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Rekomendacja nr 123/2018
z dnia 5 grudnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Palexia
(tapentadol) we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien
wydania decyzji oraz nowotworach ztosliwych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Palexia (tapentadol)
we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzied wydania decyzji oraz nowotworach
ztosliwych po warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza kliniczna zostata oparta o badania randomizowane z grupami kontrolnymi, w ktérych
poréwnywano bezposrednio tapentadol z morfing, ktdra zostata uznana za komparator
dla wnioskowanej technologii lekowej. Nie byto jednak mozliwosci bezposredniego
poréwnania tapentadolu z drugim wybranym komparatorem, oksykodonem o przedtuzonym
uwalnianiu, w zwigzku z czym, wykonano poréwnanie posrednie z zastosowaniem wspdlnego
komparatora. Z odnalezionych badan wynika, ze tapentadol nie wykazuje wyzszej skutecznosci
w stosunku do komparatorow. We wszystkich punktach korncowych odnoszacych
sie do zmiany nasilenia bdlu, nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla poréwnania
tapentadolu w dawce 200 mg z morfing w dawce 60 mg. Wykazano natomiast rdznice istotne
statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej technologii w dawce 100 mg w stosunku do morfiny
w dawce 60 mg. W analizie posredniej tapentadolu oraz oksykodonu o przedfuzonym
uwalnianiu nie wykazano réznic istotnych statystycznie. W ramach analizy skutecznosci, nie
odnaleziono badan bezposrednio odnoszacych sie do oséb z rozpoznanym nowotworem
ztosliwym.

Warto jednak zwrdci¢ uwage na wyniki odnoszgce sie do bezpieczeristwa wnioskowane;j
technologii lekowej, ktore wskazujg na lepszy profil bezpieczenstwa w zakresie wymiotow,
nudnosci oraz zawrotéw gtowy. W analizie bezposredniej odnotowano istotng statystycznie
nizszg szanse wystgpienia powyzszych punktéow kofcowych w grupie stosujgcej tapentadol,
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w poréwnaniu do morfiny. Natomiast, wyniki posredniego porownania z oksykodonem
o przedtuzonym uwalnianiu nie wskazujg na istotny statystycznie spadek wystepowania tych
zdarzen, wskazujg jedynie na nizsze odsetki pacjentéw u ktérych one wystgpity w grupach
przyjmujacych tapentadol. Fakt ten moze mie¢ znaczenie w przypadku pacjentow, u ktérych
wystepujg umiarkowane i silne wymioty po zastosowaniu innych lekdw opioidowych.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych jako ztoty standard terapeutyczny zaleca
morfine, wsrdd lekdw pierwszego wyboru pojawia sie rdwniez oksykodon. Czes¢ wytycznych
zaleca takze tapentadol, zazwyczaj opisujac go jako lek o podobnej skutecznosci do morfiny
i oksykodonu.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy cechujg sie znacznymi ograniczeniami, w zwigzku
z czym wnioskowanie na ich podstawie moze by¢ niewiarygodne. Wskazujg one
na efektywnos¢ kosztowag wnioskowane] technologii lekowej w stosunku do ,,usrednionego
komparatora“ (zbiorcza kalkulacja obejmujgca koszty i efekty obu komparatoréw). Obliczenia
wtasne Agencji wskazujg jednak, ze po wykonaniu analizy oddzielnie dla kazdego komparatora
oraz uwglednieniu porawidtowych odptatnosci, technologia ta nie jest efektywna kosztowo
w stosunku do oksykodonu.

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, analiza wplywu na budzet, rdwniez cechuje
sie znacznymi ograniczeniami wynikajgcymi przede wszystkim ze sposobu oszacowania
populacji, co uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie na temat potencjalnych kosztéw,
jakie moze ponies¢ ptatnik publiczny.

W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet
oraz niewykazaniem wyzszosci w ramach skutecznosci, nalezy pogtebic instrument dzielenia
ryzyka w taki sposdb, aby koszt stosowania wnioskowanej technologii byt nie wyzszy niz koszt
stosowania aktualnie refundowanych alternatywnych technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Palexia (tapentadolum), tabletki powlekane, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865802,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Palexia, (tapentadolum), tabletki powlekane, 75 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865840,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

e Palexia, (tapentadolum), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., EAN: 5909990865871,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi: ;

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek dostepny w aptece na recepte.
Proponowana odpfatnos$é w ramach nowej grupy limitowej:

o w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen — 50%;

e we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu: nowotwory ztosliwe -
bezpfatnie.

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny
Bl ostry (ICD-10: R52.0)

BAl okreslany jest jako nieprzyjemne doznanie zmystowe i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym
lub potencjalnie zagrazajagcym uszkodzeniem ciata albo opisywanym w kategoriach takiego
uszkodzenia. Podstawowg funkcjg bdélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie.

