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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Alberta Breakthrough Pain Assessment;
ABPAT . L
Ocena bolu przebijajgcego Alberta
ang. Acute Coronary Syndrome;
ACS g
Ostry zesp6t wiencowy
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APS ang. American Pain Society;
Amerykanskie Towarzystwo Bolu
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BAI ang. Beck Anxiety Inventory,
Kwestionariusz ryzyka leku Becka
ang. Breakthrough Pain Assessment Tool:
BAT : . s
Narzedzie do oceny bolu przebijajacego
ang. Beck Depression Inventory;
BDI . : -
Kwestionariusz ryzyka depresji Becka
ang. Brief Pain Inventory-Short Form;
BPI-SF AP p
Krotki inwentarz bolu
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cDC ang. Centers for Disease Control and Prevention;
Centra Kontroli i Zapobiegania Chorobom
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Complex Regional Pain Syndrome;
CRPS P ; . o
Zespot wieloobjawowego bdlu miejscowego
EAPC ang. European Association for Palliative Care;
Europejskie Stowarzyszenie Opieki Paliatywnej
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EFIC ang. European Pain Federation;
Europejska Federacja Bélu
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
ang. Generalized Anxiety Disorder-7;
GAD-7 - h o .
Kwestionariusz uogdlnionego zaburzenia lekowego
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
Interwencja . . o . .
whioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny
ang. King's Brief Interstitial Lung Disease;
KBILD . . .
Kwestionariusz stanu zdrowia
ang. Memorial Pain Assessment Card;
MPAC . .
Karta oceny bolu Memorial
Mz Ministerstwo Zdrowia
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. National Comprehensive Cancer Network;

fee Krajowa Kompleksowa Sie¢ ds. Raka
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute of Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Doskonatosci Klinicznej
ang. Mumerical Rating Scale;
NRS
Numeryczna skala oceny
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy;
PEG . .
Przezskorna endoskopowa gastrostomia
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO A - .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PPI ang. Present Pain Intensity;
Aktualna skala natezenia bélu
PTAIIT Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii
PTBB Polskie Towarzystwo Badania Bolu
PTMP Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej
PTMR Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej
PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
sch ang. Sickle Cell Disease,
Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
SD ang. Standard deviation;
Odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

whnioskowana

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. World Health Organisation;

Loy Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Visual Analogue Scale,

VAS .
Skala wizualno-analogowa

VRS ang. Verbal Rating Scale;
Werbalna skala oceny

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE
CEL ANALIZY

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. Population, Intervention, Comparison,
Outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do siarczanu morfiny podawanego w postaci kropli
doustnych (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw
ztodliwych, neuralgii popdtpascowej przewlekiej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowej dystrofii
wspotczulnej oraz typu II — kauzalgii. Zgodnie z warunkami rejestracji produkt leczniczy moze by¢ stosowany w terapii pacjentow
dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku Zycia zgtaszajacych silny bdl lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o
stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bdl nowotworowy; wnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie wiec we wskazaniu

zarejestrowanym i jest wezsze niz wskazanie zarejestrowane.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Oramorph® (20 mg/ml, siarczan morfiny, krople doustne, roztwdr) w zwigzku z pilng potrzebg zapewnienia dostepnosci
refundowanej morfiny w postaci doustnej. Produkt leczniczy Oramorph® w postaci kropli doustnych ma zastepowac inny,
refundowany produkt leczniczy Sevredol®, ktérego dostepnos¢ na rynku sprzedazy lekéw w Polsce jest aktualnie ograniczona.

Whioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej, oddzielnej grupy limitowej dla formy ptynnej siarczanu morfiny.

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:

(P) populacje, ktérg stanowig doro$li pacjenci, mtodziez i dzieci od 1. roku zycia wymagajacy leczenia bélu w przebiegu
nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I -
odruchowa dystrofia wspofczulna oraz typu II — kauzalgia;

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podawanie siarczanu morfiny w postaci kropli doustnych (20 mg/ml, roztwar),
zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) Oramorph® [5]; produkt
zostat zarejestrowany w leczeniu pacjentdw dorostych, miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia zgtaszajgcych silny bdl lub bl
nieustepujacy po lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w szczegélnosci bél nowotworowy.

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu):

e siarczan morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu — komparator podstawowy;

e siarczan morfiny w postaci wstrzyknie¢ — komparator dodatkowy?;

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej (ocena natezenia bdlu w wizualnej skali analogowej [ang. Visual Analog
Scale, VAS], w aktualnej skali natezenia bdlu [ang. Present Pain Intensity, PPI], w punktowej skali numerycznej [ang. Numerical
Rating Scale, NRS] i werbalnej [ang. Verbal Rating Scale, VRS]; ocena bdlu dokonywana przez pielegniarke w punktacji 0-3;
czesto$¢ wystepowania bolu przebijajgcego; ocena koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki morfiny; czas, w ktérym
przyjmowano uzupetniajgcg morfine przez caty 12 godzinny odstep miedzy kolejnymi dawkami; ulga w bélu w skali kategorycznej
i wizualnej skali analogowej [ang. Visual Analog Scale, VAS]; dtugos$¢ snu w dzien i w nocy; czas z odpowiednig kontrolg bolu;
czas do uzyskania odpowiedniej kontroli bdlu; odsetek pacjentéw z redukcjg bélu o >50% wzgledem wartosci wyjsciowych);
jakos¢ zycia, oceniana w kwestionariuszu stanu zdrowia [ang. King’s Brief Interstitial Lung Disease, KBILD] i kwestionariuszu
uogdlnionego zaburzenia lekowego [ang. Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7]; stan sprawnosci wedtug Karnofsky'ego;
satysfakcja z przyjmowanego leczenia oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: zdarzen/dziatan niepozadanych ogétem i

poszczegdinych zdarzen/dziatan niepozadanych; ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziatan niepozadanych, zdarzen/dziatan

1 Pomimo, ze morfina w postaci roztworu do wstrzykiwan jest refundowana i zarejestrowana niezaleznie od wieku [59] (4. juz u
noworodkéw), to w praktyce produkt leczniczy Oramorph®, w przypadku jego refundacji, bedzie zastepowat morfine w postaci
roztworu do wstrzykiwan jedynie w populacji pacjentéw do 6 roku zycia. Wynika to z faktu, ze powyzej 6 roku Zycia jest
refundowana morfina w postaci doustnej tj. produkt leczniczy Sevredol®.
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niepozadanych; trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen/dziatar niepozgdanych; zmiany

sposobu dawkowania lekdw z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych; zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Bdl ze wzgledu na swojg specyfike nie ma Scisle okreslonej definicji. Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i
Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases, ICD) oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu
(ang. International Association for the Study of Pain, IASP) bdl to nieprzyjemne, przykre i negatywne doznanie zmystowe lub
emocjonalne, zwigzane z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki lub je przypominajgcym [6], [8]. Bol petni funkcje
adaptacyjng i ochronng, bo dzieki rozpoznaniu procesu chorobowego toczacego sie w organizmie w wielu sytuacjach pomaga

zminimalizowac lub doprowadzi¢ co catkowitego unikniecia uszkodzenia tkanek [19].

Epidemiologia

Ze wzgledu na zlozono$¢ problemu i ocene wielu subiektywnych doznan w kategorii bdlu, nie sposdb odnalezé dane
epidemiologiczne odnoszace sie $cisle do ocenianej interwencji. Ale z uwagi na fakt, ze Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o
refundacje w zakresie leczenia bdlu towarzyszacego nowotworom ziodliwym, neuralgii popdtpascowej przewlektej,
wieloobjawowemu miejscowemu zespotowi bolowemu typu I - odruchowej dystrofii wspdtczulnej oraz typu II — kauzalgii

zdecydowano sie przedstawi¢ epidemiologie dla wszystkich wymienionych jednostek chorobowych.

Wyniki z przeprowadzonego europejskiego badania epidemiologicznego wykazaty, ze roczny wskaznik zapadalnosci na zespot
wieloobjawowego bdlu miejscowego (ang. Complex Regional Pain Syndrome, CRPS), inaczej nazywanego kauzalgig, wynosi 26
na 100 tys. osdb. Neuralgia potpascowa przewlekta wystepuje u 9-14% chorych, ktdrzy przebyli i wyleczyli potpasiec [62]. Z kolei
wedtug badania przeprowadzonego w 2008 roku, czesto$¢ zachorowan na potpasiec wynosi Srednio 3—4,5/1 000 oséb w ciggu
roku i wzrasta wraz z wiekiem, zwlaszcza powyzej 60. roku zycia (6,8/1 000 oso6b), osiggajac po 80. roku zycia warto$¢ wieksza
niz 10/1 000 oséb [63].

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem w grudniu 2020 r. opublikowata szacunki dotyczace globalnego obcigzenia
nowotworami wskazujace, ze w 2020 r. liczba zachorowan na nowotwory wzrosta do 19,3 miliona przypadkow, a choroby
onkologiczne na catym $wiecie przyczynit sie do 10 milionéw zgondw. Szacuje sie, ze bdl wystepuje u 55% pacjentdw z chorobg
nowotworowg leczonych przyczynowo i u 66% pacjentdéw cierpigcych na zaawansowang, przerzutowg lub $miertelng chorobe
nowotworowg [29]. Co gorsza, w tej grupie chorych wystepuje od jednego do kilku rodzajow bdlu o ztozonej etiologii, patogenezie,
mechanizmie i podatnosci na leczenie. W wiekszosci sg to bdle o natezeniu umiarkowanym do bardzo silnego (wystepujace
odpowiednio w przypadku 40-50% i 25-30% pacjentéw), zwigzane z nagtymi zaostrzeniami pomimo stosowania prawidtowego

leczenia (tzw. bdl przebijajacy) [15], [16].

Postepowanie diagnostyczne

Obiektywna ocena nasilenia dolegliwosci bolowych jest nadzwyczaj wazna dla odpowiedniego postepowania terapeutycznego.
Czesto doktadnie przeprowadzony wywiad odnosnie lokalizacji bolu, Zrédta, charakteru, czasu trwania i natezenia oraz
przeprowadzone badanie przedmiotowe pozwalajg na ustalenie rodzaju bolu, ktdrego doswiadcza chory. Skale stuzgce do oceny
natezenia bolu mozna podzieli¢ na trzy grupy: wizualna, werbalna i numeryczna. Dodatkowo do oceny bolu lekarze wykorzystujag
karte oceny bdlu Memorial (ang. Memorial Pain Assessment Card, MPAC) oraz Kwestionariusz BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory—
Short Form, BPI-SF).

Do oceny bdlu przebijajacego pojawiajgcego sie najczesciej w przypadku pacjentéw z chorobg nowotworowg wykorzystuje sie
kwestionariusz oceniajgcy bdl przebijajacy (ang. Alberta Breakthrough Pain Assessment, ABPAT) oraz kwestionariusz, ktdrego

warto$¢ oceniano u chorych z rozpoznaniem réznych nowotwordw litych (ang. Breakthrough Pain Assessment Tool, BAT) [12].
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Z kolei w przypadku dzieci, ktore nie potrafig méwi¢ lub sa uposledzone umystowo i kontakt z nimi jest utrudniony stosuje sie
skale behawioralne oceniajgce bol na podstawie obserwacji zachowania. W tym celu wykorzystuje sie skale FLACC, ktora sktada
sie z pieciu kategorii poddawanych ocenie: wyraz twarzy (ang. Face), utozenie ndg (ang. Legs), aktywnos¢ (ang. Activity), ptacz
(ang. Cry) i mozliwos¢ ukojenia (ang. Consolability) [20].

METODY LECZENIA

W aktualnej praktyce lekarskiej istnieje wiele sposobow radzenia sobie z roznymi rodzajami bolu a oferowane usmierzanie bdlu
uzaleznione jest od rodzaju i nasilenia bdlu, a takze od ogdlnego stanu zdrowia i poziomu sprawnosci pacjenta. Mozliwosci leczenia
silnego bdlu, bdlu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu lub bdlu nowotworowego obejmujg
systemowe leczenie przeciwbdlowe oraz niefarmakologiczne metody terapeutyczne, takie jak radioterapia i w niektorych
przypadkach operacja.

Wiekszoé¢ aktualnie dostepnych wytycznych praktyki klinicznej opiera sie na zasadach promowanych przez Swiatowa Organizacije
Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) juz w 1986 roku, wedtug ktdrej standardem leczenia jest regularne podawanie
silniejszych lekdw przeciwbdlowych, kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne oraz kojarzenie réznych analgetykéw [29]. Opioidem
pierwszego wyboru w leczeniu bolu nowotworowego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest morfina a preferowang drogg
podania jest podawanie doustne. W idealnej sytuacji wymagane sg dwa rodzaje preparatéw: o natychmiastowym uwalnianiu (do

miareczkowania dawki) i o kontrolowanym uwalnianiu (do leczenia podtrzymujgcego) [29].

Ogdlne zasady stosowania lekéw przeciwbdlowych, zgodnie z drabing analgetyczng wprowadzong przez Swiatowa Organizacje

Zdrowia (WHO) [29], zalecaja:

e do leczenia tagodnego bdlu nowotworowego - nieopioidowe leki przeciwbolowe (paracetamol lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne: aspiryna, ibuprofen, diklofenak);

e  do leczenia tagodnego do umiarkowanego bdlu nowotworowego - stabe opioidy (kodeina, dihydrokodeina lub tramadol);

e do leczenia umiarkowanego do ciezkiego bdlu nowotworowego - silny opioid (morfina, oksykodon, fentanyl, hydromorfon i

metadon), z czego lekiem preferowanym jest morfina.

W chwili obecnej w Polsce w leczeniu bolu dostepne sg wszystkie leki przeciwbdlowe zalecane przez Europejskie Stowarzyszenie

Opieki Paliatywnej (ang. European Assotiation for Palliative Care, ESPC) oraz Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health

Organisation, WHO), z wyjatkiem hydromorfonu. W Polsce preparaty zawierajagce w swoim skfadzie morfing sg aktualnie

refundowane w obrebie nastepujacych grup terapeutycznych:

. 149.1 - opioidowe leki przeciwbdlowe, morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
(chlorowodorek morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w produkcie leczniczym Vendal retard® oraz siarczan
morfiny w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu w produkcie leczniczym MST Continus®);

e 149.2 - opioidowe leki przeciwbdlowe, morfina do podawania pozajelitowego (siarczan morfiny w postaci roztworu do
wstrzykiwan w produkcie leczniczym Morphini sulfas WZF®);

. 149.3 - opioidowe leki przeciwbdlowe, morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu (siarczan

morfiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w produkcie leczniczym Sevredol®).

NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW I INTERWENCJA WNIOSKOWANA

U pacjentow cierpigcych na silny bol lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bol
nowotworowy obserwuje sie pogarszajacy sie stopniowo stan zdrowia fizycznego i psychicznego. Intensywny bdl, niezaleznie od
tego, czy jest spowodowany chorobg nowotworowa, czy nie, charakteryzuje sie wyraznym pogorszeniem jakosci zycia i postepem

w kierunku kalectwa. Ze wzgledu na czestotliwos¢ wystepowania, dotkliwos¢ i wptyw na spoteczenstwo, intensywny bol zostat
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uznany za priorytet zdrowia publicznego i jest czescig krajowego planu kontroli bélu. W zwigzku z tym, wysoce niezaspokojong
potrzebg tej grupy chorych jest wdrazanie skutecznych terapii, o dobrym profilu bezpieczenstwa, nie wptywajacych na obnizenie

jakosci zycia przez dodatkowe, ucigzliwe dziatania niepozadane.

Whiosek o refundacje produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml, siarczan morfiny, krople doustne, roztwdr) zostat ztozony w
zwigzku z pilng potrzebg zapewnienia dostepnosci refundowanej morfiny w postaci doustnej. W Polsce nie jest refundowany zaden
preparat morfiny w postaci doustnego roztworu a jedyng refundowang morfing o niezmodyfikowanym uwalnianiu jest produkt
leczniczy Sevredol®, ktdrego dostepnos¢ na rynku farmaceutycznym w Polsce jest znacznie ograniczona, wiec w praktyce pacjenci
majg ograniczong mozliwo$¢ stosowania doustnej farmakoterapii morfing. W zwigzku z tym, produkt leczniczy Oramorph® w
postaci kropli doustnych po uzyskaniu refundacji mogtby zastgpi¢ jedyny refundowany produkt leczniczy morfiny, w postaci

tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Sevredol®) [60].

Zaletg stosowania produktu leczniczego Oramorph® wzgledem aktualnie refundowanego komparatora jest mozliwos¢ podania
kropli doustnych we wszystkich sytuacjach klinicznych, obejmujgcych: nagte wypadki, pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi,
pacjentéw cierpigcych z powodu probleméw z potykaniem, u ktérych zastosowano sonde lub poddanych zywieniu dojelitowemu
przez przezskorng endoskopowg gastrostomie (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy, PEG), pacjentdw z lekiem przed
iniekcja czy z jakoSciowym zaburzeniem $wiadomosci, co moze wigzac sie z ryzykiem nieprawidtowego przyjmowania statych,
doustnych postaci leku przez osoby starsze i ostabione. Ponadto, ptynna posta¢ morfiny jest szybciej wchtaniana z przewodu
pokarmowego niz tabletki powlekane i osigga stezenie maksymalne w czasie 1 godziny od podania wiec zapewnia szybszy efekt
przeciwbdlowy. Stata biodostepno$¢ substancji aktywnej z przewodu pokarmowego wynoszgca 25% oraz brak wptywu schorzen
przewodu pokarmowego na wchifanianie leku poprawia stabilno$¢ dawkowania w przypadku podawania produktu leczniczego

Oramorph® w postaci kropel doustnych.

Sevredol® mozna stosowac od 3. roku zycia (tabletki powlekane 10 o natychmiastowym uwalnianiu; nierefundowane) lub 6. roku
zycia (tabletki powlekane 20 mg o natychmiastowym uwalnianiu; refundowane) [58] natomiast Oramorph® juz od 1. roku Zycia

[5], zgodnie z danymi rejestracyjnymi, przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla obu tych produktéw.

Zalety ptynnych postaci morfiny w terapii bolu:

e  szybszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym etapem losu leku w ustroju
jest wchtanianie;

e  krotszy okres latencji efektu analgetycznego co przektada sie na mniejsze ryzyko koniecznosci stosowania
ponadterapeutycznych dawek analgetykdw opioidowych;

e mozliwos¢ zastosowania w grupach pacjentow, w ktorych stata postac leku jest nieoptymalnym wyborem z uwagi na

specyfike pacjenta oraz schorzenia wspottowarzyszace.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi doustne podawanie siarczanu morfiny (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml,
krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlekiej,
wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Zgodnie z
warunkami rejestracji produktu leczniczego produkt Oramorph® moze by¢ stosowany w terapii pacjentow dorostych, mtodziezy i
dzieci powyzej 1. roku zycia zgtaszajgcych silny bol lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w

szczegblnosci bol nowotworowy.

