odstgpi¢ od przedstawiania wynikow dotyczgcych
poréwnania TAP IR z OXY IR.

W poréwnaniu bezposrednim tapentadolu z morfing (Kleinert 2008 — jedyne odnalezione badanie bezposrednio
poréwnujgce TAP IR z MOR IR), stosowanych w schemacie jednodawkowym, zaobserwowano statystycznie
istotng réznice na niekorzysé TAP IR 100 dla sumy réznic w nasileniu bdlu (SPID) oraz dla sumarycznego
wyniku dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu bélu (SPRID) mierzonych po oémiu godzinach od
przyjecia leku. Dla powyzszych punktéw koncowych poréwnanie dawki TAP IR 200 z MOR IR 60 nie wykazato
istotnych statystycznie réznic. Nalezy zwréci¢ uwage na dawke tapentadolu, dla ktérej wykazano IS gorszy
wynik wzgledem morfiny, tj. 100 mg, podczas gdy MOR IR podawana byla w dawce 60 mg. Dawka
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ekwianalgetyczna TAP wzgledem MOR 60 mg wynosi 150 mg (stosunek MOR vs TAP: 1:2,5, aczkolwiek w
zalezno$ci od publikacji stosunek ten moze wahac sie od 1:2,5 do 1:3,3), a wiec IS réznice wykazano dla
nieznacznie stabszej dawki wnioskowanej technologii lekowej. Dla tych samych punktéw kofhcowych dla dawki
TAP IR wynoszgcej 200 mg (dawka mocniejsza) nie odnotowano IS réznic wzgledem MOR. Dodatkowo IS
réznice zaobserwowano w odsetku pacjentéw doswiadczajgcych 50% zmniejszenie nasilenia bélu na korzysé
TAP IR 200. Poréwnanie posrednie TAP IR 50 vs MOR IR 12 podawanych w schemacie wielodawkowym
przeprowadzone na podstawie badan Daniels 2009a, Richards 2013 oraz Stegmann 2008 nie wykazato réznic
IS miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze TAP IR 50 oraz MOR IR 12
wykazujg skutecznosé w redukcji bolu: odpowiedz na leczenie (230%) zaobserwowano w przypadku TAP IR 50
u ponad 70% pacjentéw (Daniels 2009a), natomiast w przypadku MOR IR 12 u ponad 50% pacjentéw (Richards
2013). Dla drugiego komparatora, tj. oksykodonu, w schemacie pojedynczej dawki posrednie poréwnanie
TAP IR 75 z OXY ER 20 (stosunek dawek ekwianalgetycznych TAP vs OXY waha sie od 3,33:1 do 5:1 w
zaleznoéci od publikacji, w zwigzku z czym mozna przyja¢ ze dawki stosowane w badaniach byty
ekwianalgetyczne) (badania Kleinert 2008 oraz Gammaitoni 2003) wykazato brak istotnych statystycznie réznic
we wszystkich analizowanych punktach koncowych dotyczgcych oceny nasilenia bélu, co pozwala wnioskowac
ze obie te interwencje cechuje poréwnywalna skutecznos¢. Podsumowujgc powyzsze wyniki mozna stwierdzi¢,
ze analizowane leki opioidowe wykazujg skutecznos¢ w leczeniu bdlu, jednak bez znacznych réznic miedzy
poszczegdlnymi substancjami czynnymi. Warto tez podkresli¢, iz duze znaczenie ma tutaj zastosowanie dawek
ekwianalgetycznych, czyli takich ktére wykazujg identyczne dziatanie przeciwboélowe (Wadetek 2015).

Ocena punktéw kohncowych dotyczacych profilu bezpieczehstwa wykazata IS réznice na korzysé TAP IR
wzgledem MOR IR w zakresie zawrotow gtowy, nudnosci, wymiotow i bolow gtowy. Wzgledem OXY ER profil
bezpieczenstwa jest poréwnywalny, aczkolwiek w przypadku odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity nudnosci i
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity wymioty warto$ci numeryczne w grupie TAP IR byly nizsze niz w grupie
OXY ER. Zaobserwowane w badaniach zdarzenia niepozadane pokrywajg sie z czestymi dziataniami
niepozgdanymi wymienionymi w ChPL Palexia: nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, sennosc, bdle gtowy.

Istothym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT, w ktérych analizowang populacje stanowili by
pacjenci z chorobami nowotworowymi, ktdrzy zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ramach analizy wptywu
na budzet (rozdz. 6.1.2) stanowig wiekszo$¢ populacji docelowej. Jedyne dowody naukowe przedstawione
przez wnioskodawce w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniajgce czesciowo populacje
nowotworowg pochodzg z retrospektywnych badan Cepeda 2013 i Cepeda 2014 poréwnujgcych TAP IR z OXY
IR w zakresie wystgpienia ryzyka uzaleznienia od opioidéw, gdzie pacjenci onkologiczni stanowili odpowiednio
okoto 20% i 8%. W badaniach nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy porownywanymi
interwencjami a odsetki pacjentow uzaleznionych stanowity ponizej 1%. Ponadto analitycy Agencji odnaleZli
raport Cochrane — Wiffen 2015 (wnioskodawca wykluczyt powyzszg publikacje prawdopodobnie ze wzgledu na
niewtasciwy komparator — placebo), w ktérym, cytujgc publikacje Kotodziej 2015, autorzy raportu powstrzymuja
sie od wyciggania jednoznacznych wnioskéw, a dowody plyngce z badan klinicznych uznajg za stabo
udokumentowane, ze wzgledu na ograniczenia (analizowane badania kliniczne byty niejednorodne, o $redniej
lub mafej liczebnosci uczestnikéw, jedno z nich nie byto zaslepione). Niemniej jednak, w dostepnych autorom
badaniach klinicznych poréwnujgcych tapentadol, morfine i oksykodon wszystkie te leki wykazywaty podobng
(dobrg) skutecznos$¢ analgetyczng w bolu nowotworowym i profil dziatan niepozgdanych. W wytycznych
klinicznych ANZCA 2015 takze odniesiono sie do przegladu Wiffen 2015, a dodatkowo do obserwacyjnego
badania Mercadante 2014, w ktérym wykazano, ze pacjenci onkologiczni przyjmujgcy ekwiwalent przynajmniej
60 mg doustnej morfiny dziennie mogg przej$¢ na tapendatol ze znaczacg poprawg w intensywnosci bolu w
pierwszym tygodniu i niewielkg liczbg zaprzestania leczenia z powodu braku kontroli bélu (5/30), dziatan
ubocznych (2/30) lub innych powodéw (3/30). Wytyczne SEOM 2017 powotujg sie z kolei na przeglagd Carmona-
Bayonas 2017 obejmujgcy pacjentéw nowotworowych, w ktérym nie wykazano jednoznacznie wyzszoSci
tapendatolu nad opioidami starszej generacji.

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej TAP IR, co jest istothe w analizowanym
problemie decyzyjnym — wnioskowana interwencja ma by¢ dostepna w aptece na recepte w zwigzku z czym
pacjent najprawdopodobniej bedzie stosowat tapentadol w warunkach ambulatoryjnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) w leczeniu ostrego bolu
0 nasileniu umiarkowanym do duzego u 0so6b dorostych, ktéry moze byc¢ wiasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbodlowych.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu (TAP IR) poréwnano z komparatorem
Lusrednionym?”, tj. morfing o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR) i oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu
(OXY ER).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz tgczng perspektywe ptatnika publicznego
i pacjentow.

Horyzont czasowy

Wykorzystano 3-dniowy horyzont czasowy
Dyskontowanie

Nie dotyczy.

Model

Model wnioskodawcy zostat opracowany de novo w formie drzewa decyzyjnego w programie MS Excel 2013.
Na podstawie wynikow AKL zatozono, ze:

e skutecznos$¢ porownywanych interwenciji, tj. TAP IR, MOR IR i OXY ER, w zakresie usmierzania bdlu
jest poréwnywalna

e TAP IR charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa — dla poréwnania z MOR IR przyjeto
nizsze prawdopodobienstwo wystepowania nudnosci/wymiotéw przy stosowaniu TAP IR, natomiast dla
poréwnania z OXY ER przyjeto nizsze prawdopodobienstwo wystepowania zapar¢ przy stosowaniu
TAP IR.

e czas trwania leczenia (horyzont czasowy) wynosi 3 dni (72 godziny)

W modelu zostaty wyréznione stany zwigzane z przebiegiem leczenia: stan z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych oraz stan z brakiem wystgpienia zdarzenh niepozgdanych.

W stanie, w ktorym wystepowaty zdarzenia niepozadane, przypisane zostaty:

« koszty lekow (TAP IR, MOR IR, OXY ER)

¢ koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (nudnosci/wymioty, zaparcia)
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¢ liczba lat zycia w danym stanie; przyjeto, ze zdarzenia niepozgdane sg leczone przez caty horyzont
czasowy analizy (3 dni); przyjeto, ze jeden dzieh zycia to 1/(365,25) roku zycia

e uzytecznosci zwigzane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym wystgpieniu nudnosci/
wymiotow lub zaparc.

W stanie, w ktérym nie wystepowaty zdarzenia niepozgdane, przypisane zostaty:
e koszty lekow (TAP IR, MOR IR, OXY ER)
* liczba lat zycia w danym stanie; przyjeto, ze jeden dzieh zycia to 1/(365,25) roku zycia

e uzytecznodci zwigzane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym braku wystgpienia
nudnosci/wymiotéw lub zaparé.

Strukture modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/101



Palexia (tapentadol) 0T.4330.16.2018

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Opis badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 4.1.3 AWA.

Poréwnanie bezposrednie TAP IR z MOR IR (Kleinert 2008) wykazato istotne statystycznie réznice na korzysé
TAP IR w zakresie zawrotéw glowy, nudnosci (TAP IR 100 vs MOR IR 60) a takze wymiotéw dla obu dawek
tapentadolu.

Z poréwnania posredniego (Daniels 2009a, Richards 2013, Stegmann 2008) wynika, ze profil bezpieczenstwa
TAP IR wzgledem MOR IR jest bardziej korzystny w przypadku nudnosci, wymiotéw i bolow gtowy, gdyz dla
tych punktéw koncowych wykazano IS réznice.

Wyniki poréwnania posredniego TAP IR z OXY ER wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu
substancji, gdyz nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
ocenianych punktéw kohncowych. W przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci i odsetka
pacjentow, u ktorych wystapity wymioty wartosci numeryczne w grupie TAP IR 75 w badaniu Kleinert 2008 byty
nizsze niz w grupie OXY ER 20 w badaniu Gammaitoni 2003.

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej (rozdz. 4), w analizie ekonomicznej przyjeto takg samg skutecznos¢
tapentadolu IR, morfiny IR i oksykodonu ER w leczeniu bélu ostrego. Réznice miedzy poréwnywanymi terapiami
dotyczg bezpieczenstwa ich stosowania — zgodnie z przeprowadzonym w AKL poréwnaniem posrednim (AKL
wnioskodawcy s. 76-78) podczas stosowania TAP IR rzadziej niz w przypadku MOR IR wystepujg
nudnosci/wymioty (OR=0,26 dla prezentacji 50 mg, OR=0,44 dla 0,75 mg, brak r6znic dla 100 mg), natomiast
na podstawie metaanalizy wynikow badah Biondi 2013, Vorsanger 2013a i Vorsanger 2013b (AKL
wnioskodawcy s.107-112) przyjeto rzadsze wystepowanie zapar¢ u pacjentéw stosujgcych TAP IR wzgledem
pacjentow stosujgcych OXY ER (OR=0,43).

Tabela 23. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych

‘ TAP 50 mg TAP 75 mg TAP 100 mg
Nudnosci/wymioty: TAP IR vs. MOR IR
OR 0,26 0,44 1,00
RR 0,30 0,49 1,00
% pacjentow 53 8,6 17,6

Zaparcia: TAP IR vs. OXY ER

OR 0,43
RR 0,45
% pacjentéow 3,2

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze badania, w oparciu o ktére dokonano powyzszych zatozen, dotyczyty leczenia
ostrego bolu pooperacyjnego, nie odnaleziono natomiast dowodédw naukowych odnoszacych sie do stosowania
ocenianej technologii lekowej u pacjentéw chorujgcych na nowotwor ztosliwy.

Analitycy Agencji po zweryfikowaniu petnych tekstéw publikacji uznali za niezasadne wigczenie do AKL badan:
Biondi 2013, Vorsanger 2013a, Vorsanger 2013b oraz Daniels 2009b ze wzgledu na niewlasciwy komparator, {j.
oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu, OXY IR (w predefiniowanych kryteriach wigczenia do przegladu
systematycznego jako komparator wskazano oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu, OXY ER). Wnioskodawca
wigczyt powyzsze badania, gdyz nie zidentyfikowano badan RCT pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania posredniego tapentadolu IR z oksykodonem ER w schemacie wielodawkowego podania interwenciji
w analizowanej populacji. Zdecydowano zatem o wykorzystaniu wynikéw dostepnych badan RCT
poréwnujgcych tapentadol IR z oksykodonem IR przyjmujgc na podstawie dostepnych danych literaturowych, iz
efektywno$¢ kliniczna oksykodonu IR oraz ER jest porownywalna. Zatozenie to przyjeto w oparciu o wyniki
zidentyfikowanej préoby klinicznej Sunshine 1996, poréwnujgcej efektywno$c kliniczng dwdch postaci
oksykodonu ER oraz IR, ktorej wyniki wskazujg na porownywalng efektywno$¢ w zakresie redukcji nasilenia
bolu oraz wyniki pracy Etropolski 2011 (...). Powyzsze zatozenie moze budzi¢ pewne watpliwosci, co zostato
szerzej omowione w rozdz. 4.2.2.1.
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Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie roznigce koszty bezposrednie, w postaci kosztow lekéw (TAP IR,
MOR IR, OXY ER) oraz kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych (nudnosci/wymioty, zaparcia).