Biorac pod uwage kryteria czasowe, mozna wyrdéznic¢ bél ostry i przewlekty. O bdlu przewlektym moéwi
sie wtedy, gdy trwa dtuzej niz 3 miesigce lub utrzymuje sie mimo wygojenia tkanek i wymaga regularnej
terapii przeciwbdlowej. Bol ostry pojawia sie nagle, posiada zazwyczaj wyrazng przyczyne i lokalizacje
—uszkodzenie tkanki, zagrozenie uszkodzenia ciata lub choroba, zaréwno skéry, jak i gtebiej potozonych
tkanek.

BAl towarzyszacy nowotworom jest roznorodny, podobnie jak mechanizmy jego powstawania. Moze
on mie¢ charakter ostry, przewlekty lub — najczesciej — przewlekty, przebiegajacy z zaostrzeniami.
Okredlenie ,bdél nowotworowy” odnosi sie do bdléw spowodowanych jakimkolwiek procesem
nowotworowym, powstatych jako konsekwencja leczenia lub obydwu tych sytuacji jednoczesnie.

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

e Dbol fizjologiczny — ostry (np. uktucie), ustepuje w chwili ustania dziatania bodZca bdlowego,
ostrzega przed zagrazajgcym uszkodzeniem;

e Dbdl patologiczny — przewlekty, wigze sie z procesem chorobowym lub zranieniem,
powodujgcym uszkodzenie tkanek; uwalniajgce sie z uszkodzonych tkanek substancje s3
zrodtem nowych impulséw bélowych, podtrzymujacych uczucie bélu pomimo ustania dziatania
pierwotnego bodzca bdlowego.

Bdle u pacjentéw z chorobg nowotworowg mogg by¢ spowodowane nastepujgcymi przyczynami:

e bezposrednio przez guz nowotworowy, na skutek ucisku, naciekania i niszczenia tkanek
i narzadéw w jego otoczeniu (70-75%); sg to ,bdle nowotworowe” w Scistym znaczeniu tego
terminu;

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

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

e schorzeniami wspétistniejgcymi (np. chorobg zwyrodnieniowa stawoéw) (3-10%).

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

Bdl wystepujgcy w czasie uszkodzenia lub choroby inicjuje odpowiedZ OUN, ktéra pomaga ustrojowi
utrzyma¢ homeostaze w okresie rozwoju procesu patologicznego. Reakcje te dotyczg przede
wszystkim zmian w ukfadzie krazenia oraz oddychania. Jednakze utrzymywanie sie tych zmian przez
dtuzszy czas, powoduje wystepowanie wielu powikfann. Powiktania te w znacznej mierze wynikajg ze
zmian neuroendokrynnych oraz aktywacji uktadu wspodtczulnego i mogg dotyczy¢ uktadu krazenia,
oddechowego i przewodu pokarmowego. Zwieksza sie takze ryzyko powikfan zakrzepowo-zatorowych
oraz zaburzen procesu gojenia sie ran.

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), 56% populacji
w wieku 15 lat i starszym w okresie ostatnich 4 tygodni poprzedzajacych badanie odczuwato bél lub
dyskomfort fizyczny. Z czego silny lub wyjgtkowo silny bdl deklarowato 10% populacji.
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Najczesciej bol deklarowaty osoby najstarsze tj. powyzej 80 roku zycia (92%), 88% oséb w grupie 70-79
lat, 75% 60-latkéw, 70% 50-latkdw oraz ponad potowa osdéb w grupie 40-49 lat. Wedtug danych GUS,
kobiety czesciej odczuwajg bdl lub dyskomfort fizyczny, tj. 61% vs 51% mezczyzn. Ponadto kobiety
czesciej odczuwaty bdl o natezeniu silnym i wyjatkowo silnym (11,8% kobiet i 7,6 % mezczyzn). (GUS
2009).

Wg Polska Unia Onkologii (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 pacjentéw, ktdérzy wymagajg leczenia z powodu bélow
nowotworowych. Czestos$¢ wystepowania bdlu, zalezy od rodzaju nowotworu, np. bdl z nowotworem
trzustki wystepuje u 100% populacji, z chtoniakiem u 20-69% a z biataczky 5-58%.

W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw prawidtowo prowadzone postepowanie przeciwbélowe oraz
procesy naturalnego zdrowienia tkanek sprawiajg, ze ostry bél zwykle zanika po uptywie kilku lub
kilkunastu dni. Jednakze w przypadku braku lub tez nieskutecznego leczenia przeciwbdélowego
utrzymujacy sie bdl powoduje narastanie zmian patofizjologicznych w OUN i ostra postac¢ bdlu moze
sie przeksztatci¢ w przewlekty zespét bélowy (np. przetrwaty bdl pooperacyjny lub pourazowy).

Alternatywna technologia medyczna

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

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

W przypadku drugiego z komparatoréw — oksykodonu (OXY ER), nalezy zwréci¢ 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 wynika jednak z faktu, ze jest on obecnie refundowany w odréznieniu do oksykodonu IR.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Palexia w postaci tabletek powlekanych zawiera substancje czynng chlorowodorek
tapentadolu (TAP IR) w dawkach 50 mg, 75 mg i 100 mg. Lek jest podawany doustnie.