Wybor komparatoréw dla siarczanu morfiny w postaci doustnego roztworu
Podstawowg technologig opcjonalng stosowana w rozpatrywanej populacji pacjentéw jest siarczan morfiny w postaci tabletek o

niezmodyfikowanym, natychmiastowym dziataniu (produkt leczniczy Sevredol®) a jako komparator dodatkowy wybrano siarczan
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morfiny w postaci wstrzyknie¢ (produkt leczniczy Morphini sulfas WZF®), w celu uwzglednienia oceny wnioskowanej interwencji
w odniesieniu do szerszej populacji niz ta w ktdrej refundowany jest produkt leczniczy Sevredol®. Wynika to z roznic odnosnie
zarejestrowanych wskazan do stosowania obu preparatéw, tj. Oramorph® (20 mg/ml, siarczan morfiny, krople doustne, roztwor)
mozna stosowac w przypadku dzieci od 1 roku zycia podczas gdy produkt Sevredol® (tabletki 20 mg) od 6 roku zycia; poza tym

zakres wskazan refundacyjnych dla obu tych produktdw jest zgodny.

WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ I REKOMENDACJE FINANSOWE

Wytyczne praktyki klinicznej

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej opieraja sie na wytycznych przedstawionych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(ang. World Health Organisation, WHO) z 1986 roku. W 2018 roku WHO zaproponowato uaktualniong wersje, zgodnie z ktorg,
leczenie powinno opierac sie na doktadnej i zindywidualizowanej ocenie pacjenta. U dorostych i mtodziezy z bolem zwigzanym z
chorobg nowotworowg rozpoczynajacych leczenie zaleca sie leki z I poziomu drabiny analgetycznej WHO, w zaleznosci od oceny
klinicznej i nasilenia bolu, w celu osiggniecia szybkiej, skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu. Nastepnie mozna rozwazy¢
stosowanie dowolnego stabego opioidu w celu utrzymania tagodzenia bolu ale rekomendowane jest stosowanie doustnej morfiny

0 natychmiastowym uwalnianiu a jesli z pewnych wzgledéw nie jest mozliwe jej podanie — morfine o przedtuzonym uwalnianiu.

Morfine podaje sie zwykle doustnie, ale mozna jg poda¢ dozylnie lub podskérnie, jesli konieczne jest pilne ztagodzenie bélu. Bol
przebijajgcy nalezy leczy¢ lekiem ratunkowym, ktérym powinien by¢ opioid, taki jak morfina w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu [29]. Podobne wytyczne, oparte na zaleceniach WHO, przedstawity agencje 7he British Pain Society w 2010 roku [32],
European Society for Medical Oncology (ESMO) w 2018 roku [33], European Association for Palliative Care (EAPC) w 2012 roku
[341, European Pain Federation (EFIC) w 2018 roku [36], American Pain Society (APS) w 2009 i 2021 roku [37], [38], Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) w 2022 roku [39], National Institute of Clinical Excellence (NICE) w 2012 i 2016 roku [40]
i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2019 roku [41].

Polskie wytyczne postepowania klinicznego, opublikowane w 2017 roku, zalecajg w celu tagodzenia bdlu nowotworowego
stosowanie analgetykéw nieopioidowych (np. paracetamol, metamozol, niesteroidowe leki przeciwzapalne), w sytuacji, gdy
natezenie bdlu nie przekracza wartosci 4 w skali NRS. U chorych z bolem o umiarkowanym natezeniu (wartos¢ 4-6 w skali NRS)
zaleca sie opioidy drugiego stopnia (tramadol, kodeina i dihydrokodeina). Co istotne, wytyczne zalecajg niskie dawki trzeciego
stopnia drabiny analgetycznej WHO u chorych z bdlem umiarkowanym (morfina w dawce do 30 mg na dobe). U chorych na
nowotwory o silnym natezeniu bolu lekami pierwszego wyboru sg analgetyki opioidowe trzeciego stopnia drabiny analgetycznej
(morfina, oksykodon, hydromorfon, oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i metadon) [30]. Ponadto, wytyczne
opublikowane w 2015 roku, skupiajgce sie na bdlu przewleklym pochodzenia nienowotworowego, zalecajg wybor silnego
analgetyka opioidowego do ustalania dawki lekdw o: natychmiastowym uwalnianiu, kontrolowanym lub zmodyfikowanym
uwalnianiu, natomiast do dtugoterminowego stosowania wymieniajg wylacznie leki o kontrolowanym uwalnianiu, dawkowane

indywidualnie w zaleznosci od sytuacji pacjenta [31].

Rekomendacje finansowe

Nie odnaleziono stanowisk Rady Konsultacyjnej lub Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkdw publicznych
technologii wnioskowanej (siarczan morfiny w postaci doustnych kropli) oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych

stosowanych w analizowanym wskazaniu) w zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych.

Ponadto, zadna z agencji Oceny Technologii Medycznych, oprécz Haute Autorité de Santé (HAS), nie wydata rekomendacji w
zakresie finansowania siarczanu morfiny w postaci doustnego roztworu w analizowanym wskazaniu. Agencja Haute Autorité de

Santé (HAS) w 2010 roku wydata pozytywng opinie za umieszczeniem na liscie lekow refundowanych siarczanu morfiny w postaci
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doustnego roztworu we wskazaniu i w dawkach uwzglednionych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu [53], co nie zmienito
sie po ponownej ocenie w 2014 roku. Agencja Haute Autorité de Santé (HAS) jako jedyna wydata pozytywng opinie dla
umieszczenia siarczanu morfiny w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Sevredol®) na liscie lekdw rekomendowanych
w 2001 roku [48], co nie zmienito sie po ponownej ocenie w 2006, 2011, 2014 i 2016 roku [49], [50], [51], [52].

W przypadku pacjentéw z silnym, nieustepujacym bélem, w szczegélnosci bélem nowotworowym, kwalifikujacych
sie do leczenia siarczanem morfiny, ktorych codzienne funkcjonowanie w wyniku wysokiej aktywnosci choroby i
jej szybkiego i ciezkiego przebiegu jest znacznie utrudnione, zapewnienie dostepu do doustnego leczenia za
pomoca morfiny, ktéra pozwolilaby zminimalizowa¢ niedogodnosci bdlowe, stanowi odpowiedz na

niezaspokojona potrzebe medyczna.

Stosowanie produktu leczniczego Oramorph® w postaci doustnego roztworu w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb pacjentow jest mozliwe ze wzgledu na elastyczno$¢ dawkowania przez dozowanie matych dawek morfiny
w sposob dokiadny i powtarzalny. Ponadto, doustna posta¢ morfiny pozwala na szybsze wchtaniane z przewodu
pokarmowego niz tabletki powlekane a stezenie maksymalne w osoczu osiggane w czasie 1 godziny od podania
zapewnia szybki i silny efekt przeciwbélowy.
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
w odniesieniu do siarczanu morfiny podawanego w postaci doustnych kropli (produkt leczniczy
Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor) w leczeniu bélu w przebiegu nowotwordw ztosliwych,
neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu I -

odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml, siarczan morfiny, krople doustne, roztwor) w
zwigzku z pilng potrzeba zapewnienia dostepnosci refundowanej morfiny w postaci doustnej. Produkt
leczniczy Oramorph® w postaci kropli doustnych ma zastepowac inny, refundowany produkt leczniczy
Sevredol®, ktdrego dostepnosS¢ na rynku sprzedazy lekow w Polsce jest aktualnie ograniczona.
Whioskodawca zwraca sie takze z wnioskiem o utworzenie nowej, oddzielnej grupy limitowej dla

roztworu kropli doustnych siarczanu morfiny (produkt leczniczy Oramorph®).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standarddw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. Practice Guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Oramorph®, siarczan morfiny
w postaci doustnych kropli) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

siarczanu morfiny oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, oceniana technologia lekowa tj. siarczan morfiny w postaci
kropli do podawania doustnego (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor) jest
dopuszczona do stosowania u dorostych pacjentow, mtodziezy i dzieci powyzej 1 roku zycia cierpigcych
na silny bdl lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bol
nowotworowy. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o
refundacje tego leku w zakresie leczenia bolu towarzyszacego nowotworom ziosliwym,
neuralgii popétpascowej przewlekiej, wieloobjawowemu miejscowemu zespotowi
bolowemu typu I - odruchowej dystrofii wspolczulnej oraz typu II — kauzalgii;
whnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie wiec we wskazaniu zarejestrowanym i

jest wezsze niz wskazanie zarejestrowane.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA I KLASYFIKACJA BOLU

B4l ze wzgledu na swojg specyfike nie ma Scisle okre$lonej definicji. Wedlug Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of
Diseases, ICD) oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu (ang. International Association for
the Study of Pain, IASP) bol to nieprzyjemne, przykre i negatywne doznanie zmystowe lub emocjonalne,
zwigzane z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki lub je przypominajgcym [6], [8]. BOl jest
spostrzezeniem powstajgcym na podstawie psychicznej interpretacji zachodzacych zjawisk,
zmodyfikowanym przez wczesniejsze doswiadczenia i uwarunkowania psychosomatyczne chorego.
Bolowi towarzyszy zazwyczaj pobudzenie uktadu nerwowego wspoétczulnego, co objawia sie
przyspieszeniem czynnosSci serca i wzrostem ciSnienia tetniczego oraz wzmozeniem wydzielania
niektérych hormondw. BOl petni istotng funkcje adaptacyjng, bo dzieki rozpoznaniu procesu
chorobowego toczacego sie w organizmie w wielu sytuacjach pomaga zminimalizowac lub doprowadzi¢
co catkowitego unikniecia uszkodzenia tkanek. Niepowodzenie w leczeniu ostrego bdlu moze

doprowadzi¢ do rozwiniecia sie bolu przewlektego [19].
BAl moze towarzyszy¢ réznym stanom czy schorzeniom, stad nie moze by¢ wyodrebniany jako osobna

jednostka chorobowa. W dziesigtej wersji wspomnianej wyzej klasyfikacji jest okreslany jako ICD-10:

R52. Bdl gdzie indziej niesklasyfikowany.
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Tabela 1. Klasyfikacja bolu wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [6].

Bol gdzie indziej niesklasyfikowany R52

R52.0 | BOl ostry

R52.1 | Przewlekly nieuleczalny bol
R52.2 | Inny przewlekly bol

R52.9 | Bdl nieokreslony

B4l mozna podzieli¢ ze wzgledu na:

miejsce pochodzenia:

o

receptorowy (nocyceptywny) — wynikajacy z podraznienia receptorow zlokalizowanych na
zakonczeniach nerwéw bdlowych, inaczej nazywany nocyreceptorowym. Jest wynikiem
normalnej, niezaburzonej pracy somatosensorycznego uktadu nerwowego, gdzie na skutek
aktywacji receptorow powstaje sygnat elektryczny. Okresla sie go mianem bédlu gtebokiego
o charakterze receptorowym, jesli wystepuje w narzadach wewnetrznych, w tkance
miesniowej, naczyniach krwionos$nych lub w tkankach uktadu kostno-stawowego lub bélu
skornego, jesli pochodzi z tkanek zewnetrznych [12];
niereceptorowy (neuropatyczny) — bedacy nastepstwem pierwotnego lub wtdrnego
zniszczenia elementéw uktadu nerwowego a nie pobudzeniem bodzcow bdlowych [23].
Wyrdznia sie dwa typu bdlu niereceptorowego:

* neuropatyczny obwodowy;

* neuropatyczny osrodkowy;
nocyplastyczny — bol powstajacy na skutek zaburzonej nocycepcji pomimo braku zmian w
potencjalnym lub faktycznym uszkodzeniu tkanek oraz pomimo braku oznak uszkodzenia

somatosensorycznego uktadu nerwowego [23];

czas trwania:

o bdl ostry — trwajgcy mniej niz 3 miesigce;

o bdl przewlekty — trwajacy wiecej niz 3 miesigce;

o bol przetrwaty — utrzymujace sie dolegliwosci bélowe pomimo petnego wygojenia sie
tkanek;

anatomie:

o bdl fizjologiczny — spowodowany podraznieniem nocyreceptorow przez bodziec, ktory
powoduje uszkodzenie tkanek. To gtéwnie bdl powierzchniowy, petnigcy funkcje
ostrzegawczg i ochronng dla organizmu;

o bdl patologiczny — pojawiajgcy sie na skutek uszkodzenia uktadu nerwowego lub

dtugotrwatego draznienia nocyreceptorow;

bezposrednie dziatanie bodzcéw na uktad nerwowy:
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o bdl fantomowy — najczesciej wystepuje u chorych po amputacji catej konczyny, czesci
konczyny lub po odjeciu innych narzadéw (np. gruczotu piersiowego), niezaleznie od
przyczyny i poziomu tej amputacji;

o bdl splotowy - spowodowany uciskiem wywieranym na sploty nerwowe;

o neuralgia — nerwobdl lub rwa, najczesciej nerwu kulszowego, trojdzielnego, udowego lub
skornego bocznego uda;

o bdl korzeniowy — powstajagcy w nastepstwie ucisku na korzenie grzbietowe nerwu
rdzeniowego;

o kauzalgia - neuralgia z elementem wegetatywnym wywotana uszkodzeniem nerwu;

o odruchowa dystrofia wspotczulna — powstajgca w wyniku niecatkowitego przerwania

ciggtosci duzych pni nerwowych [10], [11], [13], [14].

2.2, ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA

Charakterystyczng cechg bolu jest sktadowa sensoryczna oraz emocjonalna. Sktadowa sensoryczna,
inaczej zwana zmystowg, jest zwigzana z percepcjg i Swiadomoscig odczuwania bdlu umozliwiajgc jego
lokalizacje (chory potrafi wskazaé, ze boli go glowa). Natomiast sktadowa emocjonalna zwigzana jest z
reakcjg psychiczng na bodziec bdlowy i najczesciej, okre$leniem nieprzyjemnego stanu zwigzanego z
odczuwaniem bdlu (chory potrafi powiedzie¢, ze czuje sie nieprzyjemnie i niekomfortowo, poniewaz boli
go gtowa). Skladowa emocjonalna jest wysoce subiektywna, stad bodl jest zawsze doswiadczeniem
osobistym, na ktére w réznym stopniu wptywajg czynniki biologiczne, psychologiczne i spoteczne. Za
gtdéwng przyczyne powstawania bolu mozna uznac podraznienie receptorow bdlowych (nocyceptorow)
lub obnizenie progu ich pobudliwosci (bdl receptorowy) a takze uszkodzenie struktur uktadu nerwowego
(bdl niereceptorowy neuropatyczny). Ale bdl moze pojawic sie takze bez towarzyszacego uszkodzenia

tkanek (bdl niereceptorowy psychogenny) [9].

Za najczestsze przyczyny bélu uznaje sie:
e w przypadku bolu ostrego:
o wszelkie urazy, oparzenia, skaleczenia, otarcia, ztamania;
o bol wiencowy;
o bdl w ostrym zapaleniu trzustki;
o kolka zotciowa lub bdl spowodowany peknieciem wrzodu Zzotgdka lub dwunastnicy;
o bdl podczas zapalenia wyrostka robaczkowego;
o kolka nerkowa;
o bol w ostrym niedokrwieniu kofczyny;

o bol zwigzany z krwawieniem podpajeczyndwkowym;
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o dyskopatia, rwa kulszowa;
o neuralgia;
e w przypadku bolu przewlektego:
o bdl nowotworowy;
o bdl w przewlekltym zapalaniu trzustki;
o bdl reumatyczny lub zwigzany z innymi zmianami zwyrodnieniowymi;
o bdl w niedokrwieniu konczyn dolnych na tyle miazdzycy;
o bdl migrenowy;
o bdl pourazowy;

o bdl fantomowy [21].

Co istotne, bdl jest jednym z najczystszych objawdw towarzyszacych chorobie nowotworowej, ale jego
etiologia jest ztozona. Choroba nowotworowa wigze sie z bdlami spowodowanymi procesem
nowotworzenia, bolami powstatymi w wyniku leczenia, spowodowanymi wyniszczeniem organizmu oraz
bolami wspdtistniejgcymi. Bél moze powodowaé zwiekszajagca sie masa guza, naciekanie na nerwy
obwodowe, ucisk i destrukcja tkanek miekkich, struktur kostnych czy bton surowiczych a takze
postepujgca martwica narzadow litych czy zamkniecie naczyn krwiono$nych. Szczegdlinym rodzajem
bolu w chorobie nowotworowej jest tak zwany bol przebijajacy (ang. Breakthrough pain). BO
przebijajgcy moze pojawi¢ sie pomimo dobrej kontroli bélu podstawowego jako silne, krétkotrwate,
przemijajgce i zaostrzajgce sie epizody bolowe [24]. Szacuje sie, ze epizody bdlu przebijajgcego dotycza
40-80% chorych na nowotwory a czesto$¢ jego wystepowania jest rdzna w zaleznosci od
zaawansowania choroby i narasta wraz z postepem choroby. U 0s6b z zaawansowanym nowotworem

bdl przebijajacy moze dotyczy¢ niemal 90% chorych [25].

2.3. EPIDEMIOLOGIA

Ze wzgledu na ztozonos$¢ problemu i ocene wielu subiektywnych doznan w kategorii bolu, nie sposob
odnalez¢ danych epidemiologicznych odnoszacych sie cisle do ocenianej interwencji. Ale z uwagi na
fakt, ze Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o refundacje w zakresie leczenia bdlu towarzyszacego
nowotworom ztosliwym, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowemu miejscowemu
zespotowi bdolowemu typu I - odruchowej dystrofii wspotczulnej oraz typu II — kauzalgii zdecydowano

sie przedstawic epidemiologie oddzielnie dla wymienionych jednostek chorobowych.
Wyniki z przeprowadzonego europejskiego badania epidemiologicznego wykazaty, ze roczny wskaznik

zapadalnosci na zespdt wieloobjawowego bdlu miejscowego (ang. Complex Regional Pain Syndrome,
CRPS) wynosi 26 na 100 tys. osob [61]. Neuralgia potpascowa przewlekta wystepuje u 9-14% chorych,
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ktorzy przebyli i wyleczyli potpasiec [62]. Z kolei wedtug badania przeprowadzonego w 2008 roku,
czesto$¢ zachorowan na pétpasiec wynosi Srednio 3—4,5/1 000 oséb w ciggu roku i wzrasta wraz z
wiekiem, zwlaszcza powyzej 60. roku zycia (6,8/1 000 osob), osiggajgc po 80. roku zycia wartos¢
wiekszg niz 10/1 000 osdb [63].

W dniu 14 grudnia 2020 r. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer, IARC) opublikowata zaktualizowane szacunki dotyczace globalnego obcigzenia
nowotworami, wskazujgce, ze w 2020 r. liczba zachorowan na choroby onkologiczne wzrosta do 19,3
miliona przypadkéw, a nowotwory na catym $wiecie przyczynity sie do 10 milionéw zgondw. Szacuje
sie, ze bdl wystepuje u 55% pacjentow z chorobg nowotworowg leczonych przyczynowo i u 66%
pacjentdw cierpigcych na zaawansowang, przerzutowg lub $miertelng chorobe nowotworowg [29]. Co
gorsza, w tej grupie chorych tylko 20-25% pacjentéw odczuwa jeden rodzaj bdlu a u reszty wystepuje
od jednego do kilku béléw o ztozonej etiologii, patogenezie, mechanizmie i podatnosci na wdrazane
leczenie. W wiekszosci sg to bdle o natezeniu umiarkowanym do bardzo silnego (odpowiednio do 40-
50% i 25-30%), zwigzane z nagtymi zaostrzeniami pomimo stosowania prawidtowego leczenia (tzw. bdl
przebijajacy) [15], [16].