Koszty lekdw

Tabela 24. Koszty preparatu Palexia (tapentadol)

WDN [zi] )
Opakowanie CZN[zt] | UCZ[zf] | CHB [zt] | CD[zf] | WLF [z]] PO WDS [z]
bezRSS | zRSS

Wskazanie: ostry bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego u os6b dorostych

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 50 mg

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 75 mg

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 100 mg

Wskazanie: nowotwory ztosliwe

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 50 mg

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 75 mg

Palexia, tabletki powlekane,
op. 30 szt. 100 mg

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu
finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDN — wysoko$¢ doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, B — bezptatnie

Dzienny koszt stosowania produktu leczniczego Palexia zostat oszacowany w oparciu o wnioskowane
urzedowe ceny zbytu netto. Wielko$¢ dziennej dawki TAP IR wyznaczono na podstawie mediany liczby podan
TAP IR w badaniu Stegmann 2008 — 5 podan w 1. dobie badania, 4 podania w 2. i 3. dobie badania. Powyzsze
wartosci usredniono (4,33 podania) i oszacowano $rednig dawke dobowg TAP IR przy zastosowaniu kazdej z
prezentacji leku (216,7 mg dla dawki 50 mg, 325,0 mg dla 75 mg i 433,3 mg dla 100 mg). Otrzymane wyniki
zwazono w oparciu o usrednione 3-letnie udziaty poszczegdlnych prezentacji leku w catkowitej prognozowanej

sprzedazy produktu leczniczego Palexia ( ), dzieki
czemu uzyskano wielkos¢ sredniej wazonej dziennej dawki TAP IR, wynoszacej 282,7 mg. Koszt obliczone;j
dziennej dawki TAP IR wynosi zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz zt z perspektywy wspdlnej

w wariancie z RSS.

Na podstawie badania Richards 2013, w ktdrym w ciggu 48 godzin pacjenci otrzymali srednio 92,4 mg morfiny
w AE wnioskodawcy przyjeto wielko$¢ dziennej dawki MOR IR w wysokos$ci 46,2 mg/doba. Koszt przyjetej
dawki w wysokosci 2,74 zt w obu analizowanych perspektywach, oszacowano w oparciu o ceny produktu
leczniczego Sevredol (jedynej refundowanej obecnie MOR IR) na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r. Szacowany koszt stanowi srednig
kosztéw produktu leczniczego Sevredol w dwdéch analizowanych wskazaniach (tj. bdl ostry — odptatnosé
ryczattowa, nowotwory ztosliwy — lek bezptatny), wazong ich udziatem w refundacji —

W zwigzku z niewielkg réznicg w kosztach po stronie pacjenta,
po uwzglednieniu ww. udziatdow sredni koszt w obu analizowanych perspektywach jest zblizony na tyle, ze po
zaokrggleniu daje te samg kwote (szczegoéty: AE wnioskodawcy, s. 20-22).

Srednig dzienng dawke OXY ER przyjeto na poziomie 75,4 mg, co stanowi dawke ekwianalgetyczng dla morfiny
w dawce 113,1 mg, zgodnie z przelicznikiem 1,5 (1,5 mg OXY ER odpowiada 1 OME tj. oral morphine
equivalents), wykorzystanym w pracy Dzierzanowski 2017. Oszacowany w oparciu o obwieszczenie MZ koszt
wyniost 4,75 zt z perspektywy NFZ i 5,57 zt z perspektywy wspolnej (szczegoty: AWB wnioskodawcy, s. 24-25).
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Tabela 25. Koszt sredniej dziennej dawki TAP IR, MOR IR i OXY ER

TAP IR MOR IR OXY ER

Persp. NFZ ‘ Persp. Wsp. Persp. NFZ ‘ Persp. Wsp. Persp. NFZ | Persp. Wsp.

Srednia dzienna dawka [mg/doba] 282,7 46,2 75,4

Koszt [24] ‘ 274 ‘ 274 475 | 5,57

Komentarz analityka Agencji

W przedtozonym przez wnioskodawce modelu nie uwzgledniono dwéch wnioskowanych poziomoéw odptatnosci
ti. wnioskowanej refundacji we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (,leczenie dorostych pacjentéw z
ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych”) zgodnie z ktérym Palexia ma by¢ refundowana w 50% oraz refundacji we
wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”, w ktérym Palexia miataby by¢ bezptatna dla pacjenta (refundacja 100%).
Koszt sredniej dawki dobowej tapentadolu oszacowano jedynie w oparciu o zaktadany 50% poziom odptatnosci
pacjentow, natomiast koszty komparatorow uwzgledniajg oba powyzsze wskazania i poziomy odptatnosci, a
koszt sredniej dawki dobowej stanowi Srednia wazona oszacowana w oparciu o udziat obu grup pacjentéw/obu
pozioméw odpfatnosci. W zwigzku z tym koszt stosowania tapendadolu z perspektywy NFZ jest zanizony.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia nudnosci i wymiotéw przyjeto na poziomie 2 860 zt, na podstawie publikacji tugowska 2012, w
ktérej analizowano koszty leczenia czerniaka w lll/IV stadium zaawansowania. W ww. publikacji nudnosci i
wymioty, wymagajgce leczenia zwigzane byly ze stosowaniem dakarbazyny i wystepowaty w 3. stopniu
zaawansowania (grade 3). W modelu wnioskodawcy powyzszy koszt naliczany jest w przyjetym horyzoncie
czasowym, tj. odpowiada trzem dniom leczenia, aczkolwiek w publikacji zrédtowej nie wskazano w jakim okresie
powstaje powyzszy koszt leczenia nudnosci/wymiotow.

Koszt leczenia zapar¢ oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej dla leku Targin (oksykodon+nalokson)
MAHTA 2016. Sredni koszt leczenia wynosi 33 zt z perspektywy NFZ i 183,52 zt z perspektywy wspdlnej i
naliczany jest jednorazowo w 3-dniowym horyzoncie czasowym.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu nie odnaleziono publikacji dotyczgcych
uzytecznosci w leczeniu ostrego bélu. CUA przeprowadzono w oparciu o publikacje Schmier 2002, ktérej celem
byta ocena preferencji dla wynikéw leczenia bdélu u pacjentéw z przewlektym bdlem nowotworowym
i nienowotworowym. Przyjete w modelu wartosci uzytecznosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy na podstawie publikacji Schmier 2002

Zdarzenie niepozadane Uzytecznos¢ stanu zdrowia
Brak 0,88
Nudnosci/wymioty 0,69
Zaparcia 0,74

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr . " - "
TAP IR omparator TAP IR omparator
usredniony usredniony
Wariant z RSS
Koszt leczenia [zi] 401,74 407,25

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/101




Palexia (tapentadol) 0T.4330.16.2018

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Parametr Komparator Komparator
TAPIR usredniony TAPIR usredniony
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00008 0,00008
ICUR [zH/QALY]
Wariant bez RSS
Koszt leczenia [zi] 253,59 401,74 280,17 407,25
Koszt inkrementalny [zf] -148,15 -127,08
Efekt [QALY] 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00008 0,00008
ICUR [zH/QALY] -1 766 758 -1 515 489

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tapentadolu w miejsce komparatora usrednionego jest
tansze i bezpieczniejsze (rdéznice efektdow zdrowotnych szacowano jedynie w oparciu o dane dotyczgce
bezpieczenstwa). Oszacowany ICUR dla poréwnania TAP IR vs komparator usredniony (MOR IR + OXY ER)
wynidost w  perspektywie pfatnika  publicznego zZt/QALY w wariancie z RSS
i-1531 083 w wariancie bez RSS. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktéorym mowa w
ustawie o refundacji. Wyniki analizy wg wnioskodawcy wskazujg zatem, ze oceniana technologia jest
dominujgca wzgledem morfiny i oksykodonu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez analitykow Agencji w modelu
wnioskodawcy warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi:

e w perspektywie NFZ w wariancie z RSS

o —50 mg, op. 30 tabl.
o — 75 mg, op. 30 tabl.
o — 100 mg, op. 30 tabl.

e w perspektywie NFZ w wariancie bez RSS
o 544,50 zt — 50 mg, op. 30 tabl.
o 816,33 zt — 75 mg, op. 30 tabl.
o 1088,34 zt — 100 mg, op. 30 tabl.

e W perspektywie wspodlnej w wariancie z RSS

o — 50 mg, op. 30 tabl.
o — 75 mg, op. 30 tabl.
o — 100 mg, op. 30 tabl.

e w perspektywie wspoélnej w wariancie bez RSS
o 267,70 zt — 50 mg, op. 30 tabl.

1139 953 zt (http://www.aotm.gov.pliwww/wp-content/uploads/Wysokosc-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia_komunikat.pdf)
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o 401,34 zt — 75 mg, op. 30 tabl.
o 535,08 zt — 100 mg, op. 30 tabl.
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowa jak i analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa (AE wnioskodawcy, s. 32-41)

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie 42 mozliwe scenariusze (w obu perspektywach, w obu wariantach
— tgcznie 168, zestawienie testowanych parametrow: AE wnioskodawcy, s.27-30) — wszystkie z nich
potwierdzity wnioski z analizy podstawowej wykazujac, ze terapia TAP IR jest tansza i skuteczniejsza od terapii
komparatorem usrednionym (MOR IR + OXY ER), a ICUR nie przekracza wartosci progu o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 zi).

Najwiekszy wplyw na zmiane wartosci ICUR ma przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci dla

nudnosci/wymiotéw: po przyjeciu wartosci minimalnej (0,40) ICUR wzrasta o do Z/QALY
(perspektywa NFZ, wariant z RSS), natomiast po przyjeciu wartosci maksymalnej (0,77) ICUR spada o ok
do Z/QALY (perspektywa NFZ, wariant z RSS).

Analiza probabilistyczna (AE wnioskodawcy, s. 42-43)

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej TAP IR wzgledem komparatora usrednionego, przy zatozeniu
0 gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7, wynosi
wg obliczen wnioskodawcy 100%.

Krzywa akceptowalnosci

Palexia IR Komparator usredniony (morfina i oksykodon)
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Wykres 1. Krzywe optacalnosci
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Rozrzut wynikdw inkrementalnych

® Palexia IR vs Komparator usredniony (morfina i oksykodon)
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Wykres 2. Wykres scatter plot — perspektywa NFZ (z RSS)

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajagcego

W opinii analitykow Agencji TAP IR nalezy poréwna¢ z
MOR IR i OXY ER, jako dwoma odrebnymi komparatorami,
na co zwrécono uwage w pismie Agencji ws. niespetnienia
wymagan minimalnych (rozdz. 12).

MOR IR oraz OXY ER nie sg tozsamymi interwencjami, a
jakos¢ dowoddw wykorzystanych w AKL dla kazdego z
komparatoréw jest inna (poréwnanie posrednie dla MOR IR,
metaanaliza wyn kéw badan dla OXY IR przy zatozeniu o
identycznosci OXY IR i OXY ER). Inna zatem bedzie tez
sita dowodoéw dla poszczegolnych poréwnan.

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna” oraz ,nalezy
zachowac zgodno$c¢ komparatoréw w analizie klinicznej i
ekonomicznej”.

W zwigzku z powyzszym ,usrednianie” stosowania dwdch
odrebnych produktéw leczniczych, w opinii analitykow
Agencji jest niezasadne.

Wynik oceny
FElEE Y (TAK/NIE/2/nd)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

, g Py TAK
kosztow uzytecznosci?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Zatozony horyzont czasowy, wynoszacy 3 dni, jest zbiezny
z czasem trwania badan wigczonych do AKL (dotyczacych
bdlu pooperacyjnego), aczkolwiek w APD wnioskodawca
wskazuje, ze bol ostry moze trwac do trzech miesiecy,
zatem rzeczywisty czas trwania terapii moze by¢ dituzszy.

Eksperci kliniczni wskazali (rozdz. 3.4.2), ze czas trwania
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? leczenia pooperacyjnego bélu ostrego moze wynosi¢ od 2
do 7 dni, natomiast leczenie bdlu ostrego w przebiegu
nowotwordéw ztosliwych moze trwaé 2-8 miesiecy.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze przyjety horyzont czasowy
jest krétszy niz w AWB wnioskodawcy oraz we wniosku o
objecie produktu leczniczego Palexia refundacja, w ktérych
czas trwania leczenia tapentadolem wynosi 5 dni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i . TAK -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK zaréwno analizg jednokierunkowa jak i analize
probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analitykow Agencji gtbwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest przeprowadzenie porownania z
komparatorem ,usrednionym”. MOR IR oraz OXY ER nie sg tozsamymi interwencjami, a jakos¢ dowodow
wykorzystanych w AKL dla kazdego z komparatoréw jest inna (poréwnanie posrednie dla MOR IR, metaanaliza
wynikéw badan dla OXY IR przy zatozeniu o identycznosci OXY IR i OXY ER). Inna zatem bedzie tez sita
dowodéw dla poszczegodlnych poréwnan. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna” oraz ,nalezy
zachowac¢ zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej”. Zatem w CUA TAP IR powinno sie
poréwnaé¢ z MOR IR oraz OXY ER jako odrebnymi metodami leczenia, podobnie jak ma to miejsce w AKL.