Tapentadol jest silnie dziatajgcg substancjg przeciwbdlowg z wtasciwosciami agonisty receptora
opioidowego p i dodatkowymi wtasciwosciami hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
Tapentadol wywotuje dziatanie przeciwbdlowe bezposrednio, bez udziatu aktywnych farmakologicznie
metabolitow.

Produkt leczniczy Palexia jest wskazany do leczenia ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego
u 0s6b dorostych, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych.

Nalezy uzna¢ wnioskowane wskazania za tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym biorgc pod uwage
ich zakres. Zréznicowanie wskazan we wniosku refundacyjnym wynika z wnioskowanej kategorii
dostepnosci warunkujgcej poziom odptatnosci pacjenta za lek. W przypadku wskazania nowotwory
ztosliwe nalezy mieé na uwadze, ze bdl nie musi koniecznie by¢ pochodzenia nowotworowego, jednak
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fakt stwierdzenia nowotworu ztosliwego bedzie uprawniat pacjenta do bezptatnego dostepu do leku
jesli jego zastosowanie bedzie zasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono badania randomizowane z grupg kontrolng (ang.
randomized controlled trial, RCT):

e porownujace bezposrednio TAP IR vs MOR IR:

o Kleinert 2008 — badanie wieloosrodkowe, 8-ramienne; stosowane interwencje: TAP IR
(25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 200 mg), MOR IR (60 mg), Ibuprofen (400 mg), PLC;
liczba pacjentéw: 400; okres obserwacji: 24 h (schemat pojedyncze dawki);

e wykorzystane do porédwnania posredniego TAP IR vs MOR IR:

o Stegmann 2008 — badanie wieloosrodkowe, 4-ramienne; stosowane interwencje: TAP
IR (50 mg, 100 mg), OXY IR (10 mg), PLC; liczba pacjentow: 269; okres obserwacji: 72 h;

o Daniels 2009a — badanie wieloosrodkowe, 4-ramienne; stosowane interwencje: TAP
IR (50 mg, 75 mg); OXY IR (10 mg); liczba pacjentéw: 901; okres obserwacji: 72 h;

o Richards 2013 — badanie wieloosrodkowe, 3-ramienne; stosowane interwencje: MOR
IR (12 mg), OXY IR (8 mg), produkt ztozony: MOR (12 mg) + OXY (8 mg); liczba
pacjentow: 522; okres obserwacji: 48 h;

o Woykorzystane do poréwnania posredniego TAP IR vs OXY ER

o Gammaitoni 2003 — badanie jednoosrodkowe, 3-ramienne; stosowane interwencje:
OXY (10 mg) +paracetamol (325 mg), OXY CR (20 mg), PLC; liczba pacjentéw: 150; okres
obserwacji: 6 h (schemat pojedynczej dawki).

Ocena jakosci badan randomizowanych zostata wykonana za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. W wiekszosci badan ryzyko
popetnienia btedéw byto niskie jednakze w czesci badan nieznane byto ryzyko popetnienia btedu
w ramach domen:

o Metody randomizacji — w badaniu Gammaitoni 2003;

o Ukrycia kodu randomizacji — w badaniach Kleinert 2008, Segmann 2008, Daniels 20093,
Gammaitoni 2003;

e Zallepienia oceny efektéw — w badaniach Kleinert 2008, Stegmann 2008, Richards 2013,
Gammaitoni 2003.

Wysokie ryzyko popetnienia btedu zidentyfikowano w badaniu Richards 2013 w ramach domeny
selektywnego raportowania.



Rekomendacja nr 123/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2018 r.

Oceniane punkty korncowe (wybrane):

e TOTPAR — catkowita redukcja bélu (ang. total pain relief) definiowana jest jako sumaryczne
zmniejszenie nasilenia bdlu za pomocy 5-punktowej skali, gdzie warto$¢ 0 — brak; 1 — mate; 2
— niewielkie; 3 — znaczne; 4 — catkowite. Wyniki w badaniu zostaty wyrazone jako srednia
warto$¢ 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 rdéznic nasilenia bélu (ang. sum of the pain intensity difference) jest strategiag
taczenia wielkosci ulgi i czasu trwania w jednym wyniku. Oblicza sie jg przez sume wazonej
czasem rdznicy natezenia bdlu (réznica miedzy obecnym bélem a bdlem poczatkowym (ang.
baseline)) pomnozonej przez przedziat czasu miedzy ocenami. Ocena odbywa sie w czasie 24
h od danych wejsciowych;