Trudno jednoznacznie okresli¢ zapadalnos¢ i chorobowos$¢ w populacji wnioskowanej z uwagi na brak
doktadnych danych epidemiologicznych. Niemniej jednak zapotrzebowanie na morfine o
niezmodyfikowanym uwalnianiu mozna posrednio oszacowac na podstawie rzeczywistej wielkosci kwoty

zrefundowanych opakowan jednostkowych leku zwierajgcego te samg substancje czynng, Sevredolu®.
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Wykres 1. Rzeczywista wielkos¢ kwoty refundacji zrefundowanych opakowan jednostkowych Sevredolu® (0,02

g, 60 tabletek) w grupie limitowej — ,,149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe — morfina do podawania doustnego —
postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu” w latach 2013-2022 - zrédto: Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [60].
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Od poczatku 2013 do konca 2021 roku kwota refundacji zrefundowanych opakowan jednostkowych w
grupie limitowej ,,149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe — morfina do podawania doustnego — postacie o
niemodyfikowanym uwalnianiu” oscylowata z zakresie 4,5 min ztotych. Z kolei w 2022 roku, od stycznia

do sierpnia kwota ta wynosita ponad 2,5 min ziotych [60].

Dokfadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej bedzie okreslone na etapie BIA.

2.4. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Bdl jest rutynowo oceniany przez lekarzy, zwtaszcza w ramach opieki onkologicznej. Obiektywna ocena

nasilenia dolegliwosci bdlowych jest nadzwyczaj wazna dla odpowiedniego postepowania

terapeutycznego. Czesto doktadnie przeprowadzony wywiad odnosnie lokalizacji bolu, jego Zrddta,

charakteru, czasu trwania i natezenia oraz przeprowadzone badanie przedmiotowe pozwalajg na

ustalenie rodzaju bdlu, ktérego doswiadcza chory. Skale stuzgce do oceny natezenia bdlu mozna

podzieli¢ na trzy grupy:

e wizualna — najbardziej znana i najczesciej wykorzystywana jest wizualna skala analogowa lub inaczej
mowigc, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale, VAS), w ktorej chory postugujac
sie linijkg o dtugosci 10 cm, wskazuje punkt odzwierciedlajacy jego nasileniu bélu, gdzie punkt ,0”
oznacza ,brak bélu” a punkt ,,10” - ,najsilniejszy bdl, jaki mozna sobie wyobrazi¢”;

e werbalna — (ang. Verbal Rating Scale, VRS) - stowna, gdzie chory okreSla bdl postugujac sie
czterema stopniami: brak bdlu, bdl staby, bél umiarkowany, bdl silny lub dodatkowo stopien piaty
— bdl nie do zniesienia;

e numeryczna - (ang. Numerical Rating Scale, NRS), w ktorej chory okresla odpowiednig liczbe stopni
nasilenia bolu w przedziale od 0 (bez bdlu) do 10 (najsilniejszy bdl, jaki jest w stanie sobie

wyobrazic).

Dodatkowo do oceny bdlu lekarze postuguijg sie rowniez kartg oceny bolu Memorial (ang. Memorial Pain
Assessment Card, MPAC), ktéra skfada sie z oceny natezenia bodlu, ulgi w bdli i ogdlnego nastroju
chorego oraz z oceny personelu medycznego, zawierajgcej opis patomechanizmu, lokalizacji, rodzaju
bdlu oraz wdrozonego leczenia a takze krotkim inwentarzem bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form,
BPI-SF), zawierajgcym skale numeryczne odnoszace sie do natezenia bolu i ulgi w bolu w ciggu ostatnich

24. godzin.

Do oceny bdlu przebijajgcego pojawiajgcego sie najczesciej w przypadku pacjentdw z chorobg
nowotworowg wykorzystuje sie kwestionariusz oceniajgcy bdl przebijajacy (ang. Alberta Breakthrough
Pain Assessment, ABPAT) oraz kwestionariusz, ktdérego warto$¢ oceniano u chorych z rozpoznaniem

roznych nowotwordw litych (ang. Breakthrough Pain Assessment Tool, BAT) [12]. Narzedzia majgce
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zastosowanie w diagnostyce i oceniajgce skuteczno$¢ prowadzonego leczenia wymagaja jednak

dalszych ocen w badaniach prospektywnych.

Z kolei dla dzieci, ktdre nie potrafig méwic¢ lub sg uposledzone umystowo i kontakt z nimi jest utrudniony
przeznaczone sg skale behawioralne oceniajgce bdl na podstawie obserwacji zachowania. Skala FLACC,
pierwotnie przeznaczona dla dzieci w wieku od 2 miesiecy do 7 lat, sktada sie z pieciu kategorii
poddawanych ocenie: wyraz twarzy (ang. Face), utozenie ndg (ang. Legs), aktywnos¢ (ang. Activity),
ptacz (ang. Cry) i mozliwosc¢ ukojenia (ang. Consolability), ktorych czastkowe wyniki (od 0 do 2 punktow)

dajq faczny wynik od 0 (brak bélu) do 10 (najsilniejszy bol) [20].

2.5. JAKOSC ZYCIA ORAZ OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE

B4l ogrywa role ostrzegawczo-obronng, poniewaz jest sygnatem potencjalnego zagrozenia, wyzwala
odpowiedz organizmu w celu ograniczenia do minimum skutkéw uszkodzenia tkanek. Jezeli jednak
uszkodzenie tkanek jest nieuniknione, to zaréwno w obwodowym, jak iw osrodkowym uktadzie
nerwowym dochodzi do powstania zmian wyrazajacych sie nadwrazliwoscig i dtugotrwatym bdlem.
Zmiany te towarzysza procesowi naprawczemu, leczeniu urazu lub choroby az do wygojenia sie tkanek.
Zdarza sie, ze bdl przestaje by¢ sygnatem ostrzegawczym dla organizmu, a staje sie chorobg samg w
sobie i zrédtem cierpienia, obnizajgcym znaczaco jako$¢ zycia. Takim zjawiskiem jest bdl przewlekty,
ktory trwa pomimo wygojenia tkanek lub towarzyszy chorobie przewlektej jak np. choroba

nowotworowa.

2.5.1. JAKOSC ZYCIA

U wszystkich chorych, ktdrzy odczuwaja cierpienie z powodu jakiegokolwiek bélu, bez znaczenia czy jest
to bdl nowotworowy czy inny bol przewlekly, wystepujg zaburzenia fizjologiczne, psychologiczne i
spoteczne, znaczaco obnizajgce jakos¢ zycia. Co istotne, zalezg one od czasu trwania bolu i stopnia jego

natezenia.

W przypadku wystgpienia bdlu ostrego, dochodzi do szybkiego i gwattownego pobudzenia uktadu
wspotczulnego i wewnatrzwydzielniczego. Natomiast bol przewlekly charakteryzuje sie pojawieniem sie
stanu depresyjnego, nadmiernego niepokoju, drazliwosci i zdenerwowania w miejsce pobudzenia
psychicznego. U czesci chorych obserwuje sie utrate apetytu i spadek ciezaru ciata a u pozostatych
wrecz odwrotnie, nadmierna chec¢ jedzenia, co przy niedostatecznej aktywnosci ruchowej jest przyczyna
otytosci. Depresyjny nastréj objawia sie nie tylko smutkiem, lecz znacznie czesciej rozdraznieniem

i wybuchami gniewu, zwilaszcza wobec rodziny czy przyjaciot. Powoduje to czeste konflikty,
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doprowadzajgc stopniowo do alienacji, izolacji, zamkniecia sie w sobie i eliminacji aktywnosci spotecznej.
Dlatego tez wiekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej na samym poczatku leczenia, zaraz obok silnych

lekow przeciwbdlowych, zaleca psychoterapie.

Davies i wsp. w 2013 roku opublikowali wyniki obserwacyjnego badania obejmujgcego 1 000 chorych,
ktorzy doswiadczali bdlu przebijajgcego, leczonych w 28 specjalistycznych oddziatach medycyny
paliatywnej w latach 2008-2011. U 44% chorych bodl przebijajagcy byt wywotywany okreslonym

bodzcem, u 41,5% — bodzcem idiopatycznym, a u 14,5% etiologia byta mieszana [26].

Tabela 2. Wplyw bélu przebijajacego na jakos¢ zycia chorych [26].

Chorzy z p
Wszyscy c_h orzy, okreslonym Cr_|o_rzy St Wartosé p
ogolnie bodzcem idiopatycznym
0golna aktywnosc 7 7 7 0,124
Nastroj 7 6 7 0,016
Poruszanie sie 7 8 6 <0,001
Praca 8 9 8 <0,001
Relacje miedzyludzkie 5 5 5 0,297
Sen 5 5 6 0,001
Zadowolenie z zycia 7 7 7 0,995

Wyniki badania wykazaty, ze pacjenci z bolem przebijajgcym zwigzanym z okre$lonym bodzcem
czesciej zgtaszali ktopoty z poruszaniem oraz wykonywaniem podstawowych czynnosci, zawierajgcych
sie w ogdlnej aktywnosci, za$ chorzy, u ktorych bol miat podtoze idiopatyczne, czesSciej zgtaszali

zaburzenia nastroju oraz ktopoty ze snem [26].

Z kolei w badaniu Portenoy i wsp. w 1999 roku, oceniano wptyw wystepowania bdlu przebijajacego na
0golng jakos¢ zucia w dwdch grupach chorych, opierajac sie na kryterium wystepowania badz nie bdlu

przebijajacego u pacjentdow z dobrze kontrolowanym bdlem podstawowym.

Tabela 3. Wplyw bélu przebijajacego na jakos¢ zycia chorych [27].

Chorzy 2 .
niedoswiadczajacy bolu Cho’rzy dosw_l_ac:lczajqcy Wartos¢ p
e - bolu przebijajacego
przebijajacego
Ogolna aktywnosc 2,7 4,0 <0,001
Nastroj 2,5 3,6 <0,001
Poruszanie sie 2,3 3,5 <0,001
Praca 2,5 3,9 <0,001
Relacje miedzyludzkie 1,9 2,9 <0,001
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Chorzy 2 .
o e e,
Sen 2,2 3,2 <0,001
Zadowolenie z zycia 2,7 3,7 <0,001
Ocena taczna 16,7 24,8 <0,001
BDI 12,8 18,2 <0,001
BAI 9,9 17,9 <0,001

BDI— kwestionariusz ryzyka depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory); BAI— kwestionariusz ryzyka leku Becka (N=ang. Beck Anxiety
Inventory).

BAl podstawowy u chorych, u ktorzy doswiadczyli bolu przebijajgcego, byt bardziej intensywny
(34,2 vs. 16,7, p<0,01). Kazdy aspekt, na ktéry wptywat bdl chorzy oceniali w skali numerycznej
od 0 do 10, gdzie ,0” oznaczato brak wptywu a ,10” — wptyw catkowity. Wyniki wykazaty, ze bdl
przebijajacy powodowat wiekszy wptyw na jakos¢ zycia w kazdym aspekcie niz brak bolu przebijajacego
(p<0,001) [27].

Wiekszos¢ chorych nie jest w stanie pracowac, co ma zwigzek ze znacznym zmniejszeniem dochoddw i
obnizajagcym sie standardem zycia. Dodatkowo, chorzy w desperacji poszukujg coraz to nowych

zabiegdéw operacyjnych, siegajg do znachoréw czy bioenergoterapeutdw, co narusza ich budzet.

2.5.2. OBCIAZENIE SPOLECZNO-EKONOMICZNE

Analiza kosztowa leczenia pacjentéw doswiadczajgcych bdlu nie jest przeprowadzana czesto z uwagi na
trudnos¢ powodowang przez ztozong etologie i subiektywno$¢ bolu. Przedstawione ponizej dane dotycza
analizy kosztowej opieki nad pacjentem ,bolowym” oraz wskazanie optymalnego finansowo pakietu
dziatan na podstawie badania przeprowadzonego przez Kliniczny Oddziat Ratunkowy Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku w 2019 roku [28]. Bol przewlekty stanowi istotne obcigzenie spoteczno-
ekonomiczne, poniewaz koszty finansowe i spoteczne sg poréwnywalne do kosztéw zwigzanych z

chorobg nowotworowg czy chorobg wiericowg [22].

Analiza w tym badaniu zostata wykonana na podstawie informacji finansowych pozyskanych z
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, dotyczacych kosztéw farmakoterapii oraz
obligatoryjnych zakupdw specjalistycznego oprzyrzagdowania jednorazowego uzytku. Do badania
kwalifikowano pacjentéw, ktdérzy zgtosili sie na Kliniczny Oddziat Ratunkowy w roku 2017, u ktérych
jednym z objawow wskazywanych byt bdl. tacznie do badania wigczono 20 523 osoby. Celem badania
byto wykazanie $redniej kwoty przeznaczanej na pacjenta bdlowego podczas standardowej opieki

farmakologicznej [28].
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Ogodlny koszt leczenia pacjentow cierpigcych na bdl za rok 2017 wynidst 1 128 668 zt. Na podstawie
podziatlu Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb (ICD-10) okazato sie, ze najwiecej
pacjentow ,bdlowych”, bo az 29% (5 856 0sob), zgtaszato sie do szpitala z powodu objawdw ktore
zaliczono do grupy JGP: ,Objawy, cechy chorobowe oraz nieprawidtowe wyniki badan klinicznych gdzie
indziej nieklasyfikowane”. Na drugim miejscu pod wzgledem liczebnosci wskazano grupe ,Urazy,
zatrucia i inne okreslone skutki dziatania czynnikéw zewnetrznych” z 22% udziatem (4 464 oso6b) a na
nastepnych grupe ,,Choroby uktadu krazenia” — 11% (2 335 o0sdb), grupe "Choroby oka i przydatkéw
oka, ucha i wyrostka sutkowatego” — 6% (1 179 osdb), grupe ,,Choroby ukfadu kostno-miesniowego
oraz tkanki tgcznej” — 6% (1 148 os6b) oraz grupe ,,Choroby uktadu nerwowego” — 5% (1 094 oso6b).
Najmniejszy odsetek przypadkow stanowity te, ktore zaliczaty sie do grupy ,Wady rozwojowe wrodzone,

znieksztatcenia i aberracje chromosomowe — 0,05% (11 osdb) [28].

Tabela 4. Koszt farmakoterapii oraz sprzetu jednorazowego eksploatowanego w 2017 roku na KOR u pacjentéow
bélowych z uwzglednieniem podziatu na grupy ICD-10 [28].

Grupa ICD-10 Poniesiony koszt [PLN] Grupa ICD-10 Poniesiony koszt [PLN]

Niektore choroby Choroby ukiadu
zakazne i pasozytnicze 264,34 trawiennego 45 146,78
Nigktqre chqroby 2 257,36 Choroby sko,ry i Fkanki 2257336
zakazne i pasozytnicze podskodrnej
Choroby uktadu kostno-
Nowotwory 22 573,36 miesniowego oraz tkanki 67 493,11
facznej
Choroby krwi i narzadow
krwiotwarczych oraz
niektore choroby Choroby ukiadu
przebiegajace z udziatem 9 029,34 moczowo-piciowego 44 974,98
mechanizmow
autoimmunologicznych
Zaburzenia wydzielania
wewnetrznego, stanu s g z
odzywienia i przemiany 9 327,67 Cigza, porad i poldg 225,73
metabolicznej
Objawy, cechy
chorobowe oraz
Zaburzen!a psychlczne_! i 11 286,68 mep!-aw_ld_iowe wymk_l 327 313,72
zaburzenia zachowania badan klinicznych gdzie
indziej
niesklasyfikowane
Urazy, zatrucia i inne
Choroby uktadu okreslone skutki
nerwowego 26 433,68 dziatania czynnikéw 248 306,96
zewnetrznych
Wady rozwojowe
Choroby oka i wrodzone,
przydatkow oka, ucha i 67 720,08 znieksztatcenia i 564,34
wyrostka sutkowatego aberracje
chromosomowe
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Grupa ICD-10 Poniesiony koszt [PLN] Grupa ICD-10 Poniesiony koszt [PLN] ‘

Zewnetrzne przyczyny
Choroby ukfadu krazenia 124 153,48 zachorowania oraz 5 643,34
zgonu

Czynniki wplywajace na
33 860,04 stan zdrowia i kontakt ze 33 860,04
stuzbg zdrowia

Choroby ukiadu
oddechowego

2.6. METODY LECZENIA BOLU

W aktualnej praktyce lekarskiej istnieje wiele sposobdw radzenia sobie z réznymi rodzajami bolu a
oferowane u$mierzanie bdlu uzaleznione jest od rodzaju i nasilenia bolu, a takze od ogdlnego stanu
zdrowia i poziomu sprawnosci pacjenta. Mozliwosci leczenia silnego bdlu, bdlu nieustepujacego po
lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu lub bélu nowotworowego obejmuijg systemowe leczenie
przeciwbdlowe (farmakoterapia: nieopioidowe leki przeciwbdlowe, opioidowe leki przeciwbdlowe, leki
adjuwantowe) oraz niefarmakologiczne metody terapeutyczne, takie jak radioterapia i w niektorych

przypadkach operacja.

Postepy w diagnostyce i leczeniu raka, w potgczeniu z poszerzonym zrozumieniem fizjologii, farmakologii
i psychologii odczuwania bdlu, doprowadzity do poprawy opieki nad pacjentem z bélem nowotworowym.
Przyjmuje sie, ze okoto 90% chorych do$wiadczajgcych bdlu podczas choroby nowotworowej moze by¢

skutecznie leczonych metodami farmakologicznymi.

American Medical Associationi American College of Physicians nakre$lity podejscie do farmakoterapii w
leczeniu ciezkiego przewlekltego bolu zwigzanego z zaawansowang chorobg. Wytyczne opieraty sie
czesciowo na zasadach klinicznych i farmakologicznych, a czesSciowo na empirycznym stosowaniu tych
lekow w praktyce klinicznej. Zalecenia dowodzg, ze skuteczne leczenie opiera sie na prostych zasadach
promowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO), wedtug
ktorej Swiatowym standardem leczenia jest regularne podawanie silniejszych lekow przeciwbdlowych,
kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne oraz kojarzenie roznych analgetykdw [29]. Preferowane jest
doustne podawanie lekdw przeciwbolowych a opioidem pierwszego wyboru w leczeniu bdlu
nowotworowego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest morfina. Morfina jest standardowym
opioidowym $rodkiem przeciwbdlowym ,kroku 3”, z ktérym poréwnuje sie inne farmakoterapie, i jest
najszerzej dostepna w réznych preparatach doustnych. W idealnej sytuacji wymagane sg dwa rodzaje
preparatow: o natychmiastowym uwalnianiu (do miareczkowania dawki) i o kontrolowanym uwalnianiu

(do leczenia podtrzymujacego) [29].
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Leczenie bdlu nowotworowego rézni sie u poszczegolnych pacjentéw, ale ogdlne zasady stosowania

lekéw przeciwbdlowych zalecajg:

e do leczenia tagodnego bdlu nowotworowego nieopioidowe leki przeciwbdlowe, takie jak
paracetamol lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. aspiryna, ibuprofen, diklofenak). Mozna je
stosowac samodzielnie lub w potgczeniu z opioidami;

e do leczenia tagodnego do umiarkowanego bolu nowotworowego stabe opioidy, takie jak kodeina,
dihydrokodeina lub tramadol. Mozna je podawac razem z lekami nieopioidowymi;

e do leczenia umiarkowanego do ciezkiego bdlu nowotworowego jest zwykle stosowany silny opioid,
w tym morfina, oksykodon, fentanyl, hydromorfon i metadon. Morfina jest najczesciej stosowanym

opioidem w leczeniu bélu nowotworowego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W zaleznosci od zaawansowania choroby nowotworowej zastosowanie silnych opioidéw jest konieczne
u 40-70% chorych a epizody przebijajgcego bolu nowotworowego s3g leczone szybko dziatajgcymi
opioidami, zwykle morfing lub fentanylem [18]. B4l oporny na leczenie (przewlekly bol, ktéry nie
ustepuje po standardowym leczeniu farmakologicznym) moze rzadko wymaga¢ bardziej inwazyjnych
strategii, takich jak dooponowe leczenie opioidami, blokada nerwdw obwodowych, blokada

neurolityczna, stymulacja rdzenia kregowego lub kordotomia [17].