Nalezy rowniez wskazac¢, ze model przedtozony przez wnioskodawce nie uwzglednia opisanej przez
wnioskodawce struktury pacjentéw leczonych TAP IR po objeciu go refundacja, tj. ok.

(AE wnioskodawcy, s. 22) — wykorzystany w analizie koszt dawki TAP IR uwzglednia jedynie drugie z
wnioskowanych wskazan, w ktérym TAP IR refundowany jest w wysokosci 50%. W zwigzku z tym koszt TAP IR
w analizie prowadzonej z perspektywy NFZ jest znacznie zanizony nie uwzglednia bowiem wydawania produktu
leczniczego Palexia bezptatnie pacjentom onkologicznym. Model wnioskodawcy nie umozliwia wyboru
wskazania refundacyjnego. Majgc na uwadze powyzsze analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu
wynikéw analizy dla obu wskazan oddzielnie (patrz: rozdz. 5.3.4).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze wszelkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy (rozdz. 4), dotyczgce
skuteczno$ci klinicznej, bezpieczenstwa, dawkowania oraz czasu trwania terapii stanowig rowniez ograniczenia
analizy ekonomicznej.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

1. Dla morfiny IR odsetek pacjentow, u ktorych wystapity nudnoSci przyjeto w oparciu o dane z publikacji
Richards 2003. Prawdopodobieristwa wystgpienia nudnosci w przypadku stosowania tapentadolu IR
obliczono w oparciu o ilorazy szans (OR, ang. odds ratio) wyznaczone w ramach poréwnania po$redniego
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wykonanego w analizie klinicznej. W przypadku wynikéw dla stosowania morfiny IR dostepne byty dane
dotyczgce wystgpienia zdarzenn niepozgdanych zaliczone do kategorii ,umiarkowane do powaznych”
(Richards 2003), podczas gdy dla stosowania tapentadolu IR dostepne byly dane bez doprecyzowania w
zakresie ciezkoSci zdarzen niepozgdanych. W analizie (...) przyjeto, ze dane dla stosowania tapentadolu IR
odpowiada¢ bedg rowniez kategorii zdarzen niepozgdanych ,umiarkowane do powaznych”, co jest
podejsciem potencjalnie zawyzajgcym odsetek pacjentéw leczonych tapentadolem IR, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozgdane o ciezszym przebiegu. (...)

2. W analizie klinicznej wykazano, ze ze stosowaniem tapentadolu IR wigze sie istotnie statystycznie mniejsza
Szansa wystgpienia zapar¢ w porownaniu z oksykodonem ER. W zakresie wystepowania nudnosci lub
wymiotéw tapentadol IR réwniez wykazat przewage w poréwnaniu z oksykodonem ER, jednak réznica nie
osiggnefa znamiennoSci statystycznej. Zatem w niniejszej analizie przyjeto, ze prawdopodobienstwa
wystagpienia nudnosci i wymiotoéw bedg identyczne w sytuacji stosowania tapentadolu IR oraz oksykodonu
ER.

3. W analizie klinicznej nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania poSredniego dla oceny
prawdopodobienstwa wystapienia zapar¢, co mogto wynikac¢ ze zbyt krotkiego horyzontu czasowego tych
badan (48 h). Konserwatywnie (1j. na korzy$¢ komparatora — morfiny IR) zatem zatozono brak wystgpienia
zapar¢ w sytuacji stosowania morfiny IR w ramach niniejszej analizy ekonomicznej. W analizie wrazliwo$ci
przyjeto dla morfiny IR warto$¢ jak dla tapentadolu IR. (...)

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

1. UzytecznoSci przyjete dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu pochodzity z przeprowadzonego de novo
przeglagdu systematycznego uzyteczno$ci; nie odnaleziono uzyteczno$ci, ktére Scisle odpowiadatyby
stosowaniu tapentadolu IR, morfiny IR lub oksykodonu ER. (...)

Komentarz analityka Agencji
Nie odnaleziono réwniez wartosci uzytecznosci dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego, tj. bélu ostrego.

2. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (nudnosci/wymioty i zaparc) przyjeto w oparciu o prace tugowska
2012 i MAHTA 2016, ktére odnaleziono w ramach przegladu polskich kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych. W ramach leczenia zapar¢ uwzgledniono dodatkowo koszt wizyty ambulatoryjnej, w
ramach ktorej pacjent otrzyma recepte uprawniajgcg do wykupu lekéw (takiego kosztu nie uwzgledniono w
analizie MAHTA 2016). Przyjete wartosci mogg by¢ obarczone pewng dozg niepewnoSci. (...)

Komentarz analityka Agencji

W opinii analitykébw Agencji warto$¢ przypisana leczeniu nudnosci/wymiotéw obarczona jest duzg
niepewnoscig. W badaniach wykorzystanych w AE zostata jedynie podana ogdlna informacja o wystepowaniu
umiarkowanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym nudnosci i wymiotéw. Natomiast w publikacji
tugowska 2012 oszacowano koszty leczenia nudnosci/wymiotéw w stopniu 3., wynikajgcych ze stosowania
dakarbazyny w leczeniu czerniaka stadium IlI/IV. Nie podano jednak skladowych oszacowanego kosztu, ani
okresu w jakim koszt ten jest ponoszony.

3. W analizie ekonomicznej przyjeto Srednig dobowg dawke morfiny IR na poziomie 46,2 mg zgodnie z
dawkowaniem w publikacji Richards 2013. W analizie wptywu na budzet za dzienng dawke morfiny w postaci
tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu przyjeto dawke ekwianalgetyczng wzgledem dawki tapentadolu
IR. Biorgc pod uwage wyznaczong rzeczywistg dzienng dawke tapentadolu IR wynoszgcg 286,8 mg oraz
przelicznik (2,5:1) ekwianalgetyczna wzgledem tapentadolu IR dzienna dawka morfiny w postaci tabletek
0 niemodyfikowanym uwalnianiu wyniostaby 114,7 mg (iloraz: 286,8 mg/ 2,5). (...)

Komentarz analityka Agencji

Wykorzystanie nizszej niz w BIA dawki MOR IR na podstawie badan wigczonych do AKL stanowi podejscie
konserwatywne. Dawke ekwianalgetyczng, wynoszacag 114,7 mg, testowano w ramach AW — wnioskowanie analizy
nie ulegto zmianie.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez, wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy
element walidacji modelu mozna uznaé przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie
wykazata btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania TAP IR, w wyniku ktérego
odnaleziono jedng analize Kwong 2010*. W ramach ww. analizy oszacowano, ze liczba dni Zzycia
skorygowanych o jakos¢ wynosi 1,73 przy stosowaniu TAP IR w trzydniowym horyzoncie czasowym, co jest
wartoscig nizszg niz oszacowana w analizie wnioskodawcy (2,59 dni zycia skorygowanych o jakos¢). Powyzsza
réznica wynika przede wszystkim z roznic w przyjetych uzytecznosciach stanéw zdrowia: w analizie Kwong
2010 obnizenie uzytecznosci wynikajgce z wystapienia nudnosci/wymiotow oraz zapar¢ wynosito odpowiednio
0,32 i 0,23, natomiast w analizie wnioskodawcy wyniosto ono odpowiednio 0,19 oraz 0,14. W odnalezionej
analizie zostaty rowniez uwzglednione inne zdarzenia niepozgdane wplywajgce na obnizenie jakosci zycia:
Swiad, sennos¢, zawroty gtowy, bdél gtowy, ktére nie byty brane pod uwage w analizie wnioskodawcy. Nalezy
réwniez wskazaé, ze w analizie Kwong 2010 komparatorem dla TAP IR byt OXY IR, ktéry obecnie nie jest
refundowany w Polsce.

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W procesie weryfikaciji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 5.3.1, gtdbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest dokonanie poréwnania z
komparatorem ,usrednionym”. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu
wynikéw poréwnan TAP IR z MOR IR oraz OXY ER (wszystkie pozostate zatozenia przyjete przez
whnioskodawce pozostawiono bez zmian).

Tabela 29. Wyniki analizy zgodnej z zalozeniami wnioskodawcy, poréwnujacej z TAP IR z MOR IR i OXY ER

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
TAP IR MOR IR OXY ER TAP IR MOR IR OXY ER
Wariant z RSS
Koszt leczenia [zi] 511,97 248,48 511,98 261,62
Koszt inkrementalny [zf]
TAP vs. komparator

Efekt [QALY] 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702

! Publ kacja sponsorowana przez firme Johnson & Johnson Pharmaceutical Services (J&J), bedacg podmiotem odpowiedzialnym dla

tapentadolu w Stanach Zjednoczonych
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
TAP IR MOR IR OXY ER TAP IR MOR IR OXY ER
S S e 7 (b 0,00011 0,00005 ; 0,00011 0,00005

TAP vs. komparator

ICUR [zt/QALY]
TAP vs. komparator

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zi] 253,59 511,97 248,48 280,17 511,98 261,62

Koszt inkrementalny [zf]

g W -258,38 5,12 - -231,81 18,54
Efekt [QALY] 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702
i il et (/ALY 0,00011 0,00005 - 0,00011 0,00005
TAP vs. komparator
M0 -2311 849 113 558 - 2074136 411587

TAP vs. komparator

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie tapentadolu w miejsce morfiny jest tansze i bezpieczniejsze (réznice
efektéw zdrowotnych szacowano jedynie w oparciu o dane dotyczace bezpieczenstwa). Oszacowany ICUR dla
porownania TAP IR vs MOR IR wynidst w perspektywie pfatnika publicznego Zt/QALY w wariancie
zRSS i-2 311 849 w wariancie bez RSS, tj. kolejno o ok. i ok. mniej niz w analizie podstawowe;j
wnioskodawcy. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Natomiast stosowanie tapentadolu w miejsce oksykodonu jest drozsze i bezpieczniejsze (réznice efektow
zdrowotnych szacowano jedynie w oparciu o dane dotyczgce bezpieczenstwa). Oszacowany ICUR dla
poréwnania TAP IR vs OXY ER wyniost w perspektywie ptatnika publicznego zZ/QALY w wariancie
z RSS 1113558 z/QALY w wariancie bez RSS, tj. kolejno o ok. i ok wiecej niz w analizie
podstawowej wnioskodawcy. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze w perspektywie wspodlnej ICUR znaczgco przekracza ustawy
prog opfacalnosci: w wariancie z RSS wynosi z/QALY, natomiast w wariancie bez RSS wynosi
411 587 zH/QALY.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze ,usrednianie” komparatora prowadzi do zmiany wnioskowania ptyngcego
z analizy dla poréwnania TAP IR vs OXY ER.

Zgodnie z AE wnioskodawcy (str. 20), w celu oszacowania ICUR ,dokonano kalkulacji kosztu dziennej terapii z
udziatem tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy Palexia) w zalezno$ci od rozwazanego
opakowania jednostkowego i poziomu odptatnosci.”, jednak w dotgczonym przez wnioskodawce modelu nie
uwzgledniono dwéch wnioskowanych pozioméw odptatnosci — wszystkie zaprezentowane do tej pory wyniki
dotyczg wskazania ,leczenie dorostych pacjentéw z ostrym bdolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory
moze by¢ opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych”, w ktéorym Palexia ma byc¢
refundowana w 50%. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu dodatkowych
wynikéw analizy uwzgledniajgcych poszczegdlne wskazania refundacyjne (patrz tabela ponizej). W tym
wariancie ICUR dla poréwnania TAP IR vs MOR IR zmienia sie nieznacznie i wynosi z/QALY. Z
kolei dla poréwnania TAP IR vs OXY ER wskaznik ICUR wzrasta w perspektywie NFZ do
Zt/QALY z uwzglednieniem RSS oraz do ok. 520 tys. zt/QALY bez RSS.
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Tabela 30. Wyniki analizy w podziale na wnioskowane wskazania refundacyjne