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

e PPID — warto$¢ szczytowa (,,peak”) sumy rdéznicy w nasileniu bdlu, okreslana jako srednia
najwyzsza godzinowa wartos¢ PID (rdznica w intensywnosci bdélu wzgledem wartosci
wyjsciowej) dla kazdego pacjenta.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e OR (ang. Odds ratio) —iloraz szans;
e MD (ang. mean difference) — rdznica $rednich;

e NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

Skutecznosc kliniczna

Pordwnanie bezposérednie TAP IR (100/200) vs MOR IR

W badaniu Kleinert 2008, w ramach oceny natezenia bdlu u pacjentéw po operacji chirurgicznego
usuniecia zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy odnotowano istotng statystycznie:

e ROAznice w odniesieniu do punktu korcowego SPID-8 po 8 godzinach od podania leku
na niekorzys¢ TAP IR 100: MD=-2,9 (95% Cl: -5,72; -0,08);

e Rdznice w odniesieniu do punktu koricowego SPRID-8 po 8 godzinach od podania leku
na niekorzys¢ TAP IR 100: MD= -5,2 (95% Cl: -10,17; -0,23);

e A-krotnie wyzszg szanse wystgpienia wyzszego odsetka pacjentéw doswiadczajacych 50%
zmniejszenia nasilenia bélu w grupie otrzymujacej TAP IR 200 niz w grupie otrzymujgcej MOR
IR: OR=4,00 (95% CI: 1,43; 11,19).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnan:
e TAPIR 100 vs MOR IR w punktach koncowych:

o TOTPAR-8, TOTPAR-4, SPID-4, SPRID-4, PPR, PPID oraz odsetku pacjentow
doswiadczajacych 50% zmniejszenia nasilenia.

e TAP IR 200 vs MOR IR w punktach koncowych:
o TOTPAR-8, TOTPAR-4, SPID-8, SPID-4, SPRID-4, SPRID-8, PPR, PPID.
Poréwnanie posrednie TAP IR 50 vs MOR IR

Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan Daniels 2009a, Richards 2013 i Stegmann 2008
w populacji pacjentow, ktérzy przeszli jednostronng bunionektomie. Zostato ono wykonane przez
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wspalny komparator OXY IR. Nie byto mozliwosci porownania punktéw kornicowych odnoszacych sie
do oceny natezenia bélu.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla punktéw korncowych:
e Zastosowanie lekow ratunkowych drugie;j linii;
e Odpowiedz na leczenie (230%).

Porownanie posrednie TAP IR 75 vs OXY ER

Poréwnanie zostato wykonane na podstawie badan Kleinert 2008 (populacja pacjentéw
po chirurgicznym usunieciu zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy) oraz badania Gammaitoni
2003 (pacjenci z utrzymujgcym sie bélem zebdéw trzonowych zuchwy). Zostato ono wykonane przez
wspdlny komparator placebo (PLC).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla punktéow korncowych:
e TOTPAR, SPID, SPRID, PPID.

Bezpieczeristwo

W badaniach nie odnotowano przypadkéw zgondw.

Pordwnanie bezposérednie TAP IR (100/200) vs MOR IR 60

W badaniu Kleinert 2008 odnotowano istotnie statystycznie w 24 godzinnym czasie obserwacji:
® nizszg szanse wystgpienia punktu koncowego:

o Zawroty gtowy o 68% w grupie TAP IR 100 w poréwnaniu do grupy MOR IR 60 —
OR=0,42 (95% Cl: 0,19; 0,94);

o Nudnosci 0 92% w grupie TAP IR 100 w poréwnaniu do grupy MOR IR 60 — OR= 0,08
(95% Cl: 0,03; 0,22);

o Wymioty:
= 095% w grupie TAP IR 100 w poréwnaniu do grupy MOR IR 60 — OR=0,05 (95%
Cl:0,01;0,17);
=  061% w grupie TAP IR 200 w poréwnaniu do grupy MOR IR 60 — OR=0,39 (95%
Cl: 0,18; 0,88).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania:
e TAPIR 100 vs MOR IR 60 w ramach punktéw korncowych:
o AEs (Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)) ogétem, bdl gtowy, sennos¢, swiad;
e TAP IR 200 vs MOR IR 60 w ramach punktéw koncowych:
o AEs ogétem, zawroty gtowy, nudnosci, bdl gtowy, sennosé, swiad.

Poréwnanie posrednie TAP IR 50 vs MOR IR

Z poréwnania posredniego TAP IR vs MOR IR (Daniels 20093, Richards 2013, Stegmann 2008) wynika,
ze w grupie TAP IR zaobserwowano: mniejszy odsetek wystepowania nudnosci, wymiotow i boléw
gtowy w poréwnaniu do MOR IR, a wykazane réznice bylty istotne statystycznie, co potwierdza wnioski
pochodzace z badania Kleinert 2008.

Poréwnanie posrednie TAP IR 75 vs OXY ER

Z poréwnania posredniego TAP IR vs OXY CR (Kleinert 2008, Gammaitoni 2003) wynika, ze w grupie
TAP IR zaobserwowano nizsze odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci lub wymioty. Nie
wykazano jednak réznic istotnych statystycznie.



Rekomendacja nr 123/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2018 r.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Informacje pochodzgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego Palexia, wskazujg na zdarzenia
niepozgdane zgtaszane:

e bardzo czesto (21/10): dziatania niepozgdane ze strony zotadka i jelit (nudnosci, wymioty),
a takze zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty gtowy, sennos¢, béle gtowy).