2.6.1. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE

W chwili obecnej w Polsce w leczeniu bolu dostepne sg wszystkie leki przeciwbdlowe zalecane przez
Europejskie Stowarzyszenie Opieki Paliatywnej (ang. European Assotiation for Palliative Care, ESPC)
oraz Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO), z wyjatkiem

hydromorfonu.

Zgodnie z zaleceniami ESPC, wydanymi w 2011 roku, w sprawie leczenia bdlu silnego, w szczegdlnosci

nowotworowego, w Polsce dopuszcza sie stosowanie morfiny, ktdra zgodnie z Obwieszczeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r. jest

refundowana w ramach nastepujacych grup terapeutycznych:

e 149.1 - opioidowe leki przeciwbdlowe, morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu (chlorowodorek morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w produkcie
leczniczym Vendal retard® oraz siarczan morfiny w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
w produkcie leczniczym MST Continus®);

e 149.2 - opioidowe leki przeciwbdlowe, morfina do podawania pozajelitowego (siarczan morfiny w

postaci roztworu do wstrzykiwan w produkcie leczniczym Morphini sulfas WZF®);
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149.3 - opioidowe leki przeciwbolowe, morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym

nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

uwalnianiu (siarczan morfiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w produkcie leczniczym

Sevredol®). Ponadto w Polsce refundowane sg inne leki przeciwbdlowe w ramach nastepujgcych grup

limitowych:

e 150.1. - opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon;

e 150.2. - opioidowe leki przeciwbdlowe — dihydrokodeina;

e 150.3. - opioidowe leki przeciwbdlowe — metadon;

e 150.4. - opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w potgczeniach;

e 152.1. - opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania podpoliczkowego;

e 152.2. - opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania donosowego;

e 152.3. — opioidowe leki przeciwbdlowe, postacie do stosowania podjezykowego;

e 152.4. - opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania przezskornego;

e 153.2. - opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania pozajelitowego;

e 153.3. - opioidowe leki przeciwbodlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - state
postacie farmaceutyczne

e 153.4. - opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - ptynne

postacie farmaceutyczne;

e 153.5 - opioidowe leki przeciwbdlowe — tapentadol [4].

Tabela 5. Sposob refundacji preparatow zawierajacych morfine w leczeniu bodlu silnego, w szczegdlnosci

nowotworowego, na podstawie wykazu lekow refundowanych (stan na styczen 2023) [4].

Cena

Wysokos¢

- Produkt Urzedowa . Poziom
Ll leczniczy _Gl_‘upa cena zbytu AL —— Wskazanie odptatn
czynna 7 limitowa brutto finansowan o
(postac) [PLN] [PLN] ia [PLN] osci
Neuralgia
popGtpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o 12,42 16,79 13,26 zespot bolowy Ryczatt
zmodyfikowany typuI-
m uwalnianiu, 10 odruchowa
mg, 60 szt. dystrofia
wspdtczulna
149.1 - oraz typu II -
opioidowe leki kauzalgia
MST Continus, | Przeciwbolowe,
] morfina do
- tabletki ;
Morphini suifas owlekane o podawania Nowotwor Bezptatn
powe: doustnego - 12,42 16,79 13,26 otwory pratny
zmodyfikowany : ztosliwe do limitu
. postacie o
m uwalnianiu, 10 .
przedtuzonym
mg, 60 szt. -
uwalnianiu
Neuralgia
popdtpascowa
MST Continus, przewlekia;
tabletki wieloobjawowy
powlekane o miejscowy
zmodyfikowany 119,88 139,99 132,62 zespot bolowy Ryczatt
m uwalnianiu, typuI-—
100 mg, 60 szt. odruchowa
dystrofia
wspdtczulna
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Cena Wysokos¢ .
Substancja Prodykt Grupa it hurtowa limitu ) Sl
leczniczy . cena zbytu Wskazanie odptatn
czynna (postaé) limitowa [PLN] brutto finansowan okci
[PLN] ia [PLN]
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o Nowotwory Bezpfatny
zmodyfikowany 119,88 139,99 132,62 ztodliwe do limitu
m uwalnianiu,
100 mg, 60 szt.
Neuralgia
popGtpascowa
przewlekta;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o 237,02 267,00 265,24 zespot bolowy Ryczatt
zmodyfikowany typuI-
m uwalnianiu, odruchowa
200 mg, 60 szt. dystrofia
wspo6tczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o Nowotwory Bezpfatny
zmodyfikowany 237,02 267,00 265,24 ztosliwe do limitu
m uwalnianiu,
200 mg, 60 szt.
Neuralgia
popotpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o zespot bolowy
zmodyfikowany 33,55 44,88 39,79 typu I— Ryczatt
m uwalnianiu, 30 odruchowa
mg, 60 szt. dystrofia
wspdtczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o Nowotwory Bezpfatny
zmodyfikowany 33,55 44,88 39,79 ztodliwe do limitu
m uwalnianiu, 30
mg, 60 szt.
Neuralgia
popGtpascowa
przewlekta;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o zespot bolowy
zmodyfikowany 71,11 85,91 79,57 typu I— Ryczatt
m uwalnianiu, 60 odruchowa
mg, 60 szt. dystrofia
wspoétczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o Nowotwory Bezpfatny
zmodyfikowany 71,11 85,91 79,57 ztoSliwe do limitu
m uwalnianiu, 60
mg, 60 szt.
- We wszystkich
WE ot 60 | ol o zarejestrowanyc | gy,
 TOZENG opioidowe leki 14,79 18,94 12,41 h wskazaniach pratny
. wstrzykiwan, 10 przeciwbdlowe dzierh do limitu
Morphini sulfas mg/ml fina do nadzien
mortina do wydania decyzji
Morphini sulf: podawania Nowotw Bezptat
orphini sulfas ozajelitowego owotwory ezptatny
WZF, roztwér do pozal 9 14,79 18,94 1241 ztosliwe do limitu
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Substancja
czynna

Produkt
leczniczy
(postac)

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Morphini sulfas

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowan
ia [PLN]

Wskazanie

Poziom
odptatn
osci

We wszystkich

Y zarejestrowanyc
WZF, roztwor do 18,50 24,82 24,82 h wskazaniach | BeZPrtY
wstrzykiwan, 20 dzier do limitu
mg/ml na dzien
wydania decyzji
Morphini sulfas
WZF, ro_ztw9r do 18,50 24,82 24,82 Nowgt_wory Bezp’raFny
wstrzykiwan, 10 ztosliwe do limitu
mg/ml
Neuralgia
popdtpascowa
przewlekia;
149.3 wieloobjawowy
Sevredol, E miejscowy
tabletki opioidowe leki zespéJ’f bélowy
powlekane, 20 przeciwbdlowe, 56,16 69,37 69,37 typu 1-— Ryczatt
mg, 60 szt. morfina do odruchowa
Morphini sulfas podawania dystrofia
dousttne_go - wspbtczulna
postacie o oraz typu II -
niemodyfikowan kauzalgia
ym uwalnianiu
Sevredol,
tabletki 56,16 69,37 69,37 Nowgt_wory Bezp’ra_tny
powlekane, 20 ztosliwe do limitu
mg, 60 szt.

Aktualnie w

Polsce nie jest refundowany zaden produkt leczniczy zwierajgcych morfine o

niezmodyfikowanym uwalnianiu w postaci ptynnej, do stosowania doustnego.

2,7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu

osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych

organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w

poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujgcych

organizacji i towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Badania Bdlu (PTBB), Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (PTMP),

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR),

Polskie Towarzystwo Anestezjologii

Neurologiczne (PTN);

e British Pain Society,

Intensywnej Terapii

e European Society for Medical Oncology (ESMO);
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu
nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

( /;:e
_H

e European Association for Palliative Care (EAPC);

e  European Pain Federation (EFIC),

e American Pain Society (APS);

e (Centers for Disease Control and Prevention (CDC);
e MNational Institute of Clinical Excellence (NICE);

e MNational Comprehensive Cancer Network (NCCN);

 Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO).

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w leczeniu bélu, w szczegdlnosci bélu nowotworowego.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, (’/Ce

wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 6. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia bélu, w szczegdlnosci bélu nowotworowego (styczen 2023).

Organizacja, rok
wydania
wytycznych,
referencja

Zalecane leki/ substancje

Kraj/ Region

Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB), Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (PTMP),
Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR), Polskie Towarzystwo
Anestezjologii i Intensywnej Terapii (PTAIIT) w 2017 roku, dotyczace farmakoterapii bolu u chorych na nowotwory.

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bolu w grupie chorych na nowotwor i w tym postepowaniu obowigzujg ogdinie przyjete zasady:
1. Lek przeciwbdlowy i dawka powinny by¢ dobierane indywidualnie dla kazdego chorego i rodzaju bélu.

2. Nalezy utrzymac analgetyczne stezenie leku w surowicy krwi i staty efekt przeciwbdlowy przez podawanie kolejnych dawek w regularnych
odstepach czasowych, zaleznych od jego farmakokinetyki i farmakodynamiki. Oznacza to, ze btedem jest podawanie analgetyku wylacznie ,w razie
bolu” (z wyjatkiem leczenia epizoddw bolu przebijajgcego).

3. Jezeli terapia jest nieskuteczna, wéwczas zmienia sie lek na silniejszy zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

4. Farmakoterapia bélu uzupetniana jest adjuwantami analgetycznymi (ko-analgetykami).

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

6. Konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia.

PTBB, PTMP,
PTg.;.:;:? 55 Farmakoterapia bélu:
1. U chorych na nowotwory zaleca sie stosowanie analgetykow nieopioidowych, w sytuacji, gdy natezenie bdlu nie przekracza wartosci 4 w skali
Polska 2017 NRS. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii, natomiast przy wyzsz’ym natezeni'u bolu powinny by¢ sktadnikami analgezji multimodalnej,
[30] co pozwala na poszerzenie spektrum efektu analgetycznego innych lekdéw przeciwbolowych oraz na zmniejszenie dawki catkowitej
analgetykdéw opioidowych:
2015 e jako nieopioidowy analgetyk pierwszego wyboru zalecany jest paracetamol (silne zalecenie);
[31] e w ostrym bdlu kolkowym jako lek pierwszego wyboru zalecany jest metamizol (silne zalecenie);

e  w bodlu pochodzenia nowotworowego z komponentem zapalnym panel ekspertow zaleca stosowanie NLPZ, jednak nie wskazuje na
zaden lek z tej grupy (silne zalecenie);
e w wybranych sytuacjach klinicznych w bélu przebijajgcym pochodzenia nowotworowego zaleca sie stosowanie nieopioidowych
lekdw przeciwbdlowych (silne zalecenie);
2. Opioidy drugiego stopnia drabiny analgetycznej WHO stosowane sg najczesciej u chorych z bdlem o umiarkowanym natezeniu (wartos¢ 4-6 w
skali NRS), u ktorych leki pierwszego stopnia drabiny analgetycznej WHO sg nieskuteczne. Leki te stosowane sg samodzielnie lub w potaczeniu
z analgetykami nieopioidowymi:
e w Polsce dostepne sa trzy leki: tramadol, kodeina i dihydrokodeina. Tramadol jest lekiem silnie zalecanym a kodeina nie jest
preferowana (stabe zalecenia);
e na II stopniu drabiny analgetycznej WHO 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 drogg doustng;
3. U chorych na nowotwory w leczeniu bdlu o silnym natezeniu lekami pierwszego wyboru sg analgetyki opioidowe trzeciego stopnia drabiny
analgetycznej. Zalicza sg do nich morfine, oksykodon, hydromorfon (niedostepny w Polsce), oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfing,
tapentadol i metadon.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popGtpascowej przewlektej,
wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja, rok
wydania
wytycznych,

Zalecane leki/ substancje

referencja

9.

10.
11.

12
13.

14.
15.

Wedtug wytycznych European Association for Palliative Care (EAPC) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) morfina, oksykodon
i hydromorfon sg opioidami pierwszego wyboru w leczeniu bdlu o umiarkowanym do silnego natezenia u chorych na nowotwory.

Najczesciej leczenie opioidami III stopnia drabiny analgetycznej rozpoczyna sie: po odstawieniu opioidéw II 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 zwiekszania dawek do uzyskania zadowalajacego efektu analgetycznego

i akceptowalnych przez pacjenta dziatan niepozadanych.

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

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

W leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego u chorego uzaleznionego od opioidéw lub 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 dziatain niepozadanych innych opioidéw (silne zalecenie).

U chorych leczonych opioidem w formie transdermalnej, u ktorych zaistniejg okolicznosci zmieniajgce stopien wchtaniania, zalecana jest
zmiana drogi podawania opioidu (silne zalecenie).

Niezalecane jest stosowanie opioidu w formie transdermalnej u chorych z gorgczka (silne zalecenie) i u chorych z niestabilnym boélem (stabe
zalecenie).

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

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

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

Morfina jest standardowym opioidem zalecanym przez WHO, ESMO, EAPC i National Institute of Clinical Excellence (NICE), z ktdrym
poréwnywana jest sita dziatania przeciwbdlowego innych opioidéw:

e jest zalecana u chorych cierpigcych z powodu bdlu i dusznosci, gdyz jest opioidem pierwszego wyboru w leczeniu objawowym dusznosci;

e w leczeniu bdlu morfine stosuje sie drogg doustng w postaciach o natychmiastowym i zmodyfikowanym uwalnianiu badz droga
parenteralng (podskdrna, dozylng, rzadziej dokanatowa), a niekiedy miejscowo (w leczeniu bélu wywotanego bolesnymi owrzodzeniami
skéry lub zapaleniem $luzéwek wywotanych chemioterapig lub radioterapia);

e rownowazna dawka leku stosowana drogg doustng jest ok. 3—krotnie wyzsza od dawki podawanej drogg podskorng lub dozylng;

e  miareczkowanie dawki morfiny najczesciej dokonuje sie przy uzyciu podawanych drogg doustng preparatéw o natychmiastowym
uwalnianiu (zwtaszcza w bélach ,niestabilnych” ze wzgledu na mozliwos$¢ szybszej oceny efektéw i doboru odpowiedniej dawki leku) badz
o kontrolowanym uwalnianiu, zawsze z zapewnieniem mozliwosci przyjmowania dawek ,ratunkowych” leku w postaci preparatu
o natychmiastowym uwalnianiu (najczesciej rownej ok. 10-20% dawki dobowej morfiny);

e u chorych z bélem o bardzo silnym natezeniu optymalnym sposobem postepowania jest miareczkowanie dawki morfiny podawanej drogag
parenteralng, podskdrng lub dozylng. Morfina moze by¢ stosowana réwniez drogg podskdrng u chorych z zaburzeniami potykania, a takze
innymi drogami: dozylng, zewnatrzoponowa i podpajeczynéwkowg oraz miejscowo.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popGtpascowej przewlektej, (cd

wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Leczenie doustng morfing (p.o.) mozna rozpoczad od stosowania postaci:

= o natychmiastowym uwalnianiu (tabletki IR lub roztwar wodny),
= o zmodyfikowanym/przedtuionym uwalnianiu (tabletki SR).

I

Jezeli pacjent nie otrzymywal uprzednio opiciddw Il stopnia drabiny analgetycznej:

Rozpocznij od 2,5-5 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawka przed snem zwigkszong o 50%) lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR,
Zalet lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajgee.

l

Jeieli pacjent byt leczony opicidem Il stopnia drabiny analgetycznej:

= Rozpocznij od dawki 5-10 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawka przed snem zwigkszong o 50%) lub 20-30 mg co 12 godzin w postaci SR,

= W przypadku pacjentdw starszych, w ztym stanie ogolnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zalecone] dla pacjentow, ktdrzy nie
otrzymywali uprzednio opioidédw |l stopnia drabiny WHO.

U osob starszych — wydtuz odstepy pomiedzy dawkami — stosuj morfine IR co 6-8 godzin.

Podanie wieczorne] dawki przed snem zwiekszonej o 50% powinno umozliwic zapewnienie analgezji do godzin rannych (bez koniecznosci budzenia
chorego w celu podania dawki w godzinach nocnych).

Zale¢ dawke interwencyjng morfiny IR, odpowiadajgcg 10-20% dawki dobowe;j.

Zale¢ lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajgce.

* U osdb z uposledzong czynnoscig nerek unikaj morfiny p.o. — zastap jg morfing podawana parenteralnie lub innym opicidem, jak buprenorfina, fentanyl

lub metadon (Tabela Iv). _/

/re-:i:eli pacjent byt leczony opioidem Il stopnia drabiny analgetycznej: ‘\

=  Zastosuj rotacje opioidowa — rozpocznij od dawki obliczone] wedtug wspotczynnikdw zamiany, np. z oksykodonu podawanego p.o. na morfine p.o.
1:1,5; natomiast z oksykodonu p.o.-na morfine s.c. 1:2 (Tabela V).

*  Nalezy pamietac, 2e im wyiZsza jest dawka podlegajaca konwersji, tym ostroiniej nalezy dokonywac zamiany, stosujgc poczatkowo najczesciej
25— 75 % obliczonej dawki nowego opioidu, a nastepnie na podstawie obserwowanego efektu i ilosci dawek interwencyjnych wymiareczkowad
optymalng dawke catkowita (stopniowo zwiekszac dawke do uzyskania optymalnego efektu przeciwbdlowego).

*  Kontynuuj podawanie lekow przeczyszczajgcych (jeieli sg konieczne).

* U osdb z uposledzong czynnoscia nerek unikaj morfiny p.o. i zastgp ja morfing podawang parenteralnie® lub innym opioidem, jak buprenorfina,
fentanyl lub metadon (Tabela IV).