0T.4330.16.2018

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Parametr Wariant z RSS Wariant bez RSS Wariant z RSS Wariant bez RSS
TAP IR MOR IR OXY ER TAP IR MOR IR OXY ER TAP IR MOR IR OXY ER TAP IR MOR IR OXY ER
Refundacja wskazania: ostry bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego u oséb dorostych
Koszt leczenia [zi] 511,61 248,48 253,59 511,61 248,48 511,98 261,62 280,17 511,98 261,62
K°$/§;,i3's‘fek':;';t:r'2t{)[rzﬂ - - 258,01 5,12 - - 231,81 18,54
Efekt [QALY] 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702
Efekt /Lr;,k{,i’f"lfg‘;ar')rg‘,}gf"\(] - 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 | 0,00005
TAlgl\'/’? II:(Z;Iﬁg;;]tor - - -2 308 573 113 558 - - -2 074 136 411 587
Refundacja wskazania: nowotwory ztosliwe
Koszt leczenia [zi] 511,97 248,48 274,25 511,97 248,48 511,98 261,62 280,17 511,98 261,62
K°Ts/fz,'cgr°k2’;r::r'2t{) [rz'] - - -237,72 25,77 - - -231,81 18,54
Efekt [QALY] 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702 0,00706 0,00695 0,00702
Efekt /Lr;,k\r/es’_“lfg;]aégafg’?”] - 0,00011 | 0,00005 ; 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 | 0,00005
TAII(D:l\j? Ilzé/rgs;gtor - - -2 127 009 572 143 - - -2 074 136 411 587
Refundacja obu wskazan
Koszt leczenia [zl] 511,97 248,48 272,02 511,97 248,48 511,98 261,62 280,17 511,98 261,62
K°TSAZE,i\'/"S‘.'ek'::]'g:r'2t‘g[rz'] - - -239,96 23,54 - - -231,81 18,54
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr Wariant z RSS Wariant bez RSS Wariant z RSS Wariant bez RSS
TAP IR MORIR | OXYER | TAPIR MORIR | OXYER | TAPIR MORIR | OXYER | TAPIR MORIR | OXYER
Efekt [QALY] 0,00706 | 0,00695 | 0,00702 | 0,00706 | 0,00695 | 0,00702 | 0,00706 | 0,00695 | 0,00702 | 0,00706 | 0,00695 | 0,00702
Efek} /Lrl‘:k{,es’f"fgrﬁ]ar'ga[gf"\(] - 0,00011 | 0,00005 - 0,00011 0,00005 - 0,00011 0,00005 - 0,00011 | 0,00005
T AIS?/E. ﬂﬁg{aﬂtor - - 2147030 | 522471 - - 2074136 | 411587

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze stosowane postacie oksykodonu (ER i IR) sg réwnorzedne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.
Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza wynikow badan, w ktérych porownywano TAP IR z OXY IR wykazata, ze TAP IR jest bezpieczniejszy od
OXY IR w zakresie powodowania zapar¢. Na podstawie zatozenia o réwnorzednosci OXY ER i OXY IR przyjeto, ze TAP IR jest bezpieczniejszy pod
wzgledem powodowania zapar¢ rowniez od OXY ER. Jednak jak wskazano w rozdz. 4.2.2.1 ww. zatozenie jest obarczone duzg niepewnoscig. W
przeprowadzonym przez wnioskodawce poréwnaniu posrednim TAP IR i OXY ER nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie omawianego
parametru. W zwigzku z powyzszym brak jest dowodéw na wieksze bezpieczenstwo TAP IR wzgledem OXY ER, przez co analitycy Agencji zdecydowali o
przedstawieniu zestawienia kosztéw poréwnywanych technologii, na podstawie modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Ponadto, ze wzgledu na
znaczne ograniczenia wiarygodnosci analizy CUA dla poréwnania TAP IR z MOR IR, postanowiono o zestawieniu wytgcznie kosztéw stosowania tych lekdw.

Koszt TAP IR jest od kosztu OXY ER w perspektywie NFZ i w perspektywie wspdlnej — szczegoty zawiera ponizsza tabela. Ze
wzgledu na wykorzystanie w AE dawki morfiny na podstawie badania Richards 2013, w zestawieniu kosztow terapii ujeto takze MOR IR w dawce
ekwianalgetycznej wzgledem TAP IR (wykorzystanej w AWB wnioskodawcy), ktéra wynosi 113,1 mg/doba.

Tabela 31. Koszt leczenia TAP IR i OXY ER w 3-dniowym horyzoncie czasowym

TAP IR OXY ER MOR IR
Parametr Persp. NFZ Persp. Wsp. Persp. pacjenta Persp
Persp. NFZ Persp. Wsp. | Persp. pacjenta Persp. NFZ Persp. Wsp. - t
bezRSS | zRSS |bezRSS | zRSS |bezRSS |zRSS pacjenta
Koszt sredni [zi]* 14,25 16,71 2,46 8,22 8,23 0,01
Koszt[::]ai:uzszy 14,60 14,92 0,32 - - R

* oszacowania wnioskodawcy (zgodnie z przedtozonym modelem w wersji elektronicznej)

** oszacowania dla produktu, dla ktérego koszt 1 mg jest najnizszy z perspektywy pacjenta; nie przeprowadzano dodatkowych oszacowan dla TAP IR, gdyz réznica w koszcie 1 mg dla jednego
pacjenta wynosi 0,0024 zt; dla OXY IR koszt oszacowano w oparciu o cene produktu leczniczego Oxydolor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg (EAN: 5909990840038), zgodnie z
obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1
listopada 2018 r.; nie przeprowadzono dodatkowych oszacowan dla MOR IR, gdyz refundowany jest obecnie tylko jeden produkt leczniczy
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac produkt leczniczy Palexia (tapentadol) z tzw.
komparatorem ,usrednionym” — morfing IR i oksykodonem ER. Poréwnania dokonano przy wykorzystaniu
analizy uzytecznosci kosztéw, w oparciu o wyniki AKL zgodnie z ktdérymi stosowanie TAP IR jest
bezpieczniejsze niz stosowanie MOR IR lub OXY ER, przy tym samym poziomie skutecznosci w usmierzaniu
bélu ostrego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej technologii w miejsce wybranego
komparatora jest tansze i bezpieczniejsze — oszacowany ICUR (z uwzglednieniem RSS) wyniost

Poréwnanie ocenianej interwencji z tzw. komparatorem ,usrednionym”, bedgcym us$redniong praktyka kliniczng
uwzgledniajgcg leki posiadajgce zdecydowang wiekszo$¢ udziatow — morfina IR (MOR IR) tabletki oraz
oksykodon ER (OXY ER,; tabletki) (AE wnioskodawcy, s. 10) jest w opinii analitykéw Agencji niezasadne. TAP
IR powinno sie poréwna¢ z MOR IR i OXY ER jako dwoma odrebnymi komparatorami, na co zwrécono uwage
w pisSmie Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych (rozdz. 12). MOR IR oraz OXY ER nie sg tozsamymi
interwencjami, a jakos¢ dowoddéw wykorzystanych w AKL dla kazdego z komparatoréw jest inna (poréwnanie
posrednie dla MOR IR, metaanaliza wynikow badan dla OXY IR przy zatozeniu o identycznosci OXY IR i OXY
ER). Inna zatem bedzie tez sita dowoddéw dla poszczegdlnych poréwnan. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi
AOTMIT ,komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna” oraz ,nalezy zachowac¢ zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej”. Zatem
»usrednianie” stosowania dwéch odrebnych produktéw leczniczych jest niezasadne. W zwigzku z powyzszym
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikow analizy, w ktérej TAP IR poréwnano z MOR IR oraz
OXY ER (rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA) przy zatozeniach wnioskodawcy. Wyniki wskazuja, ze TAP IR jest tanszy

i bezpieczniejszy od MOR IR — ICUR wynosi ok w perspektywie NFZ i ok. w
perspektywie wspdlnej, tj. kolejno (w wariancie z jak i bez RSS) mniej niz w analizie
podstawowej wnioskodawcy, natomiast w porownaniu do OXY ER jest drozszy i bezpieczniejszy — ICUR wynosi
w perspektywie pfatnika publicznego ok w wariancie z RSS i ok. 110 tys. zZ/QALY w wariancie
bez RSS oraz w perspektywie wspdinej ok. z RSS i ok. 411 tys. zZ/QALY bez RSS, tj. o
ok. wiecej niz w analizie podstawowej wnioskodawcy i przekracza wartos¢ progu o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 zl). Powyzsze wyniki wskazujg, ze ,usrednianie”
komparatora prowadzi do zmiany wnioskowania analizy w zakresie porownania TAP IR z OXY ER.

Jak wskazano w rozdz. 5.3.4, w celu oszacowania ICUR ,dokonano kalkulacji kosztu dziennej terapii z udziatem
tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy Palexia) w zalezno$ci od rozwazanego
opakowania jednostkowego i poziomu odpfatnosci.” (AE wnioskodawcy, str. 20), jednak w dotgczonym przez
wnioskodawce modelu nie uwzgledniono dwéch wnioskowanych pozioméw odptatnosci — wszystkie
zaprezentowane do tej pory wyniki dotyczg wnioskowanej refundacji we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, tj. ,leczenie dorostych pacjentéw z ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory
moze by¢ opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych” — w ww. wskazaniu
Palexia ma byc¢ refundowana w 50%. Drugi z wnioskéw dotyczy refundacji we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”,
w ktorym Palexia miataby by¢ bezptatna dla pacjenta (refundacja 100%). W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji zdecydowali o przedstawieniu dodatkowych wynikéw analizy, uwzgledniajacych zatozenia
przedstawione w AE wnioskodawcy (str. 22) zgodnie z ktorymi
natomiast pozostata czesé (ij.
W tym wariancie ICUR dla poréwnania
TAP IR vs MOR IR zmienia sie nieznacznie i wynosi z/QALY. Z kolei dla poréwnania TAP IR vs
OXY ER wskaznik wzrasta w perspektywie NFZ do . ZHQALY z uwzglednieniem
RSS oraz do ok. 520 tys. zZ/QALY bez RSS.

Powaznym ograniczeniem analizy jest rowniez wykorzystanie wartosci uzytecznosci oszacowanych w stanie
zdrowia innym niz oceniany, tj. przewlektym bdlu nowotworowym. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego
przez wnioskodawce nie odnaleziono publikacji zawierajgcych informacje o wartosciach uzytecznosci pacjentéw
z bolem ostrym.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi réwniez wartos¢ leczenia nudnosci/wymiotéw przyjeta w modelu
wnioskodawcy na podstawie publikacji tugowska 2012, w ktérej dokonano oszacowania kosztéw leczenia
nudnosci/wymiotéw wystepujgcych w stopniu 3. (ang. grade 3.), bedacych dziataniem niepozgdanym
stosowania dakarbazyny w leczeniu czerniaka stadium 1l/IV. W badaniach wtaczonych do analizy
wnioskodawcy podano czesto$¢ wystepowania zdarzenn niepozadanych ogodlnie opisanych jako
umiarkowane/powazne, bez uszczegétawiania stopnia nasilenia poszczegdlnych zdarzen. Zatem nie jest
wiadome, czy w rzeczywistosci nudnos$ci i wymioty towarzyszgce leczeniu poréwnywanymi technologiami bedag
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wystepowaty w 3. stopniu ciezkosci, wymagajacym hospitalizacji. W ww. publikacji nie opisano réwniez
sktadowych kosztéw leczenia nudnosci/wymiotéw, ani czasu trwania leczenia w ktérym sg one generowane.
Whnioskodawca zatozyt zatem, ze koszt leczenia w 3 dniowym horyzoncie czasowym odpowiada wartosci z
publikacji tugowska 2012, tj. wynosi 2 860 zt. W opinii analitykdw Agencji powyzsze zatozenia obarczone sg
duza niepewnoscig, na co zwrdcono rowniez uwage w pismie z dn. 18.10.2018 (znak: OT.4330.16.2018.AR.11)
ws. niespetnienia wymagan minimalnych (rozdz. 12).

Jak wskazano w rozdz. 5.1.2 czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zostata przyjeta w oparciu o
badania dotyczace ostrego bdlu pooperacyjnego. Nie odnaleziono badan dotyczgcych bdlu w przebiegu
nowotworow ztosliwych, zatem czestosé wystepowania nudnosci i wymiotow jest wartoscig niepewna, tym
bardziej biorgc pod uwage, ze zgodnie z szacunkami wnioskodawcy, pacjenci onkologiczni bedg stanowic
ok.

Nalezy takze wskazac, ze przyjety w modelu wnioskodawcy horyzont czasowy, wynoszacy 3 dni jest krotszy,
niz okreslony we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Palexia (we wniosku refundacyjnym
okreslono przecietny czas stosowania wnioskowanego leku) oraz niz przyjety czas trwania leczenia w AWB
wnioskodawcy — w obu przypadkach czas leczenia wynosi 5 dni. Réznica w diugosci horyzontu czasowego
miedzy AE i AWB wynika z liczby badan na podstawie ktdérych szacowano czas trwania leczenia: w AE
postuzono sie badaniami wykorzystanymi do przeprowadzenia w AKL poréwnania posredniego TAP IR vs MOR
IR, ktére trwaty maksymalnie 72 godziny (Stegmann 2008, Daniels 2009a), natomiast w AWB wykorzystano
badania wigczone do AKL, w ktérych stosowano TAP IR w schemacie wielodawkowym (Stegmann 2008,
Daniels 2009a, Daniels 2009b, Biondi 2013, Vorsanger 2013a, Vorsanger 2013b). W AW testowano
alternatywng dtugosc¢ horyzontu czasowego, wynoszgca 5 dni — wnioskowanie analizy nie ulega zmianie.

Zgodnie z uzyskanymi przez Agencje opiniami ekspertéw Klinicznych (rozdz. 3.4.2) czas trwania leczenia
pooperacyjnego bolu ostrego moze wynosi¢ od 2 do 7 dni, natomiast leczenie bolu ostrego w przebiegu
nowotwordw ztosliwych moze trwa¢ 1-8 miesiecy, natomiast wnioskodawca wskazuje w APD, ze bdl ostry moze
trwa¢ do trzech miesiecy. Biorgc pod uwage zatozenia wnioskodawcy dot. struktury pacjentéw, u ktorych
oceniana technologia bedzie stosowana po objeciu jej refundacja, tj. ok.