Na przeszukiwanych stronach EMA (European Medicines Agency) oraz URPLWMIiPB (Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) nie zidentyfikowano
dodatkowych, istotnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Palexia.

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce informacje:

o Leki opioidowe takie jak tapentadol mogg wchodzi¢ w interakcje z antydepresantami oraz
z lekami na migrene powodujgc powazng reakcje ze strony centralnego uktadu nerwowego
(zesp6t serotoninowy). W przypadku wystgpienia takich objawdéw jak: pobudzenie;
halucynacje; szybkie tetno; goraczka; nadmierne pocenie; drzenie; skurcze miesni
lub sztywno$é; ktopoty z koordynacjg; i/lub nudnosci, wymioty lub biegunka nalezy
natychmiast zwrdcic¢ sie o pomoc lekarska;

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

e Diugotrwate stosowanie opioidow moze wigzac sie ze zmniejszonym poziomem hormondéw
ptciowych i objawami, takimi jak zmniejszenie libido, impotencja lub nieptodnos¢.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych tapentadol
z oksykodonem ER, ktdry zostat okreslony, jako komparator dla wnioskowanej technologii.
Przeprowadzono pordwnanie posrednie, ktére z uwagi na charakter metody cechuje sie nizsza
wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Nalezy wskazaé, ze w przypadku poréwnania posredniego TAP IR vs OXY ER wystepowaty pewne
roéznice pomiedzy badaniami odnoszace sie do: okresu obserwacji (8 vs 6 godzin) czy definicji punktéow
koncowych na ktdre przektadat sie czas obserwacji.

Podobnie w przypadku poréwnania posredniego dla TAP IR vs MOR IR pomiedzy badaniami
wystepowaty réznice w zakresie: dawkowania OXY IR (dawka w 2 badaniach wynosita 10 mg zas
w jednym 8 mg), okresu obserwacji (w 2 badaniach 72 godz. a w 1 badaniu 48 godz.), czy definicji
punktéw koncowych (odpowiedZz na leczenie, dla ktérej jednak przeprowadzono poréwnanie
posrednie). Dla czesci punktdw koricowych nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy posredniej.

Na niepewnosc¢ analizy wptywa:

e W publikacji Daniels 2009a pacjenci z nowotworami zdiagnozowanymi w ciggu ostatnich
dwach lat (z wyjatkiem raka podstawnokomadrkowego skory) byli wykluczani z badania, co jest
istotnym ograniczeniem biorgc pod uwage wnioskowane wskazania, ktére uwzgledniajg
pacjentdw z nowotworami ztosliwymi; Ponadto ocena efektywnosci terapii zostata
przeprowadzona na waskich grupach pacjentéw z wybranymi przyczynami bdlu — byli
to pacjenci po operacji chirurgicznego usuniecia zeba trzonowego wraz z czescig kosci zuchwy,
pacjenci ktorzy przeszli jednostronng bunionektomie (usuniecie nadmiaru tkanki kostnej
z okolicy bocznej stawu Srédstopno — palcowego) oraz pacjenci z utrzymujgcym sie bolem
zebéw trzonowych zuchwy. Natomiast w praktyce klinicznej bardzo prawdopodobnym jest, ze
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przyczyny bélu bedg wykraczaé poza te uwzglednione w badaniach klinicznych i nie jest
wykluczona mozliwos¢ zastosowania ocenianej technologii w szerszej populacji.

e W badaniu Kleinert 2008 nie poréwnywano dawek ekwianalgetycznych tapentadolu i morfiny
(nalezy wskazaé ze na 60 mg morfiny przypada 150 mg tapentadolu, natomiast w badaniu
najbardziej zblizonymi dawkami byty 100 i 200 mg tapentadolu), co moze mie¢ wplyw
na odnotowywane efekty terapii.

e brak odnalezionych badan, w ktérych stosowany byt tapentadol IR u pacjentow
z nowotworami ztosliwymi.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej. Przyjeto 3-dniowy horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw (TAP IR, MOR IR, OXY ER) oraz koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych (nudnosci/wymioty, zaparcia).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tapentadolu w miejsce komparatora
usrednionego jest tansze i bezpieczniejsze (réznice efektow zdrowotnych szacowano jedynie w oparciu
o dane dotyczace bezpieczenstwa).
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Oszacowany inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla pordwnania TAP IR
vs komparator usredniony (MOR IR + OXY ER) wynidst w perspektywie ptatnika publicznego:

. zt/QALY w wariancie z RSS;
e -1531083 zt/QALY w wariancie bez RSS.

Wartosc¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, co wskazuje na efektywnosé kosztowg ocenianej
technologii. Wartos¢ ujemna ICUR wynika z uwzglednienia kosztow leczenia dziatan niepozadanych
morfiny przewyzszajacych znaczaco koszt samego leku.