UWAGA: chory moze interwencyjnie otrzymywad morfing w postoci preparoty o notychmigstowym wwalnioniv (nojczesciej w dowce odpowiodajgeej 10-20% dowki dobowej),
zwykle nie czedciej niz co 4 godziny lub fentany! przezéiluzdwkowy, o ile chary przyjmuje 2 60 mg morfiny p.o./doba lub réwnowazne dawki innego opioidu od 2 7 dni
\‘{szmynath od dowki najmnigjszej, tj. 50-100 pg, 2godnie z profilem farmokokinetycznym donego preparotu. _/J'

Leczenie bélu u chorych na nowotwory z zastosowaniem morfiny doustnej.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popGtpascowej przewlektej,

wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja, rok

. . wydania . .
Kraj/ Region Y Zalecane leki/ substancje
wytycznych,
referencja
X
[ Monitoruj terapie - oceniaj efekt I
e |
leieli efekt leczenia jest zadowalajgey — kontynuuj terapie. Jereli kuntrqla bélu jest nieze!dnwalajaca i chory prz:,‘jmnwar dal:lal:lcc"fm =2 dE\I'.El: interaencyjnych
na dobe, zwigksz dawke morfiny stosowang regulamie o sume dawek interwencyjnych, co z reguty
leieli chory dotad otrzymywal morfine w postaci IR - odpowiada 30-50% dawki dotychczas stosowane).
rozrwai zamiang na preparaty SR (o ile nie wystepuja .
przeciwwskazania, np. obecnost ileostomii. = Jezeli dawka interwencyjna nie jest skuteczna zaled jej zwickszenie (najczescie] o 50%) i ocen jej
shutecznost.
» lJeieli dawka interwencyjna jest skuteczna, ale powoduje nadmierng sennoi, zmniejsz dawke
[najczesciej o 30-50%).
. ]
[ Monitoruj terapig = ponownie ocen efekt po uplywie 1-2 déb J

Jeizeli kontrola bélu jest niezadowalajgca:

+ ocen ponownie bal,

+ rwieksz dawke opioidu stosowanego regularnie o sume dawek dodatkowych [z reguty 30-50%),
o ile nie wystepujj dzialania niepoigdane,

* rozwai rmiane opioidu, dotaczenie drugiego opioidu, iflub dotgczenie koanalgetyku.

lezeli efekt leczenia jest
zadowalajgoy = kontynuuj terapie.

Monitorowanie terapii leczenia bélu u chorych na nowotwory z zastosowaniem morfiny doustnej.

Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Badania B6lu (PTBB), Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) i Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR) w 2015 roku, dotyczace zasad stosowania silnie dziatajacych opioidow u pacjentéw z
boélem przewleklym pochodzenia nienowotworowego.

Kryteria rozpoczecia leczenia silnymi analgetykami opioidowymi u pacjentéw z bolem przewlektym pochodzenia nienowotworowego:
o bdl ma charakter staty;

 bdl trwa powyzej 3 miesiecy;

bl ma znaczny stopien nasilenia (w skali numerycznej NRS>5 punktéw);

¢ inne metody leczenia farmakologicznego nie sg skuteczne lub powodujg powazne objawy niepozadane;

» program wielodyscyplinarnego leczenia nie spowodowat dostatecznie dobrych wynikéw terapii;
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popGtpascowej przewlektej,

wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Organizacja, rok

Kraj/ Region

wydania
wytycznych,

Zalecane leki/ substancje

referencja

 brak jest mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego np. chirurgicznego (lub chory ma przeciwwskazania do leczenia operacyjnego);

» bdl ogranicza w znacznym stopniu funkcjonowanie pacjenta emocjonalne, psychiczne, spoteczne, socjalne, fizyczne, wykonywanie czynnosci dnia
codzienneg;

» negatywny wywiad odnosnie uzaleznien (leki, alkohol i substancje psychoaktywne) i chordb psychicznych;

» wihasciwe dawkowanie lekdw jest uwarunkowane stanem $wiadomosci pacjenta lub rodziny/opiekundw.

Poczatkowy okres leczenia nalezy traktowac jak krétkotrwatg probe terapeutyczng, wezesniej uzgodniong z pacjentem, trwajacq okoto 4 tygodni,
czasami diuzej. Lekarz i chory powinni traktowac wstepne leczenie jako prébe terapeutyczng pozwalajaca ustali¢, czy przewlekte leczenie opidami
jest wiasciwym postepowaniem w jego przypadku i czy korzysci przewyzszajg ryzyko. Leczenie rozpoczyna sie zawsze od matych dawek

i miareczkowania do dawki zapewniajgcej skuteczny efekt przeciwbdlowy, przy minimalnych dziataniach niepozadanych. Pacjent po leczeniu
wstepnym moze by¢ kwalifikowany do dtugotrwatego leczenia AQ, jesli natezenie bolu ulegto zmniejszeniu o 30% i nastgpita poprawa
funkcjonowania.

Wybor silnego analgetyku opioidowego do dtugoterminowego stosowania - leki o kontrolowanym uwalnianiu (morfina, oksykodon, oksykodon
z naloksonem, przezskdrna buprenorfina, przezskorny fentanyl, metadon) — dokonywany jest indywidualnie w zaleznosci od rodzaju schorzenia,
choréb wspétistniejgcych, przeciwwskazan, drogi podania, oczekiwan pacjenta, wczesniejszych do$wiadczen i ceny proponowanego leku.

W czasie ustalania dawki mozna stosowac leki o natychmiastowym uwalnianiu, kontrolowanym lub zmodyfikowanym uwalnianiu. W czasie
dtugotrwatego leczenia zalecane sg preparaty o kontrolowanym lub zmodyfikowanym uwalnianiu. W wybranych sytuacjach mozna zastosowac
postac leku o natychmiastowym uwalnianiu (bdl przebijajacy, zaostrzenia bdlu, bdl zwigzany z aktywnoscig).

The British Pain

1. Opioidy pozostajg podstawg leczenia bélu nowotworowego, ale dtugoterminowe potencjalne powiktania tolerancji, uzaleznienia, hiperalgezji i
supresji osi podwzgdrze/przysadka nalezy uznac i leczy¢ zaréwno w przypadku bélu nienowotworowego, jak i nowotworowego, a takze dobrze

Society znane dziatania niepozadane, takie jak zaparcia.
Wielka Brytania 2. Wedtug drabiny WHO w przypadku wystgpienia bolu nalezy niezwlocznie podac leki przeciwbolowe drogg doustng, az do ustgpienia bolu.
ry 2010 Radzi réwniez, aby leki byty podawane ,na dobe”, czyli co 3-6 godzin, a nie ,na zadanie”, aby nadal zapewnia¢ ,wolnos$¢ od bolu”.
[32] 3. WHO stwierdza, ze najpierw nalezy podawac leki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne), nastepnie stabe opioidy
(kodeina), a nastepnie, jesli to konieczne, silne opioidy (morfina). Zaleca rowniez stosowanie lekdw wspomagajacych w celu uspokojenia
lekdw i niepokojow.
European Leczenie bolu nowotworowego
Societpy for 1. Najczestsze leczenie bélu nowotworowego polega na stosowaniu nieopioidowych i opioidowych lekéw przeciwbdlowych przyjmowanych
Medical doustnie. Wazne jest, aby regularnie i we wasciwym czasie przyjmowac leki przeciwbdlowe, zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.
Oncolo Czasami pacjenci opdzniajg przyjmowanie lekow przeciwbolowych, dopdki bdl nie wptynie na ich normalne codzienne czynnosci, jednak moze
Europa 9y to prowadzi¢ do niespdjnego poziomu tagodzenia bdlu, dlatego bardzo wazne jest, aby przyjac kolejng dawke zgodnie z instrukcjg, zamiast
(ESMO) . - - . S S . ,
czekad, az bdl powrdci. Czestym btedem pacjentdw jest przyjmowanie lekdéw przeciwbolowych podczas positkdw, ale moze to skutkowac
dtugimi okresami miedzy dawkami lekdw, co prowadzi do niepetnego usmierzenia bélu.
2018 S5 i
[33] 2. Leki przeciwbolowe zmniejszajg bdl. Sg szeroko stosowane w leczeniu bdlu nowotworowego i ogolnie dzielg sie na dwie kategorie: nieopioidy i

opioidy.
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e nieopioidowe Srodki przeciwbdlowe obejmujg paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak aspiryna, ibuprofen i diklofenak.
Leki te mogg by¢ przyjmowane w postaci tabletek, ptyndw, zastrzykdw lub czopkéw i sg zwykle stosowane w leczeniu tagodnego bélu;
e  opioidowe leki przeciwbdlowe sg silniejszymi Srodkami przeciwbdlowymi i s powszechnie stosowane w leczeniu bolu nowotworowego,
zwiaszcza bdlu o nasileniu umiarkowanym lub silnym. Istnieje kilka rodzajow opioidow:
- Stabe opioidy, w tym kodeina, dihydrokodeina i tramadol;
- Silne opioidy, w tym morfina, metadon, oksykodon, hydromorfon, fentanyl, alfentanyl, buprenorfina i diamorfina.

3. Opioidy sg zwykle przyjmowane doustnie (np. tabletki, kapsutki, zawiesiny), ale w razie potrzeby dostepne sg inne rodzaje podawania, w tym
przezskorne, dozylne, podskdrne lub czopki.

4. Silne opioidy sg standardowym sposobem leczenia bélu nowotworowego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Morfina jest najczesciej
stosowanym opioidem w tej sytuacji. Morfine podaje sie zwykle doustnie, ale mozna jg podac dozylnie lub podskdrnie, jesli konieczne jest
pilne ztagodzenie bdlu. Oksykodon, hydromorfon i metadon sg czestymi alternatywami dla doustnej morfiny. Po ustabilizowaniu sie bdlu,
niektdrym pacjentom mozna zaproponowac transdermalne plastry z fentanylem lub buprenorfing — zapewniajg one statg dawke $rodka
przeciwbolowego bez koniecznosci pamietania o przyjmowaniu lekow.

5. Po pewnym czasie skuteczno$¢ opioidu moze sie zmniejszy¢ (nazywa sie to tolerancjg na opioidy) lub mogg wystapi¢ nieprzyjemne skutki
uboczne. W takim przypadku lekarz moze zaleci¢ przejscie na inny opioid. Zamiana opioidéw (znana réwniez jako rotacja opioidéw) moze
poprawi¢ odpowiedz na opioidy poprzez poprawe fagodzenia bdlu lub zmniejszenie intensywnosci dziatan niepozadanych. Mozliwe jest rowniez
ponowne wprowadzenie wczesniej stosowanego opioidu (po rotacji) u niektorych pacjentdw w celu przedtuzenia jego stosowania. Lekarz
doktadnie obliczy wiasciwg dawke nowego opioidu, aby uniknagé nasilenia bélu lub dziatan niepozadanych. Pacjenci, ktdrzy nie moga
przyjmowa¢ opioidéw doustnie lub przezskdérnie, mogg przyjmowac je podskornie. Jesli podanie podskérne nie jest mozliwe lub konieczne jest
natychmiastowe ztagodzenie bdlu w przypadku silnego bolu, mozna zastosowaé podanie dozylne.

Leczenie bolu przebijajacego

1. Leczenie przebijajacego bdlu nowotworowego jest zwykle leczone za pomocg szybko dziatajgcych opioidéw, zwtaszcza morfiny. R6zne
preparaty fentanylu mogg réwniez zapewnic¢ szybka ulge w nieprzewidywalnym przebijajgcym bdlu nowotworowym, w tym podawanie
doustne, policzkowe (miedzy dzigstem a policzkiem), podjezykowe (pod jezyk) i donosowe.

1. U pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego bélem lub ktérych bdl nie jest odpowiednio kontrolowany przez paracetamol lub niesteroidowy
lek przeciwzapalny podawany regularnie doustnie, dodanie opioidu stopnia II (np. kodeiny lub tramadolu) doustnie moze przynie$¢ dobre

European usmierzenie bolu bez ktopotliwych skutkdw ubocznych. Alternatywnie zamiast kodeiny lub tramadolu mozna zastosowa¢ mate dawki opioidu
Association for stopnia III (np. morfiny lub oksykodonu). Dane pozwalajg na stabg rekomendacje rozpoczecia leczenia opioidami stopnia II w takich
Palliative Care okolicznosciach.
Europa (EAPC) 2. Doustna morfina jest uwazana za lek pierwszego wyboru w leczeniu bélu nowotworowego o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego.
Morfina pozostaje pierwszym wyborem ze wzgledu na znajomosc¢, dostepnosc i koszt, a nie udowodniong wyzszos¢. Jednak dane nie wykazujg
2012 istotnych réznic miedzy morfing, oksykodonem i hydromorfonem podawanymi drogg doustng i pozwalajg na stabg rekomendacje, ze
[34] ktdrykolwiek z tych trzech lekdw moze by¢ stosowany jako opioid III stopnia pierwszego wyboru w przypadku bdlu nowotworowego o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
3. Preparaty o natychmiastowym uwalnianiu sg znacznie bardziej elastyczne niz preparaty o przedtuzonym dziataniu, zaréwno w okresie
dostosowywania dawki, jak i wtedy, gdy bdl jest stabo kontrolowany. Dane pozwalajg na stabg rekomendacje, ze do miareczkowania dawki
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mozna stosowac doustne preparaty morfiny, oksykodonu i hydromorfonu o natychmiastowym i powolnym uwalnianiu. Schematy
miareczkowania dla obu rodzajow preparatow nalezy uzupetni¢ doustnymi opioidami o natychmiastowym uwalnianiu, podawanymi w razie
potrzeby.

Bol nienowotworowy
Pod patronatem Europejskiej Federacji ds. Bélu (EFIC) zgromadzenie dziewieciu europejskich towarzystw naukowych i wiodgcej organizacji
pacjentéw opracowato nowe zalecenia kliniczne dotyczace stosowania opioidow w leczeniu przewlektego bolu nienowotworowego (CNCP).

W nowych wytycznych zaleca sie, aby opioidéw nie przepisywac¢ osobom z przewleklym bdlem pierwotnym, poniewaz nie dziatajg one u tych
pacjentéw. Ponadto opioidéw nie nalezy réwniez stosowac jako ,terapii pierwszego rzutu” w przewlektych zespotach bélu wtérnego. Zamiast tego
lekarze powinni najpierw zastosowac leki nieopioidowe lub ustalone terapie niefarmakologiczne (np. ¢wiczenia fizyczne, terapie psychologiczne) i
rozwazyc¢ przepisywanie opioidow tylko wtedy, gdy te terapie pierwszego rzutu nie dziatajg, nie sg tolerowane lub sg przeciwwskazane. Lekarze
powinni $cisle monitorowaé pacjentéw po rozpoczeciu leczenia opioidami, a leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy wystepuje
klinicznie znaczaca poprawa w zakresie bdlu i sprawnosci fizycznej, ktéra przewyzsza ryzyko dla bezpieczenstwa pacjenta. Nowe zalecenia EFIC
zalecaja rozpoczecie od niskiego poziomu i powolne dziatanie. Na poczatku klinicy$ci powinni przepisac najnizszg skuteczng dawke: mniej niz 50
rownowaznikdéw miligraméw morfiny (MME) na dobe. Powinni takze unika¢ zwiekszania dawki powyzej 90 MME/dobe lub doktadnie uzasadniac takg
decyzje. Leczenie opioidami nalezy przerwac, jesli cele ustalone na poczatku leczenia nie sg osiggane lub jesli wystgpig nie do zniesienia zdarzenia
niepozadane. Leczenie nalezy rowniez przerwac, jesli cele mozna osiggnaé za pomocg innych metod leczenia nieopioidowego lub jesli istniejg

EuropeaniPain obawy, ze pacjent stanie sie zalezny.

FezIEe;fctzl)on Przewlekty bdl pierwotny jest definiowany przez éwiatowa Organizacje Zdrowia jako bdl, ktory trwa dtuzej niz trzy miesigce, powodujac znaczny
Europa stres emocjonalny lub niepetnosprawno$¢ funkcjonalng, ale ktérego nie mozna wyttumaczy¢ innym konkretnym schorzeniem. Przyktady obejmujg

2021/2018 ﬁbro[nialgie;, przewlekta migrene, zespdt jelita drazliwego i niespecyficzny bdl krzyza. Natomiast przewlekty bél wtdrny jest,bc’)lem, spowodowgnym

[35], [36] okreslonym stanem medycznym, takim jak po zabiegu chirurgicznym lub urazie, chorobach wewnetrznych, chorobach miesni, kosci lub stawdw lub

uszkodzeniu nerwow.

Bol nowotworowy

1. Pacjenci z chorobg nowotworowg w wywiadzie powinni by¢ rutynowo badani pod katem bdlu podczas kazdej wizyty u pracownika stuzby
zdrowia. [1B]

2. Pacjenci, u ktérych rozpoznano bél zwigzany z chorobg nowotworowg, powinni zosta¢ poddani ocenie przez pracownika stuzby zdrowia, ktéra
co najmniej klasyfikuje przyczyne bdlu na podstawie proponowanej taksonomii ICD-11 oraz okresla intensywnosc¢ i wptyw bolu na jakos¢ zycia
jakikolwiek bol, ktory zgtaszaja. [1B]

3. Z pacjentem nalezy uzgodni¢ multimodalny plan leczenia bdlu, wyjasniajac przyczyny bélu i jego prawdopodobne rokowanie, potrzebe
dalszych badan, mozliwosci leczenia multimodalnego, uwzgledniajac preferencje i cele leczenia. [1C]

Celem leczenia bdlu zwigzanego z chorobg nowotworowg powinno zatem by¢ zmniejszenie bdlu i jego wptywu na codzienne Zycie poprzez
dostosowane leczenie oraz zwiekszenie zdolnosci kazdego pacjenta do samodzielnego leczenia.

4. Pacjenci powinni otrzymac dostosowane leczenie multimodalne, ktére zmniejsza bdl i jego wptyw na codzienne zycie i ktore moze obejmowac
potaczenie lekdw, leczenia niefarmakologicznego, interwencji onkologicznych, rehabilitacji fizycznej oraz wsparcia psychospotecznego lub
duchowego. [1A]
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Opioidy:

- stosowane w bdlu i umiarkowanym nasileniu: kodeina, duhydrokodeina, tramadol;

- 0 natychmiastowym uwalnianiu w bélu o nasileniu umiarkowanym do silnego: opioidy o natychmiastowym uwalnianiu w postaci
preparatow doustnych i iniekcyjnych (morfina, oksykodon, hydromorfon); opioidy o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
preparatow doustnych (morfina, oksykodon, tapentadol, hydromorfon;) i przezskornych (fentanyl, buprenorfina);

- wylgcznie do uzytku specjalistycznego: przezéluzowkowe preparaty na bazie fentanylu o szybkim poczatku dziatania, metadon.

Zalecenia dotyczace ocen

1A. Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci
1B. Mocne zalecenie, dowody $redniej jakosci

1C. Silne zalecenie, niska jako$¢ dowoddw

2A. Staba rekomendacja, wysoka jako$¢ dowoddw
2B. Stabe zalecenie, dowody Sredniej jakoSci

2C. Staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow

W
bolu nienowotworowym

Bol nienowotworowy

1. Przed rozpoczeciem przewlekiej terapii opioidami klinicysci powinni przeprowadzi¢ wywiad, badanie fizykalne i odpowiednie badania, w tym
ocene ryzyka naduzywania, niewtasciwego uzywania lub uzaleznienia od substanciji (silne zalecenie, dowody niskiej jakosci).