, mozna przypuszczac, ze czas trwania terapii TAP IR bedzie znacznie diuzszy
niz 3 dni. Przyjecie w modelu wnioskodawcy horyzontu czasowego zgodnego z APD wnioskodawcy, tj. 90 dni,
nie zmienia wnioskowania ptyngcego z analizy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z zatozeniami w modelu
wnioskodawcy koszt leczenia dziatah niepozgadanych naliczany jest w catym horyzoncie czasowym, w zwigzku z
czym testowanie dtugosci horyzontu czasowego w modelu wnioskodawcy jest niemiarodajne, a w przypadku
przyjecia horyzontu czasowego dtuzszego niz 3 dni ww. koszt moze by¢ zawyzony. Zatozenie o utrzymywaniu
sie zdarzeh niepozgdanych w catym zaktadanym horyzoncie czasowym wptywa réwniez na przyjetg jakosc
zycia pacjentéw, a zatem jest kluczowym parametrem wpltywajgcym na wyniki analizy ekonomicznej. W opinii
analitykdw Agencji przedstawiona AE jest przez to malo wiarygodna, a rzeczywiste wyniki ICUR mogg by¢
znacznie wyzsze.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie konsekwencji finansowych dla NFZ
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Palexia (tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu, ang.
immediate release, IR) stosowanego w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u oséb
dorostych, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbodlowych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2019-2021).
Populacja

Dorosli pacjenci z bolem ostrym o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Zaktada brak refundacji produktu leczniczego Palexia (tapentadol) w analizowanym wskazaniu.

Scenariusz nowy

Zaktada refundacje produktu leczniczego Palexia (tapentadol) od stycznia 2019 roku w ramach listy aptecznej
(lek dostepny w aptece na recepte - Rp). Lek miatby znajdowac sie w nowej grupie limitowej przy odptatnosci
50% do wysokosci limitu finansowania (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) lub bezptatnie do
wysokosci limitu finansowania (Nowotwory ztosliwe). Przyjeto, ze tapentadol IR przejmie czes¢ udziatéw silnych
opioidéw stosowanych aktualnie przez pacjentéw z populacji docelowej tj. oksykodonu ER (w postaci tabletek),
morfiny IR (w postaci tabletek powlekanych) oraz oksykodonu IR (postacie doustne — aktualnie nierefundowany
w Polsce).

Analiza wrazliwosci

Oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy podstawowej tj. uwzgledniono alternatywny
wariant prognozowanej sprzedazy aptecznej w rynku rozwazanych opioidéw oraz efekt analgetyczny tapentadol
IR vs morfina IR 2:1 (wariant minimalny) i 3:1 (wariant maksymalny).

RSS

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, polegajgcy na
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca okreslit wielko$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie na podstawie
danych GUS, sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r., wytycznych
dotyczacych leczenia bolu (Hilgier 2006) oraz badania ankietowego praktyki klinicznej ambulatoryjnego leczenia
ostrego bélu w Polsce za pomocg silnych opioidéw (opinia ekspertow).

Tabela 32. Liczebnos¢ populacji pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja Stan aktualny | rok Il rok 11l rok

Populacja dorostych pacjentéw z ostrym  bodlem
nowotworowym o nasileniu umiarkowanym do duzego,

ktory moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po 39294 39249 39187 89121
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych

Populacja dorostych oséb z ostrym bdlem pooperacyjnym

innym niz nowotworowy o nasileniu umiarkowanym do 31 804 31 768 31718 31 664

duzego, ktéry moze by¢ witasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych

Populacja dorostych o0séb z innym niz nowotworowym i
innym niz pooperacyjnym ostrym bdlem o nasileniu
umiarkowanym do duzego, ktory moze by¢ wiasciwie 8 856 8 863 8 866 8 868
opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych

Suma 79 954 79 880 79771 79 652

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano biorgc po uwage prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Palexia, przeliczong na RDD (rzeczywiste dzienne dawki) oraz srednig liczbe dni terapii
tapentadolem IR na poziomie 5 dni (Srednia wazona z badan RCT wigczonych do AKL).

W AWB przedstawiono liczbe pacjento-terapii (iloraz prognozowanej liczby RDD oraz sredniej liczby dni terapii
tapentadolem IR) produktem leczniczym Palexia w przypadku wprowadzenia refundacji. Wg oszacowan
wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii ksztattowatoby sie na poziomie do pacjento-
terapii rocznie (szczegoty w tab. ponizej).

Tabela 33. Oszacowanie liczby pacjento-terapii produktem leczniczym Palexia w przypadku wprowadzenia
refundacji

Prognozowana liczba

Prognozowana liczba RDD ) -
pacjento-terapii*

Technologia lekowa

I rok 1l rok 1l rok I rok 1l rok Il 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.

tacznie

Ostry bél inny niz nowotworowy

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

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

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

tacznie

Ostry bol nowotworowy + ostry bél inny niz nowotworowy

tacznie

* iloraz prognozowanej liczby RDD oraz $redniej liczby dni terapii tapentadolem IR (5 dni)
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Koszty

W AWB uwzgledniono koszty wnioskowanego leku Palexia oraz koszty alternatywnych technologii lekowych tj.
silnych opioidéw stosowanych w populacji docelowe;j.

Koszt wnioskowanego leku

Cene hurtowg produktu leczniczego Palexia obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Stada
Poland Sp. z 0. 0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg w
wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng
zgodng z ustawg o refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom przy odptatnosci 50% do wysokosci limitu
finansowania (We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) lub bezpfatnie do wysokosci limitu finansowania
(Nowotwory zlosliwe), kwalifikuje sie do nowej grupy limitowej). Szczegétowe zdane dotyczgce kosztow
preparatu Palexia przedstawiono w rozdz. 5.1.2 AWA.

Wielkos¢ sredniej wazonej dziennej dawki tapentadolu (RDD = 282,7 mg) wyznaczono tak jak w analizie
ekonomicznej (szczegdty w rozdz. 5.1.2 AWA).

Uwzgledniajgc RDD dokonano kalkulacji kosztu dziennej terapii z udziatem tapentadolu IR (TAP IR)
w zaleznosci od opakowania jednostkowego i poziomu odptatnosci. Koszt obliczonej dziennej dawki TAP IR
przy uwzglednieniu RSS wyniost zt z perspektywy pfatnika publicznego oraz zt z perspektywy
wspolnej.

Koszty innych silnych opioidéw stosowanych w populacii docelowej

W analizie uwzgledniono koszty oksykodonu ER (w postaci tabletek), morfiny IR (w postaci tabletek
powlekanych) oraz oksykodonu IR (w postaci roztworu doustnego i tabletek powlekanych). Dane kosztowe
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ i danych NFZ DGL, przeprowadzono ponadto odpowiednie kalkulacje
z zastosowaniem przelicznika OME (oral morphine equivalents) zgodnego z danymi w piSmiennictwie.

Wg danych IMS sprzedaz apteczna oksykodonu IR w postaci tabletek powlekanych w Polsce dotyczyta produktu
leczniczego Oxycodone Vitabalans natomiast sprzedaz apteczna oksykodonu IR w postaci roztworu doustnego w
Polsce dotyczyta 1 produktu leczniczego: Oxynorm (opakowanie 250 ml, 1 mg/ml). W zwigzku z tym koszty
oksykodonu IR oszacowano w oparciu o ceny opakowan produktu Oxycodone Vitabalans pochodzace z Indeksu
Lekow portalu LEKinfo24.pl oraz o cene produktu Oxynorm zaczerpnietg z Indeksu Lekdw zamieszczonego na
portalu internetowym Medycyna Praktyczna.

Koszt skalkulowanych dziennych dawek (RDD) tych lekéw z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio: 4,75 z
(oksykodon ER), 6,71 zt i 6,41 zt (koszt morfiny za RDD dostepnej bezptatnie i na ryczatt) oraz 0,00 z
(oksykodon IR nieobjety refundacja).

Szczegodtowe zestawienie uwzglednionych w AWB kosztéw znajduje sie w rozdz. 1.7.3 AWB wnioskodawcy.
Udziaty w rynku

Zuzycie zasobow i udzialy w rynku oszacowano uwzgledniajgc dane IMS dotyczgce sprzedazy aptecznej w
Polsce silnych opioidow w postaci doustnej tj. oksykodonu (ER, IR, ER w potgczeniu z naloksonem), morfiny
(ER, IR) i buprenorfiny. W celu ujednolicenia jednostki, w ktérej wyrazona byta sprzedaz uwzglednionych
produktéw leczniczych postuzono sie aktualnie stosowanymi przelicznikami pozwalajgcymi na konwersje
miligraméw przypadajgcych na opakowania jednostkowe zawierajgce oksykodon i buprenorfine na morfine w
postaci doustnej tj. OME (ang. oral morphine equivalents).

Udzialy sprzedazy aptecznej poszczegdlnych opioidéw w zaleznosci od leczonego bélu w Polsce okreslono na
podstawie przeprowadzonego badania ankietowego. Nastepnie oszacowano wielko$¢ rynku oraz udziaty
poszczegdlnych silnych opioidodw w leczeniu ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

Tabela 34. Sprzedaz apteczna i udziatly w rynku oksykodonu (ER, IR, ER w potaczeniu z naloksonem), morfiny (ER,
IR) oraz buprenorfiny w leczeniu ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego w 2017 roku w Polsce

Sprzedaz apteczna dotyczaca leczenia Udziaty w rynku silnych opioidéw

Nazwa substanciji czynnej (postac)

ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym
do duzego w 2017 roku w Polsce [liczba

stosowanych w leczeniu ostrego bélu o
nasileniu umiarkowanym do duzego w

OME] 2017 roku w Polsce [%]
Oksykodon ER (tabletki) 96 889 320 40,9% *
Morfina ER (tabletki, tabletki powlekane) 15563 120 6,6%
Morfina IR (tabletki powlekane) 71575 920 30,2%
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Nazwa substancji czynnej (postac)

Sprzedaz apteczna dotyczaca leczenia
ostrego bdlu o nasileniu umiarkowanym
do duzego w 2017 roku w Polsce [liczba

Udziaty w rynku silnych opioidow
stosowanych w leczeniu ostrego boélu o
nasileniu umiarkowanym do duzego w

OME] 2017 roku w Polsce [%]
;):Vi?/:l?::; ER + nalokson (tabletki, tabletki 15 729 930 6.6%
Buprenorfina (tabletki podjezykowe) 36 664 350 15,5%
Oksykodon IR (roztwoér doustny) 696 113 0,3%
Oksykodon IR (tabletki powlekane) 4275 0,002%
Suma 237 123 028 100,0%

* Nalezy zwroci¢ uwage, ze eksperci klinicznie nie wskazywali oksykodonu ER jako komparatora dla Palexi w leczeniu ostrego bélu. Jego duzy
udziat w rynku silnych opioidéw przeciwbdlowych moze wyn kac ze stosowania w bolu przewleklym, a nie we wnioskowanym wskazaniu.

W AWB przyjeto, ze po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Palexia ulegng zmniejszeniu udziaty
oksykodonu ER (w postaci tabletek) oraz morfiny IR (w postaci tabletek powlekanych), a takze oksykodonu IR
(w postaci roztworu doustnego i tabletek powlekanych). Uwzgledniajgc ponadto prognozowang sprzedaz
produktu leczniczego Palexia (50 mg, 75 mg, 100 mg tapentadolu, opakowania zawierajgce 30 tabletek
powlekanych) dostarczong przez wnioskodawce, okres$lono zuzycie rozwazanych opioidow (tab.30 AWB
wnioskodawcy) oraz ich udziaty w rynku w scenariuszu nowym (tabela ponizej).

Tabela 35. Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Udziaty w rynku — ostry b6l nowotworowy LLZE A Zg\lfvl;;ﬁgxél Vil
LES Scenariusz nowy
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Palexia, 50 mg, 30 tabl. powlekanych
Palexia, 75 mg, 30 tabl. powlekanych
Palexia, 100 mg, 30 tabl. powlekanych
Oksykodon ER (tabletki) 32,01% 31,66% 31,49% 88,07% 88,05% 88,05%
Oksykodon IR (roztwér doustny) 0,15% 0,15% 0,15% 0,47% 0,47% 0,47%
Oksykodon IR (tabl. powlekane) 0,002% 0,002% 0,002% 0,001% 0,001% 0,001%
Morfina IR (tabl. powlekane) 59,77% 58,85% 58,39% 9,56% 9,56% 9,56%
Suma 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowah AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populaciji.
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 79 880 79771 79 652
Pacjenci, u ktérych wnioskowana tlechnologia jest obecnie 0 0 0
stosowana

1 Z uwagi na bardzo niskg sprzedaz produktu leczniczego Palexia w Polsce w ostatnich 2 latach (17 opakowan), w AWB wnioskodawcy
przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze wnioskowana technologia nie jest stosowana w Polsce tj. liczba pacjentéow obecnie jg stosujgcych

réwna jest 0.
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Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym?

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przedstawiono w podziale na poszczegdine wskazania oraz fgcznie
dla obu wskazan. Szczegoty ponizej.

Ostry bél inny niz nowotworowy

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego o ok. 80 tys. zI, ok. 84 tys. zt oraz ok. 87 tys. zt odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego o odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dla wskazania ostry bél inny niz
nowotworowy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate 2824 938 2931139 3020 930 2824 938 2931139 3020 930
Koszty sumaryczne 8631077 8 955 554 9 229 896 8631077 8 955 554 9 229 896
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 80 399 84 419 86 923
Koszty pozostate 2824 938 2931139 3020 930
Koszty sumaryczne 2905 337 3015558 3107 853
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 80 399 84 419 86 923
Koszty pozostate 0 0 0
Koszty sumaryczne 80 399 84 419 86 923

Ostry bol nowotworowy

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkow platnika publicznego o ok. 742 tys. zi, ok. 869 tys. zt oraz ok. 946 tys. zt odpowiednio w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanedo instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.