Wszystkie testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze potwierdzity wnioski z analizy
podstawowej wykazujgc, ze terapia TAP IR jest tansza i bezpieczniejsza od terapii z komparatorem
usrednionym (MOR IR + OXY ER), a ICUR nie przekracza wartosci progu optacalnosci.

Najwiekszy wptyw na zmiane wartosci ICUR ma przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci

dla nudnosci/wymiotéw: po przyjeciu wartosci minimalnej (0,40) ICUR wzrasta o do
zt/QALY (perspektywa NFZ, wariant z RSS), natomiast po przyjeciu wartosci maksymalnej (0,77) ICUR
spada o do z1/QALY (perspektywa NFZ, wariant z RSS).

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej TAP IR wzgledem komparatora usrednionego, przy
zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wynosi wg obliczen
whioskodawcy 100%.

Ograniczenia

Kluczowymi ograniczeniami analizy jest przeprowadzenie poréwnania z ,usrednionym”
komparatorem. Powyzsze zatozenie nie moze zostaé zaakceptowane przez Agencje ze wzgledu na fakt,
ze MOR IR oraz OXY ER nie sg tozsamymi interwencjami, a jako$¢ dowoddéw wykorzystywanych
w analizie klinicznej rézni sie od siebie w odniesieniu do tych dwéch interwencji. Inna zatem tez jest
sita dowoddw dla poszczegdlnych poréwnan.

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

— 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.

Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia przypisana leczeniu nudnos$ci/wymiotdw obarczona jest duig
niepewnoscig. W badaniach wykorzystanych w analizie ekonomicznej zostata jedynie podana ogélna
informacja o wystepowaniu umiarkowanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym nudnosci
i wymiotéw. Natomiast w publikacji tugowska 2012 oszacowano koszty leczenia nudnosci/wymiotow
w stopniu 3., wynikajgcych ze stosowania dakarbazyny w leczeniu czerniaka stadium IIl/IV. Nie podano
jednak sktadowych oszacowanego kosztu, ani okresu w jakim koszt ten jest ponoszony.

Dodatkowo, w analizach wnioskodawcy zatozono, ze stosowane postacie oksykodonu (ER i IR)
sg rownorzedne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa. Przeprowadzona przez wnioskodawce
metaanaliza wynikéw badan, w ktérych poréwnywano TAP IR z OXY IR wykazata, ze TAP IR jest
bezpieczniejszy od OXY IR w zakresie powodowania zaparc. Na podstawie zatozenia o rdwnorzednosci
OXY ER i OXY IR przyjeto, ze TAP IR jest bezpieczniejszy pod wzgledem powodowania zaparé réwniez
od OXY ER. Jednak wskazano, ze zatozenie jest obarczone duzg niepewnoscia. 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 dowoddéw na wieksze
bezpieczenstwo TAP IR wzgledem OXY ER.

10



Rekomendacja nr 123/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2018 r.

Warto zauwazy¢, ze istnieje pewna niespdjnos¢ w podejsciu w analizie ekonomicznej (AE) i analizie
wptywu na budzet (BIA) odnoszaca sie do czasu trwania leczenia. W AE uwzgledniono 3-dniowy
horyzont dla terapii przeciwbdlowej, natomiast w BIA w ramach obliczer dot. populacji docelowej
uwzgledniono, ze leczenie epizodu bdlu ostrego trwa srednio 5 dni.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze wszelkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy, skutecznosci
klinicznej, bezpieczeristwa, dawkowania oraz czasu trwania terapii stanowig réwniez ograniczenia
analizy ekonomicznej.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zastosowaniem przez wnioskodawce komparatora ,usrednionego”, Agencja
przeprowadzita oddzielng analize dla morfiny oraz oddzielng dla oksykodonu. Ponadto w dotgczonym
przez wnioskodawce modelu nie uwzgledniono dwdch wnioskowanych poziomdéw odptatnosci
a jedynie odptatnos¢ 50%, co rowniez zostato uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji.

Stosowanie tapentadolu w miejsce morfiny jest tafisze i bezpieczniejsze (réznice efektéw zdrowotnych
szacowano jedynie w oparciu o dane dotyczgce bezpieczeristwa). Oszacowany ICUR dla poréwnania
TAP IR vs MOR IR wynidst:

o w perspektywie ptatnika publicznego:
o z1/QALY w wariancie z RSS;
o -2 147 030 zt/QALYw wariancie bez RSS.
o w perspektywie wspdlnej:
o z1/QALY w wariancie z RSS;
o -2074 136 zt/QALYw wariancie bez RSS.
Powyzsze warto$¢ znajduja sie ponizej progu optacalnosci.

Stosowanie tapentadolu w miejsce oksykodonu jest drozsze i bezpieczniejsze (rdznice efektow
zdrowotnych szacowano jedynie w oparciu o dane dotyczgce bezpieczeristwa). Oszacowany ICUR
dla poréwnania TAP IR vs OXY ER wyniost:

e w perspektywie ptatnika publicznego:

o /QALY w wariancie z RSS;

o 522471 zt/QALYw wariancie bez RSS.
e W perspektywie wspdlnej:

o /QALY w wariancie z RSS;

o 411587 zt/QALYw wariancie bez RSS.

Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, w zwigzku z czym zmienia to wnioskowanie
wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

W zwigzku z brakiem dowoddéw na wieksze bezpieczenstwo TAP IR wzgledem OXY ER, przedstawiono
zestawienie kosztdw poréwnywanych technologii, na podstawie modelu dostarczonego
przez wnioskodawce.

Koszt TAP IR jest od kosztu OXY ER w perspektywie NFZ i w perspektywie
wspdlnej.

11
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

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

W analizie przyjeto 3 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
terapia produktem leczniczym Palexia (tapentadol) bedzie stosowana to:

e 18413 pacjentow w 1 roku;
e 21 746 pacjentéw w 2 roku;
e 23748 pacjentow w 3 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty: koszty produktu leczniczego Palexia, koszty innych
silnych opioidéw stosowanych w populacji docelowej, bez uwzgledniania kosztéow leczenia zdarzen
niepozadanych (w przeciwienstwie do analizy ekonomicznej gdzie zostaty one uwzglednione).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Palexia spowoduje
wzrost wydatkdw w kolejnych latach:

e We wskazaniu ostry bdl inny niz nowotworowy

o o ok. 80 tys. zt, ok. 84 tys. zt oraz ok. 87 tys. zt (bez RSS);

e We wskazaniu ostry bdl nowotworowy:
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o o0 ok. 742 tys. zt, ok. 869 tys. zt oraz ok. 946 tys. zt (bez RSS);

e  We wskazaniu ostry bél nowotworowy + ostry bdl inny niz nowotworowy:

o o ok. 822 tys. zt, ok. 953 tys. zt oraz ok. 1 min zt (bez RSS);

Sposréd parametréw podlegajacych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace 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 gérng i dolng granice zakresu dot. efektu
analgetycznego tapentadolu.

Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest fakt, ze dla populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia zostanie zastosowana w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono
wyltacznie liczbe pacjento-terapii zdefiniowang jako iloraz prognozowanej liczby RDD (rzeczywiste
dzienne dawki) oraz $redniej liczby dni terapii tapentadolem IR. Wnioskodawca zaznaczyt jednak,
ze wyznaczona w ramach analizy wptywu na budzet liczba pacjento-terapii z udziatem produktu
leczniczego Palexia w przypadku wprowadzenia jego refundacji jest rownoznaczna z liczebnoscig ww.
populacji.

Niepewnosc zatozen dotyczy réwniez oszacowania przysztych udziatéw terapii opartej na tapentadolu
w rynku lekéw 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 mozliwosc¢
zakwalifikowania wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej (153.5, Opioidowe leki
przeciwbolowe — tapentadol).

Ponadto szacowanie populacji w oparciu o liczbe pacjento-terapii, przy ktorych zatozono, ze pacjent
z populacji docelowej doswiadcza w ciggu roku 1 epizodu bdlu ostrego, podczas ktérego stosuje RDD
tapentadolu IR przez $rednio 5 dni, jest obarczone duzg niepewnosciag zaréwno ze wzgledu na przyjety
$redni czas trwania terapii, jak i przyjetg liczbe epizodédw bdlu ostrego. Zgodnie z zatozeniami
whnioskodawcy , @ otrzymane przez Agencje
stanowiska eksperckie wskazujg na znacznie dituzszy czas trwania terapii u tych pacjentéw (1-8
miesiecy) w zwigzku z czym analiza jest niewiarygodna dla wskazanej populacji. Ponadto zatozono, ze
pacjenci onkologiczni bedg doswiadczali wytgcznie jednego epizodu bélu ostrego w ciggu roku, co
wydaje sie by¢ mato wiarygodnym zatozeniem.

Warto réwniez mie¢ na uwadze, ze ograniczenia wymienione w analizach klinicznej oraz ekonomicznej
stanowig ograniczenia dla analizy wptywu na budzet.

13



Rekomendacja nr 123/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2018 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet
oraz niewykazaniem wyzszosci w ramach skutecznosci, nalezy pogtebi¢ instrument dzielenia ryzyka
w taki sposéb, aby koszt stosowania wnioskowanej technologii byt nie wyzszy niz koszt stosowania
aktualnie refundowanych alternatywnych technologii.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte
na zatozeniu, ze gtéwnym Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem cyklosporyny ze srodkdéw publicznych stanowic¢ bedzie na upowszechnieniu wsréd
pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych
ze stosowania produktéw 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 tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie
biuletynu; ogtoszenia spoteczne w mediach”. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze koszty realizacji
powyzszego rozwigzania mogtyby okazaé sie wyzsze od uzyskiwanych oszczednosci.