2. Klinicysci moga rozwazy¢ prébe przewlektej terapii opioidami jako opcje, jesli przewlekty bdl nienowotworowy jest umiarkowany lub ciezki, bél
ma niekorzystny wptyw na funkcjonowanie lub jako$¢ zycia, a potencjalne korzysci terapeutyczne przewyzszajg lub prawdopodobnie
przewyzszajg potencjalne szkody (zdecydowane zalecenie, dowody niskiej jakosci).

3. Ocena stosunku korzysci do szkdd, obejmujgca wywiad, badanie fizykalne i odpowiednie testy diagnostyczne, powinna by¢ przeprowadzona i

American Pain udokumentowana przed i na biezgco w trakcie przewlekiej terapii opioidami (silne zalecenie, dowody niskiej jakosci).
Society (APS) 4. Rozpoczynajac przewlekta terapie opioidami, nalezy uzyska¢ $wiadoma zgode. Ciggta dyskusja z pacjentem na temat przewlekiej terapii
Ameryka opioidami powinna obejmowac cele, oczekiwania, potencjalne ryzyko i alternatywy dla przewlekiej terapii opioidami (silne zalecenie, dowody
2009/2021 niskiej jakosci).
[37], [38] 5. Wybor opioidow, poczatkowa dawka i miareczkowanie powinny by¢ indywidualizowane w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta, wczesniejszej

ekspozycji na opioidy, osiggniecia celéw terapeutycznych oraz przewidywanych lub obserwowanych szkéd (silne zalecenie, dowody niskiej
jakosci). Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby zaleci¢ stosowanie krétko dziatajgcych opioidéw w poréwnaniu z diugo dziatajgcymi lub
dorazne lub catodobowe dawkowanie opioidow.

6. Klinicysci powinni rozwazy¢ rotacje opioidow, gdy u pacjentow przewlekle leczonych opioidami wystepujg nieakceptowalne dziatania
niepozadane lub niewystarczajgce korzysci pomimo zwiekszania dawki (stabe zalecenie, dowody niskiej jakosci).

7. Klinicysci powinni przewidywaé, identyfikowac i leczy¢ czesto wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem opioidéw (silne
zalecenie, dowody $redniej jakosci).
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Wytyczne kliniczne American Pain Society and Neuroscience dotyczgce interwencyjnego leczenia bélu zwigzanego z chorobg nowotworow

Bol nowotworowy
1. Opioidy nalezy rozwazy¢ w przypadku bolu zwigzanego z chorobg nowotworowg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
2. Wybor opioidu powinien by¢ zindywidualizowany, aby uwzgledni¢ réznice w objawach bdlowych i wspatistniejgcych chorobach.

1. Terapie nieopioidowe sg co najmniej tak samo skuteczne jak opioidy w przypadku wielu powszechnych rodzajow ostrego bdlu. Klinicysci
powinni maksymalizowac wykorzystanie niefarmakologicznych i nieopioidowych terapii farmakologicznych odpowiednich dla konkretnego
stanu i pacjenta, a terapie opioidami w przypadku ostrego bélu rozwaza¢ tylko wtedy, gdy przewiduje sie, ze korzysci przewyzszaja ryzyko dla
pacjenta. Przed przepisaniem terapii opioidami w przypadku ostrego bélu klinicysci powinni oméwic z pacjentami realistyczne korzysci i znane
zagrozenia zwigzane z terapig opioidami. (3B)

2. Terapie nieopioidowe sg preferowane w przypadku bdlu podostrego i przewlektego. Klinicysci powinni zmaksymalizowac wykorzystanie
niefarmakologicznych i nieopioidowych terapii farmakologicznych odpowiednich dla konkretnego stanu i pacjenta oraz rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia opioidami tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci w zakresie bolu i funkcji przewyzszajg ryzyko dla pacjenta. Przed rozpoczeciem
leczenia opioidami bolu podostrego lub przewlektego klinicysci powinni omowic z pacjentami realistyczne korzysci i znane ryzyko zwigzane z
terapig opioidami, powinni wspotpracowac z pacjentami w celu ustalenia celdéw leczenia bdlu i funkcji oraz powinni rozwazy¢, w jaki sposob
leczenie opioidami zostanie przerwane, jesli przyniesie to korzysci nie przewyzszaja ryzyka. (2A)

3. Rozpoczynajac terapie opioidami w ostrym, podostrym lub przewlektym bdlu, klinicysci powinni przepisywac opioidy o natychmiastowym
uwalnianiu zamiast opioidéw o przedtuzonym uwalnianiu i dtugo dziatajacych (ER/LA). (4A)

4. Kiedy opioidy sg rozpoczynane u pacjentow nieleczonych wczesniej opioidami z ostrym, podostrym lub przewlektym bdlem, klinicysci powinni
przepisaC najnizszg skuteczng dawke. Jesli opioidy sg kontynuowane z powodu bdlu podostrego lub przewlektego, klinicysci powinni zachowac

Centers for
Disease Control
and Prevention

(cDC) ost.roinoéé. przy przepisywar!iu ppiqidéyv w dowolr)ej daw;e, povyiqni dgklaqnie ogenié indywidualln,e' korzyé.ci i ry;yko prz,y.rozwaianiu
Ameryka zwiekszenia dawki oraz powinni unika¢ zwiekszania dawki powyzej poziomdw, ktdre mogg przynies¢ zmniejszenie korzysci w stosunku do
2022 ryzyka do pacjentéw.’(3A) ) ) ) )
[39] 5. W przypadku pacjentdw juz otrzymujacych terapie opioidowa klinicysci powinni doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko oraz zachowac

ostrozno$¢ przy zmianie dawkowania opioidéw. Jesli korzysci przewyzszajg ryzyko kontynuacji terapii opioidami, klinicysci powinni Scisle
wspdtpracowad z pacjentami w celu optymalizacji terapii nieopioidowych przy jednoczesnym kontynuowaniu terapii opioidami. Jesli korzysci
nie przewyzszajg ryzyka kontynuacji terapii opioidami, klinicysci powinni zoptymalizowac inne terapie i Scisle wspdtpracowac z pacjentami, aby
stopniowo zmniejsza¢ dawki do mniejszych dawek lub, jesli jest to uzasadnione na podstawie indywidualnych okolicznosci pacjenta,
odpowiednio zmniejszac i odstawia¢ opioidy. O ile nie wystepujg objawy zagrazajgce zyciu, takie jak objawy zblizajgcego sie przedawkowania
(np. dezorientacja, uspokojenie lub niewyrazna mowa), leczenia opioidami nie nalezy nagle przerywac. (4B)

6. Gdy opioidy sg potrzebne do leczenia ostrego bdlu, klinicysci nie powinni przepisywac ich w wiekszej ilosci niz potrzeba na przewidywany czas
trwania bolu na tyle silnego, ze wymaga zastosowania opioidow. (4A)

7. Klinicysci powinni oceni¢ korzysci i ryzyko u pacjentdw w ciggu 1-4 tygodni od rozpoczecia terapii opioidami w bdlu podostrym lub
przewlektym lub od zwiekszenia dawki. Klinicysci powinni regularnie ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacja leczenia opioidami u
pacjentow. (4A)

8. Przed rozpoczeciem i okresowo podczas kontynuacji terapii opioidami klinicysci powinni oceni¢ ryzyko wystapienia szkdd zwigzanych z
opioidami i omowic ryzyko z pacjentami. Klinicysci powinni pracowac z pacjentami nad wigczeniem do planu postepowania strategii
ograniczajacych ryzyko, w tym podawania naloksonu. (4A)
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9. Przepisujac poczatkowa terapie opioidami w przypadku bolu ostrego, podostrego lub przewlektego oraz okresowo podczas terapii opioidami w
przypadku bdlu przewlektego, klinicysci powinni przejrze¢ historie przepisywania przez pacjenta substancji kontrolowanych, korzystajac z
danych z pafstwowego programu monitorowania lekéw na recepte (PDMP), aby ustali¢, czy pacjent otrzymuje dawki lub kombinacje
opioidéw, ktore narazajg pacjenta na wysokie ryzyko przedawkowania. (4B)

10. Przepisujac opioidy na bdl podostry lub przewlekly, klinicysci powinni rozwazy¢ korzysci i ryzyko badan toksykologicznych w celu oceny pod
katem przepisanych lekow, a takze innych przepisanych i nie przepisywanych na recepte substancji kontrolowanych. (4B)

11. Klinicysci powinni zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego przepisywania opioidowych lekéw przeciwbdlowych i benzodiazepin
oraz rozwazy¢, czy korzysci przewyzszajg ryzyko jednoczesnego przepisywania opioidéw i innych lekdw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy
ukfad nerwowy. (3B)

12. Klinicysci powinni oferowac lub organizowac leczenie lekami opartymi na dowodach w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami zwigzanymi z
uzywaniem opioidow. Sama detoksykacja, bez lekéw na zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioiddw, nie jest zalecana w przypadku zaburzen
zwigzanych z uzywaniem opioidéw ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ponownego uzywania narkotykéw, przedawkowania i $mierci z powodu
przedawkowania. (1A)

Typ i kategoria

1: Randomizowane badania naukowe lub przyttaczajace dowody z badan obserwacyjnych.

2: Randomizowane badania naukowe z oryginalnych lub wyraznych dowoddw z badan obserwacyjnych.

3: Badania obserwacyjne lub randomizowane badania standardowe z normami chemicznymi

4: Doswiadczenia i obserwacje obserwacji, badania obserwacyjne z miarami wyraznymi lub randomizowane badania czastkowe z czgstka rzetelnych probek.

A: Dotyczy wszystkich osdb; Za pomoca ktorych nalezy stosowac sposdb postepowania.
B: Potrzebne indywidualne potwierdzenie decyzji; rézne decyzje dotyczace réznych pacjentéw. Klinicysci, ktdrych potrzebuje pacjent, s3 odpowiednio zgodna z ich
wartosciami i wymaganymi oraz specyficzng badang kliniczna.

1.  Rozpoczynajac leczenie silnymi opioidami, nalezy zaproponowa¢ pacjentom z zaawansowang i postepujaca chorobg regularng doustna
morfine o przedtuzonym uwalnianiu lub doustna morfine o natychmiastowym uwalnianiu (w zaleznosci od preferencji pacjenta),
z ratunkowymi dawkami doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku bélu przebijajacego.

2. Pacjentom bez wspétistniejgcych chordb nerek lub watroby nalezy zaproponowac typowg catkowitg dobowg dawke poczatkowg wynoszacg od

National 20 mg do 30 mg doustnej morfiny (np. uwalnia¢ morfine do dawek ratunkowych podczas fazy miareczkowania.

Institute of 3. Dostosuj dawke, az do uzyskania wiasciwej rownowagi miedzy akceptowalng kontrolg bélu a dziataniami niepozadanymi. Jesli ta rownowaga
Clinical nie zostanie osiggnieta po kilku modyfikacjach dawki, zasiegnij porady specjalisty. Oferuj pacjentom czeste przeglady, szczegdlnie w fazie

Miedzynarodowa Excellence miareczkowania., ] ]
(NICE) 4. Nalezy zasiegna¢ porady specjalisty przed przepisaniem silnych opioiddw pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby.
2012/2016 5. Nalezy zaoferowac¢ doustng morfine o przedtuzonym uwalnianiu jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu pacjentom z zaawansowang i
[40] postepujacg chorobg, ktdrzy wymagaja silnych opioiddw.

6. Nie nalezy rutynowo oferowac preparatéw w postaci plastréw przezskérnych jako leczenia podtrzymujgcego pierwszego rzutu pacjentom, u
ktérych odpowiednie sg doustne opioidy.

7. Jesli pomimo optymalizacji pierwszego rzutu leczenia podtrzymujgcego bol pozostaje niewystarczajaco kontrolowany, nalezy zweryfikowac
strategie leczenia przeciwbdlowego i rozwazy¢ zasiegniecie porady specjalisty.
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referencja

10.

11.

Rozwazy¢ wprowadzenie plastrow transdermalnych przy najnizszych kosztach nabycia u pacjentdw, u ktorych doustne opioidy nie sg
odpowiednie, a zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe jest stabilne, w razie potrzeby poparte poradg specjalisty.

Podczas przepisywania, przegladania lub zmiany recept na opioidy nalezy korzystac¢ z uznanych wytycznych dotyczacych przeliczania dawek
opioidéw, aby mie¢ pewnosé, ze uwzgledniono catkowite obcigzenie opioidami.

Rozwazy¢ wprowadzenie podskdrnych opioiddw o najnizszym koszcie nabycia u pacjentow, u ktdrych doustne opioidy nie sa odpowiednie, a
zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe jest niestabilne, w razie potrzeby poparte poradg specjalisty.

Nalezy zaoferowac doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu jako lek pierwszego rzutu w leczeniu bélu przebijajacego u
pacjentéw podtrzymujgcych doustng terapie morfing. Nie nalezy oferowac szybko dziatajgcego fentanylu jako leku ratunkowego pierwszego
rzutu.

Miedzynarodowa

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)

2019
[41]

Zaleca sie rozwazy¢ wszystkie interwencje zwigzane z leczeniem bolu w kontekscie konkretnych celéw pacjenta w zakresie komfortu i
funkcjonalnosci, a takze bezpieczenstwa. Zindywidualizowane leczenie bdlu powinno uwzglednia¢ rowniez etiologie i charakterystyke bolu oraz
stan kliniczny pacjenta. Wazne jest, aby oddzieli¢ bl zwigzany ze stanem nagtym onkologicznym od bdlu niezwigzanego ze stanem nagtym
onkologicznym.

Decydujac o najbardziej odpowiednim leku, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoznanie bdlu u pacjenta, choroby wspdtistniejace i potencjalne
interakcje lekowe. We wszystkich grupach pacjentéw nalezy rozwazy¢ dodanie adiuwantowych lekdw przeciwbdlowych w przypadku
okreslonych zespotéw bdlowych. Adiuwantowe leki przeciwbdlowe mogg by¢ stosowane jako gtéwne leki przeciwbdlowe lub w celu
wzmocnienia dziatania analgetykéw opioidowych lub nieopioidowych.

W przypadku pacjentow nieleczonych wczesniej opioidami, odczuwajacych tagodny bdl (ocena 1-3), nalezy rozwazyc leczenie nieopioidowymi
lekami przeciwbolowymi, takimi jak NLPZ lub acetaminofen, oraz adiuwantowymi lekami przeciwbolowymi przed opioidowymi lekami
przeciwbolowymi, chyba ze sg one przeciwwskazane ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub potencjalne interakcje lekdw. Pacjenci
nieleczeni wczesniej opioidami, odczuwajacy umiarkowany bdl (tj. o nasileniu bélu 4-7), powinni otrzymywaé odpowiednio leki nieopioidowe i
uzupetniajgce, z dostosowywaniem dawki krétko dziatajgcych opioiddw w razie potrzeby. Preparaty o krétkim dziataniu majg te zalete, ze
szybko zaczynajg dziata¢ przeciwbdlowo.

Pacjenci z tolerancjg opioidow, ktorzy odczuwaja tagodny bdl, powinni nadal otrzymywac leki nieopioidowe i leczenie uzupetniajace, jesli jest
to wiasciwe. Nalezy ponownie oceni¢ potrzebe stosowania opioidowych lekéw przeciwbdlowych i, jesli jest to wskazane, rozpocza¢ stopniowe
zmniejszanie dawki. Pacjenci z tolerancja na opioidy, ktérzy odczuwajg umiarkowany bdl, powinni w razie potrzeby kontynuowa¢ leczenie
nieopioidowe i uzupetniajace z krotko dziatajgcymi opioidami, jesli to konieczne. Krdtkodziatajgce opioidy nalezy miareczkowac w celu
zwiekszenia dawki dobowej o0 30-50%, az do uzyskania usmierzenia bolu.

Jesli pacjent odczuwa bdl o umiarkowanym natezeniu od 4 do 7, przy niewystarczajgcym tagodzeniu bélu podczas trwajgcego schematu
leczenia opioidami, mozna kontynuowac¢ lub zwieksza¢ dawke opioidu. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zwiekszania dawki
dotychczas stosowanego opioidu z powodu dziatan niepozadanych, nalezy rozwazyc alternatywny opioid.

U pacjenta, ktdry nie byt w przesztosci narazony na dziatanie opioidow, morfina jest ogélnie uwazana za standardowy lek poczatkowy
z wyboru. Preferowang drogg podania jest podanie doustne. U pacjentdw nieleczonych wcze$niej opioidami zaleca sie poczatkowg dawke
doustng od 5 do 15 mg doustnego siarczanu morfiny o krotkim czasie dziatania lub odpowiednika. Pacjenci zgtaszajacy sie z
silnym boélem wymagajacym natychmiastowej ulgi powinni by¢ leczeni pozajelitowymi opioidami, zwykle podawanymi dozylnie lub
podskdrnie. W przypadku podania pozajelitowego dawka rownowazna stanowi jedng trzecig dawki doustnej. U pacjentéw nieleczonych
wczesniej opioidami zalecana jest dawka poczatkowa od 2 do 5 mg siarczanu morfiny podanego dozylnie lub odpowiednika.
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Strategig zaproponowang przez WHO juz w 1986 roku byta tak zwana drabina analgetyczna, ktdra byta czescig szeroko zakrojonego programu

zdrowotnego zwanego ,Cancer Pain and Palliative Care Program”, majgcego na celu poprawe strategii leczenia bolu nowotworowego poprzez

kampanie edukacyjne, tworzenie wspdlnych strategii i rozwdj globalnej sieci wsparcia. Oryginalna drabina sktadata sie gtdwnie z trzech stopni:

1. Pierwszy krok. tagodny bdl: nieopioidowe leki przeciwbdlowe, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol z
adiuwantami lub bez.

2. Drugi krok. Umiarkowany bol: stabe opioidy (hydrokodon, kodeina, tramadol) z nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi lub bez oraz z
adiuwantami lub bez.

3. Trzeci krok. Silny i uporczywy bol: silne opioidy (morfina, metadon, fentanyl, oksykodon, buprenorfina, tapentadol, hydromorfon,
oksymorfon) z nieopioidowymi lekami przeciwbolowymi lub bez nich oraz z adiuwantami lub bez.

Ponadto, strategia zawierata proste i skuteczne wytyczne dotyczace podawania lekow przeciwbdlowych, aktualne do dzis. Gtéwne komponenty

obejmowaty:

1. Doustne dawkowanie lekéw, gdy tylko jest to mozliwe (w przeciwienstwie do dozylnych, doodbytniczych itp.)

2. Catodobowe podawanie lekow, zamiast na zadanie pacjenta. Recepta musi by¢ zgodna z wtasciwosciami farmakokinetycznymi lekow.

3.  Leki przeciwbdlowe nalezy przepisywac zgodnie z intensywnoscig bolu oceniang na podstawie skali nasilenia bolu. W tym celu badanie
kliniczne musi by¢ potaczone z odpowiednig oceng bélu.

World Health 4. Terapia zindywidualizowana (w tym dawkowanie) uwzglednia obawy pacjenta. Ta metoda zakfada, ze nie ma znormalizowanej dawki w

Organisation leczeniu bolu. Prawdopodobnie jest to najwieksze wyzwanie w medycynie bdlu, poniewaz dawkowanie musi by¢ stale dostosowywane do
(WHO) pacjenta, rownowazac pozadane efekty przeciwbodlowe z mozliwoscig wystgpienia dziatan niepozadanych.
Miedzynarodowa 5. Wiasciwe przestrzeganie dawkowania lekéw przeciwbdlowych, poniewaz kazda zmiana moze prowadzi¢ do nawrotu bdlu.
2018
[29]

Swiatowa Organizacja Zdrowia zaktualizowatla wytyczne w 2018 roku.