1 Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy przedstawionym w uzupetnieniach minimalnych: wyznaczona w ramach analizy wplywu na budzet
liczba pacjento-terapii z udziatem produktu leczniczego Palexia w przypadku wprowadzenia jego refundacji jest réwnoznaczna
z liczebno$cig populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Przyjeto, iz pacjent z populacji docelowej do$wiadcza w ciggu roku
1 epizodu bdlu ostrego, podczas ktérego stosuje RDD tapentadolu IR przez S$rednio 5 dni. Taki sposob kalkulacji prowadzi do
maksymalizacji liczby pacjentow stosujacych wnioskowang technologie w przypadku wprowadzenia jej refundacji przy réwnoczesnej
redukciji liczby niepewnych zmiennych (w tym przypadku — liczby epizodéw bélu ostrego przypadajgcych na pacjenta w ciggu roku).
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dla wskazania ostry bél nowotworowy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate 5806 139 6 024 416 6 208 966 5 806 139 6024 416 6 208 966
Koszty sumaryczne 5806 139 6024 416 6 208 966 5806 139 6 024 416 6 208 966
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1107 318 1328782 1 461 660
Koszty pozostate 5440 636 5564 544 5693 681
Koszty sumaryczne 6 547 954 6 893 326 7 155 341
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1107 318 1328782 1 461 660
Koszty pozostate -365 504 -459 872 -515 285
Koszty sumaryczne 741 815 868 910 946 375

Ostry bol nowotworowy + ostry bél inny niz nowotworowy

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 822 tys. zt, ok. 953 tys. zt oraz ok. 1 min zt odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanedo instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Palexia (tapentadol IR) spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego odpowiednio w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy tacznie dla wskazan: ostry bodl
nowotworowy i ostry bol inny niz nowotworowy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate 8 631 077 8 955 554 9 229 896 8631077 8 955 554 9 229 896
Koszty sumaryczne 8631077 8 955 554 9 229 896 8631077 8 955 554 9 229 896
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1187 718 1413201 1548 583
Koszty pozostate 8 265 573 8 495 682 8714 611
Koszty sumaryczne 9453 291 9908 883 10 263 194
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1187718 1413201 1548 583
Koszty pozostate -365 504 -459 872 -515 285
Koszty sumaryczne 822 214 953 329 1033 298

Z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego oraz pacjenta) podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych wnioskowanego produktu leczniczego w poszczegdélnych wskazaniach oraz tgcznie w obu
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wskazaniach wigze sie z podobnym do ww. wzrostem wydatkéw. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale

1.9.1 AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Opis zatozen analizy wnioskodawcy zostat szczegdétowo

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK .
. . uzasadniony.

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu » Nie przedstawiono uzasadnienia wyboru trzyletniego

czasowego? ' horyzontu czasowego (2019-2021).

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limi i k Sci)ii h ledni h . . .

'|m.|ty, pozrlom odplatnosci) i |n'nyc u‘.N,ZQ ednl’o nyc W analizach wnioskodawcy przedstawiono dane aktualne

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) TAK . )

. na dzien ztozenia wniosku.

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczgce zuzycia lekéw i zmian udziatéw

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 w rynku przyjeto na podstawie opinii ekspertow oraz

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' prognoz sprzedazowych wnioskodawcy, co wigze sig¢ z
niepewnos$cig oszacowan.
Zatozono, iz udziaty oksykodonu ER (w postaci tabletek)
oraz morfiny IR (w postaci tabletek powlekanych) ulegna
zmniejszeniu po wprowadzeniu refundacji produktu
leczniczego Palexia® we wnioskowanym wskazaniu, co
jest zgodne z komparatorami wybranymi w AKL i AE.
Dodatkowo zatozono, iz przejecie udziatdw dotyczy¢
bedzie réwniez oksykodonu o natychmiastowym

Czy zalozenia dotyczace struktury | zmlan w uwalnianiu (postacie doustne.)..Wg wnloskod.a\./vcy: !est on

. P L rzadko stosowany w polskiej praktyce klinicznej, lecz

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami . . . AN .

- a . . . TAK wynika to z wysokich kosztéw terapii z jego udziatem
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach o . — .
Kiiniczne] il ekonomiczne]? obcigzajgcych wytgcznie pacjentéw (brak refundacji

) oksykodonu IR w Polsce). Biorgc pod uwage
konkurencyjno$¢ cenowg produktu leczniczego Palexia®
w przypadku wprowadzenia jego refundacji w stosunku do
oksykodonu IR (roztwér doustny, tabletki powlekane) oraz
fakt, iz jest to lek powszechnie stosowany za granicg i
zalecany przez wytyczne kliniczne w leczeniu bolu
ostrego, przyjeto, iz moze on zosta¢ zastgpiony przez
wnioskowang technologie. (BIA Rozdz. 1.8).
.Czy twmrt_:lzema ! z?iozer:ua dotyczace aktualnej aq Dane otrzymane z NFZ nie pozwalajg na weryf kacje tych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne ? . .
. R K zatozen.
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi z TAK Bez uwag.
wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Bez uwag.

refundacji?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien

1 listopada 2018 r. na liscie lekéw refundowanych znajduje
sie juz tapentadol (produkt leczniczy Palexia retard, posta¢
tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu). Zdaniem

leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? analitykdéw Agenciji istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania

whioskowanej technologii do wspdlinej grupy limitowej
o nazwie 153.5, Opioidowe leki przeciwbolowe
— tapentadol. (Rozdziat 3.1.2.3 AWA).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono  analize  wrazliwosci, w  ktorej
uwzgledniono alternatywny wariant  prognozowanej
TAK sprzedazy aptecznej rynku rozwazanych opioidéw oraz
efekt analgetyczny tapentadol IR vs morfina IR 2:1
(wariant minimalny) i 3:1 (wariant maksymalny).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest prognozowanie wielko$ci rynku rozwazanych opioidéw. Co
prawda opierato sie ono na udostepnionych przez Whnioskodawce danych IMS dotyczgcych ich
catkowitej sprzedazy aptecznej w latach 2015-2017 w Polsce, jednak obarczone jest pewng dozg
niepewnosci. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano alternatywny
wariant prognozowanej sprzedazy aptecznej rynku rozwazanych opioidéw. Wyniki analizy przy
uwzglednieniu alternatywnej prognozy nie odbiegaty od wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej.

Komentarz analitykéw Agencji:

Jak wskazano w piSmie w sprawie niespetniania wymagah minimalnych w analizie nie zawarto
oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg. Dla populacji
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia zostanie zastosowana w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono wytgcznie liczbe pacjento-terapii zdefiniowang jako iloraz
prognozowanej liczby RDD (rzeczywiste dzienne dawki) oraz sredniej liczby dni terapii tapentadolem
IR. Wnioskodawca zaznaczyt jednak w odpowiedzi, ze wyznaczona w ramach analizy wptywu na
budzet liczba pacjento-terapii z udziatem produktu leczniczego Palexia w przypadku wprowadzenia jego
refundacji jest réwnoznaczna z liczebnoscia ww. populacji. Doprecyzowano ponadto informacje, ze
przyjeto, iz pacjent z populacji docelowej doswiadcza w ciggu roku 1 epizodu bélu ostrego, podczas
ktérego stosuje RDD tapentadolu IR przez $rednio 5 dni. Taki sposéb kalkulacji prowadzi do
maksymalizacji liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w przypadku wprowadzenia jej
refundacji przy réwnoczesnej redukcji liczby niepewnych zmiennych (w tym przypadku — liczby
epizodow bdlu ostrego przypadajgcych na pacjenta w ciggu roku).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjety Sredni czas trwania terapii, jak i przyjeta liczba epizodéw bélu
ostrego obarczone sg duzg niepewnoscig. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy

a otrzymane przez Agencje stanowiska eksperckie wskazujg
na znacznie dluzszy czas trwania terapii u tych pacjentéw (1-8 miesiecy). Ponadto mato
prawdopodobne wydaje sie, aby pacjenci onkologiczni doswiadczali tylko jednego epizodu bdlu ostrego
rocznie.

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit szersze uzasadnienie wyboru grupy limitowej, argumentacje podsumowano nastepujgco:
biorgc pod uwage wnioskowane wskazania refundacyjne, unikatowos$¢ czgsteczki tapentadolu, istotny
wplyw na efekt zdrowotny w zakresie bezpieczenstwa i istniejgcqg praktyke MZ tworzenia grup
limitowych dla refundowanych silnych opioidéw, wnioskowany produkt leczniczy Palexia powinien
utworzy¢ nowg, odrebng grupe limitowg. W opinii analitykbw Agencji istnieje jednak mozliwos¢
zakwalifikowania wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej o nazwie 153.5, Opioidowe leki
przeciwbdlowe — tapentadol (szczegodty opisano w rozdz. 3.1.2.3 AWA).
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e W AWB nie uwzgledniano kosztéw dziatan niepozgdanych, co stanowi niespojnos¢ z przediozong
analizg ekonomiczng. W procesie weryfikacji zauwazono réwniez, ze oszacowany koszt dziennej terapii
z udziatem tapentadolu IR przyjety w AWB oraz AE rdzni sie nieznacznie
. Ponadto przyjete w analizach komparatory réwniez nie sg spéjne. W AWB wzieto pod uwage
oksykodon ER (w postaci tabletek), morfine IR (w postaci tabletek powlekanych) oraz oksykodon IR
(postacie doustne), podczas gdy w AE przedstawiono podejscie niestandardowe z tzw. komparatorem
Lusrednionym” (szczegoéty w ocenie AE niniejszej AWA).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Sposréd parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegodlnych wariantach analizy wrazliwosci, najwiekszy
wplyw na wyniki majg zatozenia dotyczgce efektu analgetycznego tapentadolu IR vs morfina IR: przyjeto
stosunek 3:1 w scenariuszu maksymalnym oraz stosunek 2:1 w scenariuszu minimalnym (w wariancie
podstawowym wynosit on 2,5:1). Powyzsze zatozenia okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, ktéry
wskazat gorng i dolng granice zakresu dot. efektu analgetycznego tapentadolu.

Uwzgledniajgc RSS wyniki analizy wrazliwosci wykazaty
w scenariuszu maksymalnym oraz
zakfadajgc scenariusz minimalny.

Szczegotowe zestawienie wszystkich wariantdw wraz z wynikami analizy wrazliwosci znajduje sie rozdziatach
1.9.1 oraz 2.1 AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdz. 6.3.1., w zwigzku z istnieniem grupy limitowej 153.5, Opioidowe leki przeciwboélowe —
tapentadol, istnieje mozliwos¢ wigczenia ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej. W
zwigzku z tym, analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu mozliwosci wigczenia ocenianego produktu
leczniczego do ww. grupy limitowej, przy zatozeniu braku zmiany podstawy limitu. W grupie 153.5 limit
wyznacza produkt leczniczy Palexia retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg (EAN 5909990865697).
Przy wigczeniu ocenianego produktu leczniczego Palexia do istniejgcej grupy limitowej, podstawa limitu oraz
doptata NFZ bedzie nizsza od wnioskowanej, natomiast doptaty $wiadczeniobiorcéw wzrosng
(we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach w nowotworach ztosliwych ).

Tabela 41. Koszty preparatu Palexia (tapentadol) po wigczeniu do grupy limitowej 153.5, Opioidowe leki
przeciwbélowe — tapentadol

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CH [zi] CD [zi] WLF [z] PO WDN [z1] WDS [z1]
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
Palexia, tabl.
powlekane, 50 mg, 50%
30 tabl.
Palexia, tabl.
powlekane, 75 mg, 50%
30 tabl.
Palexia, tabl.
powlekane, 100 mg, 50%
30 tabl.
Nowotwory ztosliwe
Palexia, tabl.
bezptatny
powlekane, 50 mg, do limitu
30 tabl.
Palexia, tabl.
bezptatny
powlekane, 75 mg, do limitu
30 tabl.
Palexia, tabl. bezptatn
powlekane, 100 mg, pratny
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Opakowanie CZN [z] UCZ [z1] CH [z1] CD [z] WLF [24] PO WDN [zf] | WDS$ [z]

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

30 tabl. ‘ ‘ ‘ do limitu

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$c¢ limitu finansowania; PO
— poziom odptatnosci; WDN — wysokosc doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika

w Kkolejnych latach refundacji produktu leczniczego Palexia przy
uwzglednieniu zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o ok. 822 tys. zi, ok. 953 tys. zt oraz ok. 1 min zt bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS. Powyzsze wyniki dotyczg oszacowan dla obu wnioskowanych wskazan
tacznie (ostry bdl nowotworowy i ostry bdl inny niz nowotworowy), przy czym wigkszg sktadowg wzrostu
wydatkéw NFZ stanowi refundacja tapentadolu IR w ostrym bdélu nowotworowym.

Warianty analizy wrazliwo$ci nie wskazuja na znaczne rozbieznosci wynikdw oszacowan w przypadku
testowania réznych parametréow (réznice wzgledem kosztow inkrementalnych otrzymanych w analizie
podstawowej nie przekraczajg 20%).

Kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej wnioskodawcy. Nalezy mie¢
na uwadze, ze zatozenia przyjete do obliczen w pewnym stopniu bazowaty na badaniu ankietowym praktyki
klinicznej ambulatoryjnego leczenia ostrego bélu w Polsce za pomoca silnych opioiddw, tj. opinii jednego
eksperta, co stanowi pewne ograniczenie. Otrzymane przez Agencje dane NFZ nie pozwalajg na
zweryfikowanie przyjetych przez wnioskodawce zatozen dotyczgcych populacji docelowe;.

Ponadto szacowanie populacji w oparciu o liczbe pacjento-terapii, przy ktérych zatozono, ze pacjent z populaciji
docelowej doswiadcza w ciggu roku 1 epizodu bolu ostrego, podczas ktérego stosuje RDD tapentadolu IR przez
srednio 5 dni, jest obarczone duzg niepewnoscig zaréwno ze wzgledu na przyjety sredni czas trwania terapii,
jak i przyjetg liczbe epizoddéw bolu ostrego. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy

a otrzymane przez Agencje stanowiska eksperckie wskazujg na znacznie
diuzszy czas trwania terapii u tych pacjentéw (1-8 miesiecy). Ponadto mato prawdopodobne wydaje sie, aby
pacjenci onkologiczni do$wiadczali tylko jednego epizodu bélu ostrego rocznie.

Niepewnos$¢ zatozen dotyczy rowniez oszacowania przysztych udziatéw terapii opartej na tapentadolu w rynku
lekébw w rozwazanej populacji docelowej. Zatozenia co do zuzycia lekéw i zmian udziatéw w rynku przyjeto na
podstawie opinii ekspertéw oraz prognoz sprzedazowych wnioskodawcy. Ponadto watpliwosci wzbudza
uzasadnienie utworzenia nowej grupy limitowej, poniewaz istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania wnioskowane;j
technologii do wspdlnej grupy limitowej (153.5, Opioidowe leki przeciwbdlowe — tapentadol). W procesie
weryfikacji zauwazono rowniez niespojnos¢ AWB z przedtozong AE w zakresie danych wejsciowych oraz
wyboru komparatora.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtéwnym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem Palexii
ze srodkéw publicznych stanowi¢ bedzie na upowszechnieniu wsroéd pacjentéw informacji o odpowiednikach
tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéow tanszych niz limit. W
konsekwencji nastgpitby wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych, a nastepnie dosztoby do obnizenia podstaw
limitu. Wedtug wnioskodawcy popularyzacja wiedzy o tanszych odpowiednikach bytaby realizowana poprzez
,udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tahszych od podstawy limitu;
rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu; ogloszenia spoteczne w mediach” (rozdz. 2.1. AR
wnioskodawcy). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze koszty realizacji powyzszego rozwigzania mogtyby okazaé
sie wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci.

Zdaniem analitykbw Agencji zaproponowana analiza racjonalizacyjna nie jest rozwigzaniem dotyczacym
refundacji lekow w mysl ustawy o refundacji. Niespetniony jest warunek zapisany w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
czwarte ustawy o refundaciji, ktéry mowi, ze AR ,powinna przedstawiac¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw,
(...) ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Uwaga o niespetnieniu wymagan
formalnych zostata przekazana wnioskodawcy w piSmie nr 0OT.4330.16.2018.AR.11 o niespetnieniu
minimalnych wymagan jakie musza spetnia¢ analizy. W odpowiedzi na ww. pismo wnioskodawca stwierdzit, ze
analiza w petni realizuje zapisy ustawowe. Mimo to analitycy Agencji podtrzymujg opinie, ze zaproponowana
przez wnioskodawce analiza racjonalizacyjna nie zostata prawidtowo przeprowadzona. Informowanie o istnieniu
tanszych zamiennikéw refundowanych lekéw jest ustawowym obowigzkiem osoby wydajacej lek (Art. 44 Ustawy
o refundacji), co tym bardziej podwaza zasadno$¢ zaproponowanego rozwigzania. W zwigzku z powyzszym w
analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie od odstgpienia przedstawienia zatozeh i wynikow analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania TAP IR we wskazaniu: ostry bdl o
nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych tapentadol, palexia,

nucynta. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla Palexii w formie
0 natychmiastowym uwalnianiu opartych o ocene farmakoekonomiczna.

Szkocka rekomendacja SMC 2012 i walijska AWMSG 2011 sg negatywne z powodéw formalnych —
nieprzedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Irlandzka rekomendacja NCPE 2011, wg ktorej tapentadol (Palexia) moze by¢ rozwazony jako opcja
terapeutyczna efektywna kosztowo, ale ktéra powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentow nietolerujgcych
aktualnie dostepnych silnych doustnych lekéw opioidowych, zostata oparta o wyniki oceny
faramakoekonomicznej tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu. Nie przeprowadzono petnej oceny tapentadolu
0 natychmiastowym uwalnianiu z tego wzgledu, ze koszt nabycia leku jest nizszy niz koszt nabycia komparatora
— oksykodonu IR (Oxynorm).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia 100% Brak ograniczen Nie

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 35% - 50 mg, 24% - 75 mg, 25% - 100 mg Brak ograniczen Nie
Dania 67%* Brak ograniczen Nie

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia 100% Brak ograniczen Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja 87%* Brak ograniczen Nie

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria 100% Brak ograniczen Nie

Szwecja 100%* Brak ograniczen Nie

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

* refundacja wytacznie dawki 50 mg

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 17.09.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Palexia jest finansowana w 7 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych), z czego w 3 krajach finansowana jest wytgcznie dawka 50 mg. Najczesciej poziom refundaciji
ze Srodkéw publicznych wynosi 100 %. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 18.09.2018 r., znaki PLR.4600.3462.2018.PB.2, PLR.4600.3461.2018.PB.2,
PLR.4600.3464.2018.PB.2, PLR.4600.3463.2018.PB.2, PLR.4600.3465.2018.PB.2, PLR.4600.3466.2018.PB.2
(data wptywu do AOTMIT 18.09.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865802
o Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 75 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865840
o Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865871

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. leczenie ostrego boélu
0 nasileniu umiarkowanym do duzego u oséb dorostych, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych. Dla wnioskéw dotyczacych kategorii ,w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen” wnioskowane wskazanie to ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji’, natomiast dla kategorii: ,w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” wnioskowane wskazanie to ,nowotwory ztosliwe”.

Produkt leczniczy Palexia retard byt oceniany w AOTMIT w 2014 r. we wskazaniach leczenie bdlu przewlekiego
0 duzym nasileniu u oséb dorostych, ktéry moze by¢ witasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekdéw przeciwbdélowych oraz nowotwory ziosliwe. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
Rekomendacja Prezesa AOTMIT byty pozytywne pod warunkiem obnizenia kosztow leku. Aktualnie Palexia
retard jest refundowana w ww. wskazaniach.

Problem zdrowotny

Bol okreslany jest jako nieprzyjemne doznanie zmystowe i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub
potencjalnie zagrazajgcym uszkodzeniem ciata albo opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia.
Podstawowg funkcjg bdlu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie. Biorgc pod uwage kryteria
czasowe, mozna wyrézni¢ bol ostry i przewlekty. Bél ostry pojawia sie nagle, posiada zazwyczaj wyrazng
przyczyne i lokalizacje — uszkodzenie tkanki, zagrozenie uszkodzenia ciata lub choroba, zaréwno skoéry, jak i
gtebiej potozonych tkanek. Bél towarzyszgcy nowotworom jest réznorodny, podobnie jak mechanizmy jego
powstawania. Moze on mie¢ charakter ostry, przewlekly lub — najczesciej — przewlekly, przebiegajacy z
zaostrzeniami. Okreslenie ,bdol nowotworowy” odnosi sie do boléw spowodowanych jakimkolwiek procesem
nowotworowym, powstatych jako konsekwencja leczenia lub obydwu tych sytuacji jednoczesnie. Do najczesciej
stosowanych skal oceny bdlu nalezg skala stowna (VRS, ang. verbal rating scale), skala numeryczna (NRS,
ang. numerical rating scale) i skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. visual anologue scale). eczenie
przeciwbdlowe polega na doborze lekéw analgetycznych oraz jednoczesnego stosowania leczenia
uzupetniajgcego. Leczenie analgetyczne dobierane jest na podstawie nasilenia bdlu, okreslanego za pomocg
skal analgetycznych oraz drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, a towarzyszace mu leczenie
uzupeftniajgce na podstawie ustalonego szczegdtowo rozpoznania patomechanizmu boélu. W leczeniu bélow
nowotworowych kluczowg role odgrywajg leki opioidowe.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Palexia we wnioskowanym wskazaniu
wskazat oksykodon o przediuzonym uwalnianiu i morfing w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.
Wybdr morfiny IR w postaci tabletek jako komparatora nie budzi zastrzezen, gdyz morfina wskazywana jest jako
ztoty standard w leczeniu bélu we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych oraz jako technologia
alternatywna dla tapentadolu przez ekspertow klinicznych. Wybranie postaci tabletki IR jest adekwatne do
postaci, w jakiej wystepuje oceniana interwencja. W przypadku drugiego z komparatoréw — oksykodonu o
przedtuzonym uwalnianiu, nalezy zwréci¢ uwage, ze eksperci kliniczni jako alternatywe dla tapentadolu wskazali
oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu (IR). Wybér oksykodonu ER jako komparatora zdaje sie wynikac
gtéwnie z jego statusu refundacyjnego, tzn. faktu, ze jest on refundowany, podczas gdy oksykodon IR nie jest w
Polsce refundowany,

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Wyniki badan witgczonych do przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy Klinicznej
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ tapentadolu w leczeniu ostrego bélu pooperacyjnego wzgledem
wybranych komparatoréw: morfiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR) i oksykodonu w postaci
0 przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER). W poréwnaniu bezposrednim tapentadolu z morfing (Kleinert 2008 —
jedyne odnalezione badanie bezposrednio poréwnujace TAP IR z MOR IR), stosowanych w schemacie
jednodawkowym, zaobserwowano statystycznie istotng réznice na niekorzy$¢ TAP IR 100 dla sumy réznic w
nasileniu bélu (SPID) oraz dla sumarycznego wyniku dla catkowitej redukcji bélu oraz réznicy w nasileniu bélu
(SPRID) mierzonych po o$miu godzinach od przyjecia leku. Dla powyzszych punktéw koncowych poréwnanie
dawki TAP IR 200 z MOR IR 60 nie wykazato istotnych statystycznie réznic. Dla tych samych punktow
koncowych dla dawki TAP IR wynoszacej 200 mg (dawka mocniejsza) nie odnotowano IS réznic wzgledem
MOR. Dodatkowo IS réznice zaobserwowano w odsetku pacjentéw doswiadczajgcych 50% zmniejszenie
nasilenia bolu na korzy$¢ TAP IR 200. Poréwnanie posrednie TAP IR 50 vs MOR IR 12 podawanych w
schemacie wielodawkowym przeprowadzone na podstawie badan Daniels 2009a, Richards 2013 oraz
Stegmann 2008 nie wykazato rdéznic IS miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi. Mozna jedynie
stwierdzi¢, ze TAP IR 50 oraz MOR IR 12 wykazujg skutecznos¢ w redukcji bolu: odpowiedz na leczenie
(=30%) zaobserwowano w przypadku TAP IR 50 u ponad 70% pacjentéw (Daniels 2009a), natomiast w
przypadku MOR IR 12 u ponad 50% pacjentéw (Richards 2013). Dla drugiego komparatora, tj. oksykodonu, w
schemacie pojedynczej dawki posrednie poréwnanie TAP IR 75 z OXY ER 20 (badania Kleinert 2008 oraz
Gammaitoni 2003) wykazato brak istotnych statystycznie réznic we wszystkich analizowanych punktach
kohcowych dotyczacych oceny nasilenia bdlu, co pozwala wnioskowaé ze obie te interwencje cechuje
poréwnywalna skutecznos¢. Podsumowujgc powyzsze wyniki mozna stwierdzié¢, ze analizowane leki opioidowe
wykazujg skutecznos¢ w leczeniu bodlu, jednak bez znacznych réznic miedzy poszczegdlnymi substancjami
czynnymi. Warto tez podkresli¢, iz duze znaczenie ma tutaj zastosowanie dawek ekwianalgetycznych, czyli
takich ktoére wykazujg identyczne dziatanie przeciwbdlowe (Wadetek 2015). Jako podstawowe ograniczenie
wynikéw analizy klinicznej nalezy wskazaé brak badan RCT, w ktérych analizowang populacje stanowili by
pacjenci z chorobami nowotworowymi oraz badan dotyczacych skutecznosci praktycznej tapentadolu.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena punktéw kohncowych dotyczacych profilu bezpieczehstwa wykazata IS réznice na korzys¢ TAP IR
wzgledem MOR IR w zakresie zawrotow gtowy, nudnosci, wymiotéw i bolow gtowy. Wzgledem OXY ER profil
bezpieczenstwa jest porownywalny, aczkolwiek w przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci i
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity wymioty wartosci numeryczne w grupie TAP IR byty nizsze niz w grupie
OXY ER. Zaobserwowane w badaniach zdarzenia niepozgdane pokrywajg sie z czestymi dziataniami
niepozadanymi wymienionymi w ChPL Palexia: nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, sennoé¢, béle gtowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Palexia (tapentadol) z tzw.
komparatorem ,usrednionym”, skladajgcym sie z morfiny IR oraz oksykodonu ER. Poréwnania dokonano przy
wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztéw, w oparciu o wyniki AKL, zgodnie z ktérymi stosowanie TAP IR jest
tak samo skuteczne, ale bezpieczniejsze niz stosowanie MOR IR lub OXY ER, przy tym samym poziomie
skutecznosci w usmierzaniu bolu ostrego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej
technologii w miejsce wybranego komparatora jest tansze i bezpieczniejsze — oszacowany ICUR (z
uwzglednieniem RSS) wyniést

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez analitykow Agencji w modelu
wnioskodawcy warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu?l, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy jest znacznie wyzsza niz zaproponowana we wniosku refundacyjnym dla ocenianego leku.