W wyniku zastosowania powyzszego rozwigzania, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy mozliwe
jest uzyskanie przez pfatnika publicznego oszczednos$ci wynoszacych okoto 8,4 min PLN rocznie,
co pokrywa wydatki zwigzane z objeciem refundacja wnioskowanego produktu leczniczego
przedstawione w ramach analizy wptywu na budzet. Zdaniem Agencji zaproponowana analiza
racjonalizacyjna nie jest rozwigzaniem dotyczacym refundacji lekdéw w mysl ustawy o refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytyczne klinicznych w tym
e 1 o0dnoszacy sie do leczenia bdlu dotyczgcych bdlu ostrego
o ANZCA 2016 — Australia i Nowa Zelandia
e 7 odnoszacych sie do bélu nowotworowego:
o PTBB, PTMP, PTO, PTMR, PTAIIT 2017 (Polska)
o Ciatkowska-Rysz 2014 (Polska)
o ESMO 2012 (Europa)
o NICE 2012 (aktualizacja 2016) Wielka Brytania
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o SEOM 2017 (Hiszpania)
e 1 o0odnoszacy sie do leczenia bolu pooperacyjnego:
o APS 2016 (USA)

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych jako ztoty standard terapeutyczny zaleca morfine,
wsrdd 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 bdlu
o umiarkowanym do silnego natezenia sg morfina, oksykodon i hydromorfon. W$réd zalecanych
opiodow Il stopnia drabiny analgetycznej WHO wymieniany jest takze tapentadol. Wedtug wytycznych
tapentadol cechuje dobra tolerancja leczenia zwigzana z ograniczonymi, w poréwnaniu do innych
opioidow, dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z wptywem na receptory opioidowe (szczegdlnie w
zakresie negatywnego wptywu na czynno$¢ przewodu pokarmowego). Hiszpanskie wytyczne SEOM
2017 wskazuja, ze tapentadol jest skuteczng, dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego bélu nowotworowego. Zaznaczono w nich jednak, ze ostatni przeglad
obejmujacy pacjentdw nowotworowych (Carmona-Bayonas 2017) nie wykazat jednoznacznie
wyzszosci tapendatolu nad opioidami starszej generacji. Takze w australijsko-nowozelandzkich
wytycznych ANZCA 2016 zwrdcono uwage, ze dane dotyczace stosowania tapentadolu w leczeniu bdlu
nowotworowego sg ograniczone. W wytycznych przywotano przeglad Cochrane — Wiffen 2015,
konkludujac, ze zgodnie z jego wynikami skutecznos¢ i bezpieczenstwo tapentadolu sg porownywalne
do morfiny i oksykodonu.

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

Ponadto odnaleziono rekomendacje Prescrire 2014, dotyczacy tapentadolu o natychmiastowym
uwalnianiu (Palexia) i tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia SR), wedtug ktérej stosowanie
tapentadolu w bélu ostrym i w bdélu przewleklym nie niesie ze sobg dodatkowych korzysci
terapeutycznych. Efekt analgetyczny tapentadolu u pacjentéw z bélem ostrym i bélem przewlektym
nie jest znany, ze wzgledu na brak oceny, ktéra cechowata by sie wysoka jakoscia, a stosowanie
tapentadolu wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla wszystkich
opioidow. Lepszym rozwigzaniem wydaje sie poleganie na dotychczas stosowanych opioidach.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, w odniesieniu do leku TAP IR we wskazaniu:
ostry bdl o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze byé¢ wihasciwie opanowany jedynie po
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych odnaleziono:

e AWMSG 2011 (National Institute for Health and Care Excellence) — Walia;
e SMC 2012 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;
e NCPE 2011 (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia.

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

Irlandzka rekomendacja NCPE 2011, wg ktérej tapentadol (Palexia) moze by¢ rozwazony jako opcja
terapeutyczna efektywna kosztowo, ale ktdéra powinna byé zarezerwowana dla pacjentéw
nietolerujgcych aktualnie dostepnych silnych doustnych lekéw opioidowych, zostata oparta o wyniki
oceny faramakoekonomicznej tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu. Nie przeprowadzono petnej
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oceny tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu z tego wzgledu, ze koszt nabycia leku jest nizszy niz
koszt nabycia komparatora — oksykodonu IR (Oxynorm).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Palexia jest finansowana w 7 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych, w tym 1 z PKB per capita zblizonym do Polski), z czego w 3 krajach
finansowana jest wytgcznie dawka 50 mg. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100 %. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.09.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Palexia (tapentadol) we wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji
oraz nowotworach ztosliwych na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm),
po Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Palexia (tapentadol) we
wskazaniach: wszystkie zarejestrowane wskazania na dziern wydania decyzji, nowotwory ztosliwe

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2018 z dnia 3 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Palexia (tapentadol)
we wskazaniach: wszystkie zarejestrowane wskazania na dzier wydania decyzji, nowotwory ztosliwe

2. Raport nr Nr: 0T.4330.16.2018 Whniosek o objecie refundacja leku Palexia (tapentadol) we wskazaniach: wszystkie
zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji oraz nowotwory ztosliwe.
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