Zasady przewodnie

1. Celem optymalnego zarzadzania bélem jest zmniejszenie bélu do poziomu, ktory zapewnia akceptowalng jakos¢ zycia.

2. Leczenie powinno opierac sie na globalnej i doktadnej ocenie pacjenta, uznajac, ze poszczegdlni pacjenci doswiadczajg i wyrazajg bol w rdzny
Sposab.

Nalezy zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentéw, opiekunéw, $wiadczeniodawcéw opieki zdrowotnej, spotecznosci i spoteczenstwa.

Plan leczenia bolu powinien obejmowac leczenie farmakologiczne i moze obejmowac opieke psychospoteczna.

Srodki przeciwbdlowe, w tym opioidy, muszg by¢ zaréwno dostepne, jak i niedrogie.

Podawanie lekow przeciwbdlowych powinno odbywac sie doustnie, na czas, w formie zindywidualizowanej dla pacjenta i z dbatoscig o
szczegOty.

7.  Leczenie bélu nowotworowego powinno by¢ zintegrowane jako cze$¢ opieki onkologiczne;j.

ounnksw

Zalecenia dotyczace farmakologicznego leczenia b6élu nowotworowego u dorostych i mlodziezy

1. U dorostych (w tym osdb w podesztym wieku) i mtodziezy z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowa niesteroidowe leki przeciwzapalne,
paracetamol i opioidy na ogét nalezy stosowac na etapie rozpoczynania leczenia bolu, samodzielnie lub w skojarzeniu, w zaleznosci od oceny
klinicznej i nasilenia bdlu, w celu osiggniecia szybkiej, skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu. (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci)
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2. U dorostych (w tym osob starszych) i mtodziezy z bolem zwigzanym z chorobg nowotworowg mozna rozwazy¢ stosowanie dowolnego opioidu
w celu utrzymania fagodzenia bdlu, w zaleznosci od oceny klinicznej i nasilenia bdlu, w celu utrzymania skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu.
(Zdecydowane zalecenie,; dowody niskiej jakosci)

3. Bl przebijajgcy nalezy leczy¢ lekiem ratunkowym, ktérym powinien by¢ opioid, taki jak morfina w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu.

4. W celu utrzymania skutecznego i bezpiecznego uémierzania boélu nalezy stosowac regularnie doustng morfine o
natychmiastowym uwalnianiu lub morfine o powolnym uwalnianiu. W przypadku obu preparatéw jako lek ratunkowy nalezy
zastosowac doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu. (Silne zalecenie; dowody Sredniej jakosci)

5. U dorostych (w tym osoéb w podesztym wieku) i mtodziezy z bolem zwigzanym z chorobg nowotworowg nalezy podac dodatkowe steroidy w
celu uzyskania kontroli bdlu, jesli jest to wskazane. (Silne zalecenie; dowody sredniej jakosci)

6. U osob dorostych (w tym osdb starszych) i mtodziezy z przerzutami do kosci nalezy stosowac bisfosfoniany w celu zapobiegania i leczenia bolu
kosci. (Silne zalecenie; dowody sredniej jakosci).

PTBB - Polskie Towarzystwo Badania Bélu; PTMP - Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej; PTO - Polskie Towarzystwo Onkologiczne; PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; PTAIIT -
Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii; PTN - Polskie Towarzystwo Neurologiczne; ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical
Oncology); EAPC - European Association for Palliative Care, NICE - Narodowy Instytut Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute of Clinical Excellence); EFIC — Europejska Federacja Bolu (ang.
European Pain Federation); APS — Amerykanskie Towarzystwo Bolu (ang. American Pain Society); CDC — Centra Kontroli i Zapobiegania Chorobom (ang. Centers for Disease Control and Prevention);
NCCN - Krajowa Kompleksowa Sie¢ ds. Raka (ang. National Comprehensive Cancer Network); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation).
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I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Podsumowujac, zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej skupiajg sie na wytycznych
przedstawionych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) z 1986
roku, ktore powstaty w celu zapewnienia odpowiedniej ulgi w bdlu u pacjentdw cierpigcych na
nowotwdr. W 2018 roku WHO zaproponowato uaktualniong wersje, ktdra skupiata sie na optymalnym
zarzadzaniu bélem do poziomu, ktéry zapewnia akceptowalng jakos¢ zycia. Co istotne, leczenie powinno
opierac sie na dokfadnej i zindywidualizowanej ocenie pacjenta, z uwagi na to, ze kazdy z pacjentow
odczuwa i wyraza bdl inaczej. U dorostych i miodziezy z bdlem zwigzanym z chorobg nowotworowg w
pierwszej linii leczenia zaleca sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol i opioidy, samodzielnie
lub w skojarzeniu, w zaleznosci od oceny klinicznej i nasilenia bélu, w celu osiggniecia szybkiej,
skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu. Nastepnie mozna rozwazy¢ stosowanie dowolnego opioidu w celu
utrzymania fagodzenia bdlu ale rekomendowane jest stosowanie regularnie, doustnej morfiny o
natychmiastowym uwalnianiu a jesli z jakich§ wzgledéw nie jest mozliwe jej podanie — morfine o
przedtuzonym uwalnianiu. Morfine podaje sie zwykle doustnie, ale mozna jg podac¢ dozylnie lub
podskdrnie, jesli konieczne jest pilne ztagodzenie bolu. Bdl przebijajacy nalezy leczy¢ lekiem
ratunkowym, ktérym powinien by¢ opioid, taki jak morfina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
[29]. Wytyczne oparte na zaleceniach WHO opracowata The British Pain Society w 2010 roku [32],
European Society for Medical Oncology (ESMO) w 2018 roku [33], European Association for Palliative
Care (EAPC) w 2012 roku [34], European Pain Federation (EFIC) w 2018 roku [36], American Pain
Society (APS) w 2009 i 2021 roku [37], [38], Centers for Disease Control and Prevention (CDC) w 2022
oku [39], National Institute of Clinical Excellence (NICE) w 2012 i 2016 roku [40] i National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2019 roku [41].

Ponadto, agencja European Pain Federation (EFIC) w 2021 roku wydata zalecenia dotyczace bdlu
nienowotworowego, a dokfadnie bdlu przewlektego pierwotnego i wtdrnego. W nowych wytycznych
zaleca sie, aby opioidéw nie przepisywac osobom z przewlektym bolem pierwotnym oraz jako ,terapii
pierwszego rzutu” w przewlektych zespotach bdlu wtdrnego. Zamiast tego leczenie powinno skupic sie
na lekach nieopioidowych lub ustalonej terapii niefarmakologicznej (np. ¢wiczenia fizyczne, terapie
psychologiczne) i rozwazy¢ przepisywanie opioidow tylko wtedy, gdy te terapie pierwszego rzutu nie

dziatajg, nie sa tolerowane lub sg przeciwwskazane [35].

Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB), Polskie Towarzystwo Medycyny
Paliatywnej (PTMP), Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Medycyny
Rodzinnej (PTMR), Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (PTAIIT) w 2017 roku,
dotyczace farmakoterapii bélu u chorych na nowotwory sg zgodne z zaleceniami WHO. Wytyczne
zalecajg analgetyki nieopioidowe, w sytuacji, gdy natezenie bolu nie przekracza wartosci 4 w skali NRS.
Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii, natomiast przy wyzszym natezeniu bdlu powinny byc

skfadnikami analgezji multimodalnej, co pozwala na poszerzenie spektrum efektu analgetycznego innych
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lekow przeciwbdlowych oraz na zmniejszenie dawki catkowitej analgetykow opioidowych. Tutaj
wymienia sie paracetamol, metamizol czy niesteroidowe leki przeciwzapalne. U chorych z bdlem
0 umiarkowanym natezeniu (warto$¢ 4-6 w skali NRS), u ktorych leki pierwszego stopnia drabiny
analgetycznej WHO sa nieskuteczne, zaleca sie opioidy drugiego stopnia. W Polsce dostepne sg trzy
leki: tramadol, kodeina i dihydrokodeina. Co istotne, wytyczne zalecajg niskie dawki trzeciego stopnia
drabiny analgetycznej WHO w niskich dawkach u chorych z bélem umiarkowanym (morfina w dawce do
30 mg na dobe). U chorych na nowotwory o silnym natezeniu bdlu lekami pierwszego wyboru sg
analgetyki opioidowe trzeciego stopnia drabiny analgetycznej. Zalicza sg do nich morfing, oksykodon,
hydromorfon (niedostepny w Polsce), oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfing, tapentadol
i metadon [30]. Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB), Polskie
Towarzystwo Neurologiczne (PTN) i Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR) opublikowane w
2015 roku, skupiaty sie réwniez na zasadach stosowania silnych opioidéw u pacjentéw z bdlem
przewleklym pochodzenia nienowotworowego. Wytyczne zalecajg wybdr silnego analgetyka
opioidowego do ustalania dawki z lekow o natychmiastowym uwalnianiu, kontrolowanym Ilub
zmodyfikowanym uwalnianiu, natomiast do dtugoterminowego stosowania wytgcznie z lekow
o kontrolowanym uwalnianiu (morfina, oksykodon, oksykodon z naloksonem, przezskdrna buprenorfing,
przezskorny fentanyl, metadon) indywidualnie w zaleznosci od rodzaju schorzenia, choréb
wspdtistniejgcych, przeciwwskazan, drogi podania, oczekiwan pacjenta, wczesniejszych doswiadczen

i ceny proponowanego leku [31].
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2.8. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY MEDYCZNE

U pacjentdw cierpigcych na silny bdl lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w szczegdlnosci bol nowotworowy, obserwuje sie pogarszajgcy sie stopniowo stan zdrowia
fizycznego i psychicznego. Intensywny bol, niezaleznie od tego, czy jest spowodowany chorobg
nowotworowa, czy nie, charakteryzuje sie wyraznym pogorszeniem jakosci zycia i postepem w kierunku
kalectwa. Ze wzgledu na czestotliwo$¢ wystepowania, dotkliwos¢ i wplyw na spoteczenstwo, terapia
bolu zostata uznana za priorytet zdrowia publicznego i jest czescig krajowego planu kontroli bdlu. W
zwigzku z tym, wysoce niezaspokojong potrzeba tej grupy chorych jest wdrazanie skutecznych terapii,
o dobrym profilu bezpieczenstwa, nie wptywajgcych na obnizenie jakosSci zycia przez dodatkowe,

ucigzliwe dziatania niepozadane.

Morfina od wielu lat jest uznana za ztoty standard terapii w walce z bélem, zwtaszcza nowotworowym.
Jej przeciwbdlowe dziatanie oraz profil bezpieczenstwa zostat bardzo dobrze poznany na drodze wielu
badan klinicznych. Interwencja wnioskowana, produkt leczniczy Oramorph®, niedawno dopuszczony do
obrotu w Polsce produkt leczniczy, ktdry zawiera siarczan morfiny o natychmiastowym uwalnianiu w
postaci kropli doustnych, podawanych co 4 godziny. Dziatanie terapeutyczne siarczanu morfiny nie ma
jasno okreslonej dawki granicznej, a zwiekszenie dawki wydaje sie zwyklym sposobem okreslenia
minimalnej skutecznej dawki potrzebnej do uzyskania odpowiedniej kontroli bolu indywidualnie dla

kazdego pacjenta [5].

Whiosek o refundacje produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml, siarczan morfiny, krople doustne,
roztwor) zostat przygotowany w zwigzku z pilng potrzebg zapewnienia dostepnosci refundowanej
morfiny w postaci doustnej. W Polsce nie jest refundowany zaden preparat morfiny w postaci doustnego
roztworu a jedyng refundowang morfing o niezmodyfikowanym uwalnianiu jest produkt leczniczy
Sevredol®, ktérego dostepnos¢ na rynku farmaceutycznym jest ograniczona wiec w praktyce pacjenci
majg ograniczong mozliwo$¢ stosowania doustnej farmakoterapii morfing. W zwigzku z tym, produkt
leczniczy Oramorph® w postaci kropli doustnych po uzyskaniu refundacji bedzie mogt zastapic jedyny

refundowany produkt leczniczy morfiny, w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Sevredol®) [60].

Niewatpliwie zaletg stosowania produktu leczniczego Oramorph® jest mozliwos¢ podania kropli
doustnych we wszystkich sytuacjach klinicznych, obejmujgcych nagte wypadki, pacjentow z
zaburzeniami metabolicznymi, pacjentow cierpigcych z powodu trudnosci z potykaniem, u ktorych
zastosowano sonde lub poddanych Zzywieniu dojelitowemu przez przezskorng endoskopowg
gastrostomie (ang. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy, PEG), pacjentow z lekiem przed iniekcjg czy
z jako$ciowym zaburzeniem $wiadomosci, co moze wigza¢ sie z ryzykiem nieprawidtowego

przyjmowania doustnych postaci leku w postaci tabletek przez osoby starsze i ostabione.
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Ponadto, doustna posta¢ morfiny pozwala na szybsze wchtaniane z przewodu pokarmowego niz tabletki
powlekane a stezenie maksymalne w osoczu osiggane w czasie 1 godziny od podania zapewnia szybki
efekt przeciwbdlowy. Z kolei stata biodostepnos¢ z przewodu pokarmowego na poziomie 25% wigze sie
z wiekszg stabilnoscig dawkowania, unikajgc stosowania ponadterapeutycznych dawek analgetykow

opioidowych.

Podawanie doustnego roztworu morfiny wigze sie z brakiem wptywu innych lekéw na etap uwalniania i
rozpuszczania oraz ze zmniejszonym ryzykiem zmian parametrow wchianiania poszczegoélnych lekow,

wynikajacych z interakcji w sytuacji polifarmakoterapii.

Zalety ptynnych postaci morfiny w terapii bolu:

o szybszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym
etapem losu leku w ustroju jest wchianianie;

. krotszy okres latencji efektu analgetycznego co przektada sie na mniejsze ryzyko koniecznosci
stosowania ponadterapeutycznych dawek analgetykow opioidowych;

. mozliwo$¢ zastosowania w grupach pacjentdéw, w ktérych stata postac leku jest nieoptymalnym

wyborem z uwagi na specyfike pacjenta oraz schorzenia wspdttowarzyszace.

Produkt Oramorph® jest zarejestrowany od 1. roku zycia, co obejmuje populacje nieco szerszg niz

Sevredol®, ktory jest zarejestrowany od 3. roku zycia a refundowany od 6 roku zycia.

Stosowanie produktu leczniczego Oramorph® w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentow jest
mozliwe ze wzgledu na elastyczno$¢ dawkowania na co pozwala posta¢ doustnego roztworu,

umozliwiajgca dozowanie matych dawek morfiny w sposdb doktadny i powtarzalny.

W przypadku pacjentow z silnym, nieustepujacym bdlem, w szczegolnosci bolem
nowotworowym, kwalifikujacych sie do leczenia siarczanem morfiny, ktérych codzienne
funkcjonowanie w wyniku wysokiej aktywnosci choroby i jej szybkiego i ciezkiego
przebiegu jest znacznie utrudnione, zapewnienie dostepu do doustnego leczenia za pomoca
morfiny, ktéra pozwolitaby zminimalizowa¢ niedogodnosci bélowe, stanowi odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe medyczna.

45




Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bolu w przebiegu a
[ el
nowotwordw ziodliwych, neuralgii popotpascowe] przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu | H

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi doustne podawanie siarczanu morfiny (produkt leczniczy
Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwdr) zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w

Charakterystyce Produktu Leczniczego [4].

Wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Oramorph® dotyczy leczenia bdlu w przebiegu
nowotwordow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bolowego typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Zgodnie z warunkami
rejestracji produktu leczniczego produkt Oramorph® moze by¢ stosowany w terapii pacjentdw
dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia zgtaszajgcych silny bdl lub bdl nieustepujacy po

lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bol nowotworowy.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zatem wezsze od zarejestrowanego, gdyz ogranicza sie do

bolu wywotanego przed konkretne jednostki chorobowe o charakterze przewlektym.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Oramorph®, zalecono dawkowanie w zaleznosci od grupy
wiekowej pacjentéw: dla dzieci od 1. roku zycia do 5. roku zycia zalecana jest maksymalna dawka 5 mg
siarczanu morfiny, odpowiadajgca 0,25 ml, czyli 4 kroplom Oramorph® doustnie co 4 godziny; dla dzieci
od 6. do 12. roku zycia zaleca sie dawke 5-10 mg, co odpowiada 0,25-0,5 ml, czyli 4-8 kroplom
Oramorph® doustnie co 4 godziny, natomiast dla mtodziezy i dorostych zaleca sie dawke poczatkowg w
zakresie 10-20 mg, odpowiadajgcg 0,5-1,0 ml czyli 8-16 kroplom co 4-6 godzin, w zaleznosci od potrzeb.
Ponadto, w ChPL mozna znalez¢ informacje, ze dawka leku jest ustalana w zaleznosci od natezenia bdlu
oraz indywidualnej sytuacji i wrazliwosci pacjenta [4]. Wydaje sie wiec, ze dziatanie terapeutyczne
siarczanu morfiny nie ma jasno okreslonej dawki granicznej, a zwiekszenie dawki jest zwyklym

sposobem okreslenia minimalnej skutecznej dawki potrzebnej do uzyskania odpowiedniej kontroli bolu.

Zgodnie z Wezwaniem Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2022 (Nr sprawy: R221121813) przedtozono
petny komplet analiz HTA; wezwanie do procesowania w trybie obejmujgcym ocene dokumentacji HTA
przez AOTMIT przemawia za uwzglednieniem przez Ministra Zdrowia mozliwosci utworzenia oddzielnej

grupy limitowej dla produktu leczniczego Oramorph®.

Szczegotowe informacje dotyczace produktu leczniczego Oramorph®, w tym dawkowania i sposobu

podania, znajdujg sie w Aneksie (rozdz. 9.1.) do niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego.
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3.1. MECHANIZM DZIALANIA SIARCZANU MORFINY

Siarczan morfiny, a wtasciwie sama morfina, wigze sie z okreslonymi receptorami znajdujgcymi sie w
osrodkowym uktadzie nerwowym i narzagdach obwodowych, gdzie przez interakcje z nimi zmniejsza
ogdle wrazenie bolu afektywna reakcje na bol. Dziatanie przeciwbdlowe i uspokojenie lub pobudzenie
zachowania psychomotorycznego jest zalezne od przyjetej dawki. Morfina ma dziatanie
przeciwkaszlowe, antydiuretyczne, depresyjne na osrodek oddechowy i osrodek kaszlowy nawet w
dawkach terapeutycznych a w przypadku dziatania obwodowego — powoduje zaparcia, skurcz zwieraczy
drog zbtciowych i zwiekszenie napiecia miesnidwki pecherza, opOznienie oprdzniania zotadka,
zaczerwienie twarzy, pokrzywke, wysypke i $wigd, skurcz oskrzeli a takze wptyw na gospodarke

hormonalna, przez interakcje z osig podwzgdrzowo-przysadkowg [4].