Rozpatrujgc wyniki analizy ekonomicznej nalezy jednak wzig¢ pod uwage szereg ograniczen i upraszczajgcych
zatozen, ktore majg kluczowy wptyw na wnioskowanie o efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku. Przede
wszystkim podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy jest przyjety horyzont czasowy tj. 3 dni oraz
zwiazana z tym struktura i zatozenia modelu. W opinii analitykow Agencji przedstawiony model ekonomiczny nie
jest wiarygodny, a rzeczywista efektywnos¢ kosztowa prpduktu bedzie znacznie wyzsza niz oszacowana przez
whioskodawce.

Wg obliczen wiasnych Agencji koszt dla NFZ 3-dniowej terapii lekiem Palexia jest wyzszy niz koszt
uwzglednionych komparatoréw od odpowiednio wzgledem oksykodonu ER i morfiny IR.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

1139 953 zt (http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/Wysokosc-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia komunikat.pdf)
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika o ok. ok.

oraz ok. w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Palexia przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o ok. 822 tys. zt, ok. 953 tys. zt oraz ok. 1 min zt bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS. Powyzsze wyniki dotyczg oszacowan dla obu wnioskowanych wskazah tgcznie (ostry
bél nowotworowy i ostry bdl inny niz nowotworowy), przy czym wiekszg sktadowg wzrostu wydatkow NFZ
stanowi refundacja tapentadolu IR w ostrym bélu nowotworowym.

Warianty analizy wrazliwosci nie wskazujg na znaczne rozbieznosci wynikéw oszacowan w przypadku
testowania réznych parametréw (réznice wzgledem kosztéw inkrementalnych otrzymanych w analizie
podstawowej nie przekraczajg 20%).

Kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populaciji docelowej wnioskodawcy. Szacowanie
populacji w oparciu o liczbe pacjento-terapii, przy ktérych zatozono, ze pacjent z populacji docelowej
doswiadcza w ciggu roku 1 epizodu bélu ostrego, podczas ktérego stosuje RDD tapentadolu IR przez $rednio 5
dni, jest obarczone duzg niepewnoscig zaréwno ze wzgledu na przyjety sredni czas trwania terapii, jak i przyjeta
liczbe epizodéw bolu ostrego. Niepewnosé zatozen dotyczy réwniez oszacowania przysztych udziatdw terapii
opartej na tapentadolu w rynku lekéw w rozwazanej populacji docelowej oraz utworzenia howej grupy limitowe;j.

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla Palexi w formie o natychmiastowym
uwalnianiu opartych o ocene farmakoekonomiczna.

Szkocka rekomendacja SMC 2012 i walijska AWMSG 2011 sg negatywne z powodéw formalnych —
nieprzedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Irlandzka rekomendacja NCPE 2011, wg ktorej tapentadol (Palexia) moze by¢ rozwazony jako opcja
terapeutyczna efektywna kosztowo, ale ktéra powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw nietolerujgcych
aktualnie dostepnych silnych doustnych lekéw opioidowych, zostata oparta o wyniki oceny
faramakoekonomicznej tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu. Nie przeprowadzono petnej oceny tapentadolu
o natychmiastowym uwalnianiu z tego wzgledu, ze koszt nabycia leku jest nizszy niz koszt nabycia komparatora
— oksykodonu IR (Oxynorm).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ziozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia). W analizach pominigto informacje o refundacji leku zawierajacego

ta samg substancja czynna (tapentadolum) co oceniana interwencja, tj. preparatu Palexia TAK i

retard.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium

selekcji dla interwencji ocenianej z technologia wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Whioskodawca przedstawit

Rozporzadzenia): dodatkowe informacje na

e Do AKL wigczono badanie Kleinert 2008, w ktérym nie podano informacji odnosnie :::L:;::gﬂ EE‘;}:{;ZOOS
do rodzaju stosowanego u pacjentéw tapentadolu, w zwigzku z czym nie jest strategie analityczng, Analitycy
wiadome czy stosowana byta forma o przedtuzonym czy natychmiastowym .. L .
uwalnianiu. Agenciji przyjeli wyttumaczenie
dotyczace wigczonej do
e  Jako jeden z komparatoréw wybrano oksykodon ER (o przedtuzonym uwalnianiu). przegladu publikaciji (Kleinert

Dla schematu pojedynczej dawki przeprowadzono poréwnanie posrednie TAK/? 2008), aczkolwiek
tapendatolu IR i oksykodonu ER, co zostato wyttumaczone brakiem badan ! uzasadnienie dotyczace
bezposrednio poréwnujgcych te interwencje. Jednoczesnie uwzgledniono badania wiaczenia badan, w ktorych
poréwnujgce tapentadol IR z oksykodonem IR w schemacie wielodawkowym, gdyz komparatorem byt OXY IR
nie odnaleziono badan beZpOéredniCh oraz nie bon mozliwe prZeprOWadZenie uznano za niewystarczajqce’
poréwnania posredniego. Jako uzasadnienie podano informacje, iz oksykodon IR w zwigzku z czym w ramach
oraz oksykodon ER cechuje poréwnywalna efektywnos¢ kliniczna (na podstawie niniejszej AWA postanowiono
publikacji Sunshine 1996 oraz Etropolski 2011), w zwigzku z powyzszym przyjeta w 0 odstgpieniu od
analizie klinicznej metodologia jest niespdjna. W opinii Agencji nalezy sprecyzowac¢ przedstawiania wynikéw dla
kryterium selekcji badan dla komparatora i przyjg¢ jednolita metodologie poréwnan poréwnania TAP IR z OXY IR.
dla komparatorow.

W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie z komparatorem usrednionym, bedgcym .

usredniong praktykg kliniczng uwzgledniajgcg leki posiadajgce zdecydowang wiekszos$¢ Wnloskoda.lwca podtrzymat

udziatéw — morfina IR (MOR IR) tabletki oraz oksykodon ER (OXY ER; tabletki) (AE s. 10). swa decyzje o ) )

Jest to niezgodne z zatozeniami dotyczacymi wyboru komparatoréw przedstawionymi w przeprowadzeniu analizy z

APD whnioskodawcy (Rozdz. 4.2), wedtug ktérych morfina IR i oksykodon ER stanowig dwa tZV,V' korlnparat"orem .

réwnorzedne, ale odrebne komparatory dla ocenianej interwencji (decyzja o wyborze susrednionym’. W zwiazku z

dwéch komparatorow, APD Rozdz. 4.2, s.47) i niespdjne z pozostatymi analizami NIE powyzszyrn a”a','tYCY A’gean'l

farmakoekonomicznymi. Ze wzgledu na przedstawienie réznych wynikow badan przedstawlll wyniki porownan z

klinicznych od obu tych komparatoréw, w opinii Agencji wynki analizy ekonomicznej MOR IR '_ OXY ER, jako .

nalezy rowniez przedstawi¢ osobno dla poréwnania z morfing oraz oksykodonem. osobnymi Komparatoram| w
) . . . ramach obliczen wtasnych

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych przez § 5. ust. 1-10 (rozdz. 5.3.4).

Rozporzadzenia.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktorej

mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). W opinii Agencji w modelu

przyjeto niewtasciwy koszt leczenia wymiotdw w oparciu o publikacje tugowska 2012. W Whioskodawca podtrzymat

publikacji tej oszacowany koszt jest kosztem leczenia wymiotéw stopnia 3 (wymagajgcych swg decyzje o przyjeciu kosztu

hospitalizacji), wynikajacych ze stosowania dakarbazyny. W badaniach wtgczonych do NIE leczenia nudnosci/wymiotéw

AKL i AE wnioskodawcy nie wskazywano jakiego stopnia wymioty towarzyszg stosowaniu
tapentadolu, morfiny i oksykodonu. Ponadto, zgodnie z ChPL Palexia, dziaftania
niepozgdane, ktére wystapily u pacjentow w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego Palexia miaty gtéwnie tagodne i
umiarkowane nasilenie.

na podstawie publikacji
tugowska 2012.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera ka kulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej wspodtczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). W ramach
AKL zidentyf kowano tylko jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce tapentadol z
morfing — Kleinert 2008. W badaniu tym nie wykazano wyzszosci ocenianej technologii nad
przyjetym komparatorem. Ponadto jak wspomniano wcze$niej, nie jest wiadome czy
zastosowany tapentadol byt formg o natychmiastowym uwalnianiu, a wiec zgodng z
wnioskowang. Nie odnaleziono takze badan RCT bezposrednio poréwnujgcych tapentadol
IR z drugim z wybranych komparatoréw — oksykodonem ER. W zwigzku z

zachodzeniem powyzszych okolicznosci, tj. brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
nalezy oszacowac urzedowg ceneg zbytu leku w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

TAK

Whioskodawca przedstawit
odpowiednie wyjasnienia.

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt
1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). W analizie wrazliwosci uwzgledniono kilka
parametrow, dla ktérych zakres zmiennosci przyjeto arbitralnie, tj. dla udziatow
poszczegdlnych dawek produktu leczniczego Palexia po wprowadzeniu do refundacji,
kosztu Sredniej dobowej dawki morfiny IR, kosztéw jednostkowych leczenia zdarzen
niepozgdanych: nudnosci/wymioty i zaparcia oraz dtugosci horyzontu czasowego.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
dodatkowe uzasadnienie.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodoéw spetnienia wymagan, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia). W analizie wptywu na
budzet nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanych warunkéw
objecia refundacjg w zakresie utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Palexia. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29
sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia
2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) na liscie lekéw refundowanych znajduje sie juz
tapentadol (produkt leczniczy Palexia retard). Brak jest zatem przedstawienia dowodéw
oraz wtasciwych argumentéw, dlaczego produkt leczniczy Palexia w przypadku objecia
refundacjg nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej o
nazwie 153.5, Opioidowe leki przeciwbd6lowe — tapentadol.

NIE

Uzasadnienie przedstawione
przez wnioskodawce zdaniem
analitykdw Agenciji jest
niewystarczajace.

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Dla populacji
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia zostanie zastosowana w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono wylgcznie liczbe pacjento-terapii
zdefiniowang jako iloraz prognozowanej liczby RDD (rzeczywiste dzienne dawki) oraz
Sredniej liczby dni terapii tapentadolem IR.

Whnioskodawca przedstawit
dodatkowe uzasadnienie.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegdlnienia  wszystkich  zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W AR nie
uwzgledniono kosztéw proponowanego rozwigzania, powotujac sie na art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret czwarte Ustawy o refundacji, ktéry stanowi iz AR ma przedstawia¢ rozwigzania
dotyczgce refundacji lekéw, ktorych wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw
publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z
analizy wptywu na budzet, przy czym moze sie okaza¢, ze koszty realizacji
proponowanego rozwigzania bedg wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci. Nie wzieto
takze pod uwage, ze lek najtaniszy moze nie zosta¢ podstawg limitu ze wzgledu na jego
dawke oraz ze proponowana przez wnioskodawce zmiana postaw $wiadczeniobiorcow to
proces dtugotrwaty, ktory nie doprowadzi do uwolnienia $rodkéw finansowych w
zaktadanym horyzoncie czasowym.

NIE

Uzasadnienie przedstawione
przez wnioskodawce zdaniem
analitykow jest
niewystarczajgce.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przediozone analizy nie zawierajg innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). Analizy zawierajg liczne informacje
pochodzace z nieudostgpnionych zrédet:

Wyn ki
badan ankietowych tj. pytania do ekspertow wraz z odpowiedziami powinny zosta¢
przedtozone wraz z pi$miennictwem do analiz.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna:

o Whyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL: przeprowadzono poréwnanie z tzw.
komparatorem ,usrednionym”, zamiast bezposrednio z wybranymi wczesniej komparatorami — MOR IR
i OXY ER.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie przedstawiono wynikéw analizy dla r6znych cen wnioskowanego leku.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé wiasciwie

opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych,
“, Krakow, sierpien 2018 .

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé wiasciwie

opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbélowych,
N 0w, Serpier 2016 1

Analiza ekonomiczna dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z

ostrym bdélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych,
, Krakéw, sierpien 2018 r.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrym bélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wtasciwie
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych, h

opanowan
“, Krakow, sierpien 2018 .

Analiza racjonalizacyjna dla leku Palexia (tapentadol IR) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw
z ostrym bdlem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktdéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych, * Krakéw, sierpien 2018 .

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Palexia (tapentadol IR) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pi$mie dn. 18.10.2018 r. (znak: OT.4330.16.2018.AR.11).
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