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — siarczanu morfiny w postaci doustnych kropli (produkt leczniczy Oramorph®,
20 mg/ml, krople doustne, roztwdr) brano pod uwage finansowanie produktow ze srodkéw publicznych
w Polsce, a w dalszej kolejnosci: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacie docelowg, sposdb podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie
zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami
wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
[1] odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1], w pierwszej
kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie

zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie wnioskowanej technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi w danej populacji
w danym wskazaniu [1]. Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic
leki, ktdre obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy

braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana
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technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ pordwnania technologii opcjonalnych z innymi

technologiami opcjonalnymi, ktdre nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Produkty lecznicze zawierajgce siarczan morfiny o niezmodyfikowanym (natychmiastowym) uwalnianiu
(w tym produkt leczniczy Oramorph®, ktéry wymaga podawania co 4-6 godziny), s zazwyczaj
stosowane w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

e na poczatkowym etapie leczenia bodlu, w celu ustalenia/dostosowania indywidualnego
zapotrzebowania pacjenta na dobowg dawke morfiny; dzieki ustaleniu zapotrzebowania na dobowa
dawke morfiny dzieki miareczkowaniu dawki terapeutycznej pacjent moze zosta¢ przestawiony na
stosowanie preparatow morfiny o zmodyfikowanym (przedtuzonym) uwalnianiu, ktére wymagaja
rzadszego podawania w ciggu doby;

e jako element terapii w terminalnym okresie choroby nowotworowej;

e jako lek ratunkowy, w celu szybkiego opanowania nagtego bdlu, w tym mogacego wystgpic¢ podczas
stosowania innych lekdw przeciwboélowych czy morfiny o przedtuzonym uwalnianiu;

e jako element pozabiegowej terapii, gdy optymalnym wyborem podania leku przeciwbdlowego jest

droga doustna a natezenie bolu ma charakter deeskalacyjny.

W Polsce nie jest refundowany zaden preparat morfiny w postaci doustnego roztworu a jedyna
refundowang morfing o niezmodyfikowanym uwalnianiu jest produkt leczniczy Sevredol®, ktdérego
dostepnos¢ na rynku farmaceutycznym w Polsce jest znacznie ograniczona, wiec w praktyce pacjenci
majg ograniczong mozliwo$¢ stosowania doustnej farmakoterapii morfing. W zwigzku z tym, produkt
leczniczy Oramorph® w postaci kropli doustnych, ktory réwniez zawiera siarczan morfiny o
niezmodyfikowanym uwalnianiu mogtby zastapi¢, po uzyskaniu refundacji, jedyny refundowany produkt
leczniczy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Sevredol®) [60]. Zatem jako podstawowy
komparator dla produktu Oramorph® wybrano produkt leczniczy Sevredol®. Jest to zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej, z uwagi na to, ze produkt leczniczy Sevredol® wystepuje w postaci tabletek
powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu, co oznacza, ze jest stosowany w tym samym zakresie
wskazan do terapii i tym samym etapie leczenia bdlu co siarczan morfiny w postaci doustnych kropli

(produkt leczniczy Oramorph®).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sevredol® (20 mg) wskazuje, ze produkt jest zarejestrowany do
stosowania w populacji pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci od 6. roku zycia a jego refundacja oprdcz
nowotworow ztosliwych obejmuje takze neuralgie popdtpasciowag przewlekta oraz wieloobjawowy

miejscowy zespot bdlowy typu I, w skiad ktérej wchodzi odruchowa dystrofia wspdtczulna i typu II,
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ktéra obejmuje kauzalgie. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Oramorph®
pokrywa sie ze wskazaniami objetymi refundacjg dla produktu leczniczego Sevredol® z réznicg dotyczaca
pacjentow w wieku od 1. do 6. roku zycia (zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [58]
prezentacja produktu leczniczego Sevredol® objeta refundacjg [Sevredol® 20MG] nie jest zalecana do
stosowania w tej grupie wieku i na tej podstawie potencjalne stosowanie tego leku wsrod pacjentow w
wieku ponizej 6 roku zycia nie jest objete refundacjg. W zwigzku z tym jako komparator dodatkowy
wybrano siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzyknie¢, ktory jest zalecany w leczeniu ostrego lub
przewleklego bdlu o nasileniu od umiarkowanego do silnego (z wyjatkiem bdlu spowodowanego
skurczem miesni gfadkich), nieustepujgcego po nieopioidowych lekach przeciwbodlowych a jego
refundacja oprocz nowotwordw ztosliwych, obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien
wydania decyzji. Co wazne morfina w postaci roztworu do wstrzykiwan (produkt Morfini Sulfas WZF
[59]), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem moze by¢ stosowana rowniez u noworodkow, a wiec w
szerszej populacji niz produkt leczniczy Sevredol®. Pomimo, ze morfina w postaci roztworu do
wstrzykiwan jest refundowana i zarejestrowana niezaleznie od wieku [59] (tj. juz u noworodkow), to w
praktyce produkt leczniczy Oramorph®, w przypadku jego refundacji, bedzie zastepowat
morfine w postaci roztworu do wstrzykiwan jedynie w populacji pacjentow do 6 roku zycia.
Whynika to z faktu, ze powyzej 6 roku zycia jest juz refundowana morfina w postaci doustnej tj. produkt

leczniczy Sevredol®,

Wg danych NFZ za 2020 rok (Statystyka NFZ - Statystyka leki - Refundacja apteczna;
https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund) w grupie wieku od 1 do 6 roku zycia:

e Sevredol nie jest praktycznie stosowany (2 opakowania);

e MST Continus nie jest praktycznie stosowany (1 opakowanie);

e Vendal Retard nie jest stosowany (0 opakowan);

e zostato zastosowanych w roku 2022: 47 opakowan Morphini sulfas WZF.

W zwigzku z powyzszym, z grona komparatoréw dla wnioskowanej technologii odrzucono wszystkie
preparaty doustne o zmodyfikowanym, przedtuzonym i kontrolowanym uwalnianiu, ktére zaleca sg do
leczenia podtrzymujgcego, dopiero po okresleniu dziennej dobowej dawki siarczanu morfiny podczas

fazy miareczkowania dawki jednym z preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu.

Podsumowujac, podstawowa technologia opcjonalng stosowana w leczeniu silnego bolu
lub bélu nieustepujacego po lekach przeciwbélowych o stabszym dziataniu w przebiegu
nowotworow zlosliwych, neuralgii popolpascowej przewleklej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bdélowego typu I - odruchowej dystrofii wspoétczulnej oraz typu II —
kauzalgii bedzie siarczan morfiny w postaci tabletek o niezmodyfikowanym,
natychmiastowym dziataniu (produkt leczniczy Sevredol®, 20 mg) a jako komparator

dodatkowy wybrano siarczan morfiny w postaci wstrzykniec.
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nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja jest lekiem przeciwbdlowym, poszukiwanymi punktami

koncowymi z zakresu skutecznosci klinicznej beda:

ocena natezenia bdlu w wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analog Scale, VAS), w aktualnej
skali natezenia bolu (ang. Present Pain Intensity, PPI), w punktowej skali numerycznej (ang.
Numerical Rating Scale, NRS) i werbalnej (ang. Verbal Rating Scale, VRS);

ocena bolu dokonywana przez pielegniarke w punktacji 0-3;

czestos$¢ wystepowania bolu przebijajgcego;

ocena koniecznosci zastosowania dodatkowej dawki morfiny;

czas, w ktdrym przyjmowano uzupetniajgcg morfine przez caty 12 godzinny odstep miedzy kolejnymi
dawkami;

ulga w bélu w skali kategorycznej i wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analog Scale, VAS),
dtugos¢ snu i dzien i w nocy;

czas z odpowiednig kontrolg bdlu;

czas do uzyskania odpowiedniej kontroli bélu;

odsetek pacjentow z redukcjg bdlu o >50% wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ponadto, do istotnych analizowanych punktéw koncowych bedzie zaliczana jakos¢ Zycia, oceniana na

podstawie kwestionariusza stanu zdrowia (ang. King’s Brief Interstitial Lung Disease, KBILD) i

uogolnionego zaburzenia lekowego (ang. Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7) oraz stan sprawnosci

wedtug Karnofsky’ego i satysfakcja z przyjmowanego leczenia.

Profil bezpieczenstwa:

ryzyko wystgpienia: zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem i poszczegdlnych zdarzen/dziatan
niepozadanych; ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziataih niepozadanych, zdarzen/dziatan
niepozadanych; trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen/dziatain niepozadanych; zmiany sposobu dawkowania lekéw z powodu zdarzen/dziatan

niepozadanych; zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych).
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu
nowotwordw ziodliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu |

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU BOLU

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Dotychczas (luty 2023) nie odnaleziono stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
technologii wnioskowanej (siarczan morfiny w postaci doustnych kropli) oraz komparatoréw (interwencji
alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) w leczeniu pacjentéw z silnym bdlem lub
bolem nieustepujgcym po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci z bdlem

nowotworowym.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlekiej, (/Ce
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wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (luty 2023).

Substancja Stanowisko Rady Przejrzystosci przy AOTMiT Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(nazwa handlowa) (lub Rady Konsultacyjnej przy AOTMiT)

Siarczan morfiny
(produkt leczniczy
Oramorph®; krople
doustne, roztwor) Brak rekomendacji [42] Brak rekomendacji [42]

[Interwencja
whnioskowanal]

Siarczan morfiny
(produkt leczniczy
Sevredol®; tabletki

powlekane o
natychmiastowym
uwalnianiu)

Brak rekomendacji [42] Brak rekomendaciji [42]

[Komparator]

Siarczan morfiny
(Morphini sulfas WZF®;
roztwor do

wstrzykiwan) Brak rekomendacji [42] Brak rekomendacji [42]

[Komparator]
AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RP — Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; RK — Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych, takich
jak:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

o MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba);

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej, siarczanu
morfiny w postaci kropli doustnych (produkt leczniczy Oramorph®) oraz komparatora podstawowego —
siarczanu morfiny w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy
Sevredol®) i komparatora dodatkowego — siarczanu morfiny w postaci wstrzyknie¢ (produkt leczniczy
Moprhini Sulfas WZF®).

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ocenia interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych (luty 2023).

Agencja Rodzaj interwencji ROI;:":yy:;ma
Interwencja
whnioskowana
Siarczan morfiny w Brak rekomendaciji [43] -
postaci doustnego
roztworu
Pharmaceutical Komparator
Benefits
Advisory Siarczan morfiny w "
Committee postaci tabletek Brak rekomendacji [43] -
(PBAC) powlekanych o
natychmiastowym
uwalnianiu
Komparator
Siarczan morfiny w Brak rekomendaciji [43] -
postaci wstrzyknie¢
Canadian Ingewvenc;a
whnioskowana
Agency for
Drugs and . ) Brak rekomendaciji [44]
Technologies in Slg;ggin dr:l?g:qng \c,;l
Health (CADTH) P 9
roztworu
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu
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typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek
powlekanych o

natychmiastowym

uwalnianiu

Brak rekomendacji [44]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendacji [44]

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

Interwencja
whnioskowana

Siarczan morfiny w
postaci doustnego
roztworu

Brak rekomendaciji [45]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek
powlekanych o

natychmiastowym

uwalnianiu

Brak rekomendacji [45]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendaciji [45]

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Interwencja
whnioskowana

Siarczan morfiny w
postaci doustnego
roztworu

Brak rekomendaciji [46]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek
powlekanych o

natychmiastowym

uwalnianiu

Brak rekomendacji [46]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendacji [46]

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whnioskowana

Siarczan morfiny w
postaci doustnego
roztworu

Brak rekomendacji [47]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek
powlekanych o

natychmiastowym

uwalnianiu

Brak rekomendaciji [46]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendaciji [46]
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu

nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego

typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Pozytywna rekomendacja [54]

Agencja utrzymuje decyzje dotyczaca wpisu siarczanu

morfiny w postaci doustnego roztworu (produkt leczniczy 2014
Interwencja Oramorph®) na liste lekow refundowanych we
whnioskowana wskazaniu i w dawce uwzglednionych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.
Siarczan morfiny w Pozytywna rekomendacja [53]
postaci doustnego
roztworu Agencja opowiada sie za utrzymaniem wpisu siarczanu
morfiny w postaci doustnego roztworu (produkt leczniczy 2010
Oramorph®) na liste lekdw refundowanych we
wskazaniu i w dawce uwzglednionych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.
Pozytywna rekomendacja [49], [50], [51], [52]
Agencja utrzymuje decyzje dotyczacg wpisu siarczanu
morfiny w postaci tabletek powlekanych o 2006, 2011,
natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy 2014, 2016
Komparator Sevredol®) na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
. . i w dawce uwzglednionych w pozwoleniu na
Siarczan morfiny w dopuszczenie do obrotu.
postaci tabletek -
powlekanych o Pozytywna rekomendacja [48]
natychmiastowym ) . . . o
uwalnianiu Agencja opowiada sie za utrzymaniem wpisu siarczanu
morfiny w postaci tabletek powlekanych o
natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy 2001
Sevredol®) na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
i w dawce uwzglednionych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.
Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendacji [55]

Gemeinsamer
Bundesausschu
ss (G-Ba)

Interwencja
whnioskowana

Siarczan morfiny w
postaci doustnego
roztworu

Brak rekomendacji [56]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek
powlekanych o

natychmiastowym

uwalnianiu

Brak rekomendaciji [56]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci wstrzyknie¢

Brak rekomendaciji [56]

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care
(SBU)

Interwencja
whnioskowana

Siarczan morfiny w
postaci doustnego
roztworu

Brak rekomendaciji [57]

Komparator

Siarczan morfiny w
postaci tabletek

Brak rekomendacji [57]
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nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego :

typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Rok wydania
decyzji

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja

powlekanych o
natychmiastowym
uwalnianiu

Komparator

Siarczan morfiny w Brak rekomendaciji [57] -

postaci wstrzyknie¢

Dotychczas (luty 2023) zadna, oprocz Haute Autorité de Santé (HAS), z ww. agencji nie wydata
rekomendacji w zakresie finansowania siarczanu morfiny w postaci doustnego roztworu (kropli) w
analizowanym wskazaniu. Agencja Haute Autorité de Santé (HAS) w 2010 roku wydata pozytywng opinie
za umieszczeniem na liScie lekow refundowanych siarczanu morfiny w postaci doustnego roztworu we
wskazaniu i w dawce uwzglednionych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu [53]. Ponowng ocene

przeprowadzono w 2014 roku, jednak nie zmienito to decyzji agencji [54].

Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku komparatoréw. Zadna, oprécz Haute Autorité de Santé
(HAS), z ww. agencji nie wydafa rekomendacji w zakresie finansowania siarczanu morfiny w postaci
tabletek powlekanych o natychmiastowym dziataniu, bedgcym komparatorem podstawowym, lub
siarczanem morfiny w postaci roztworu do wstrzykniecia (domiesniowego, podskdrnego lub dozylnego),
bedacego komparatorem dodatkowym. Pozytywna opinia dla umieszczenia siarczanu morfiny w postaci
tabletek powlekanych (produkt leczniczy Sevredol®) na liscie lekow rekomendowanych po raz pierwszy
pojawita sie w 2001 roku [48] i nie zmienita sie po czterokrotnej ponownej ocenie przeprowadzonej w
2006, 2011, 2014 i 2016 roku [49], [50], [51], [52]. Agencja ocenita korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Sevredol® w zwalczaniu bdlu intensywnego i/lub opornego na stabsze leki przeciwbolowe,
silnego bdlu nowotworowego, ciezkiego nienowotworowego bdlu ostrego (bdl pooperacyjny), ciezkiego
przewlektego bdlu pochodzenia neuropatycznego, intensywnego i/lub uporczywego bdlu wystepujgcego
w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego lub biodrowego oraz przewlektego bdlu krzyza, jako

znaczace.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu

nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu

I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ORAMORPH® i KOMPARATOROW

Tabela 9. Charakterystyka Produktu Leczniczego Oramorph® (siarczan morfiny w postaci doustnych kropli) [4].

Siarczan morfiny w postaci kropli doustnych (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, naturalne alkaloidy opium, kod ATC: NO2AAO1.

Mechanizm dziatania

Morfina wigze sie z okre$lonymi receptorami znajdujgcymi sie w osrodkowym uktadzie nerwowym i w réznych narzagdach obwodowych. Wrazenie bdlu i
afektywna reakcja na bol sg zmniejszane przez interakcje z receptorami osrodkowego uktadu nerwowego.

Dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy
Morfina ma dziatanie przeciwbélowe zalezne od dawki. Moze dziata¢ na zachowanie psychomotoryczne i prowokowac, w zaleznosci od dawek, uspokojenie lub
pobudzenie. Morfina ma dziatanie przeciwkaszlowe, uspokajajgce i antydiuretyczne, dziata depresyjnie na osrodek oddechowy i oérodek kaszlowy nawet w
dawkach terapeutycznych. Dziatanie morfiny na osrodek wymiotny (przez strefe chemoreceptora) oraz na oproznianie zotgdka nadaje jej zmienne wtasciwosci
wymiotne (moze mie¢ dziatanie wymiotne przy podawaniu w mniejszych dawkach oraz u pacjentdw, ktérzy nigdy wczesniej nie przyjmowali morfiny lub moze
miec¢ dziatanie przeciwwymiotne przy wiekszych dawkach i powtarzanym podawaniu). Morfina powoduje zwezenie Zrenic pochodzenia o$rodkowego, ktére moze
by¢ réwniez objawem przewlektego zatrucia.

Dziatanie obwodowe
Zaparcie, skurcz zwieraczy drog zdtciowych, zwiekszenie napiecia miesnidwki pecherza moczowego i zwieraczy pecherza, opdznienie oprdzniania zotadka z
powodu zwezenia odzwiernika, zaczerwienienie twarzy, pokrzywka i $wigd w wyniku uwalniania histaminy, a u chorych na astme skurcz oskrzeli, wptyw na 0$
podwzgdrzowo-przysadkowa, a w konsekwencji wptyw na hormonalne dziatanie kortykosteroidédw, hormondw ptciowych, prolaktyny i hormonu
antydiuretycznego. Mozliwe jest wystapienie objawdw klinicznych w wyniku tych zmian hormonalnych.

Postac¢ farmaceutyczna

Krople doustne, roztwor.
Prawie bezbarwny roztwor wodny.

Wskazania do stosowania

Silny bdl lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bol nowotworowy.
Lek Oramorph® wskazany jest u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Dawkowanie

Dawkowanie
Dawka Oramorph® jest ustalana w zaleznosci od natezenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Pod kontrolg lekarska mozna zwiekszy¢ dawke w
zaleznosci od stopnia nasilenia bdlu oraz w zaleznosci od wczesniejszego stosowania lekow przeciwbdlowych. Zalecana dawka zalezy od indywidualnego
nasilenia bolu i jest podana w ponizszej tabeli w oparciu o pojedynczg dawke od 0,2 do 0,3 mg morfiny siarczanu /kg masy ciata.
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Siarczan morfiny w postaci kropli doustnych (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)

Dawkowanie

dzieci 1-5 lat (10-20 kg): maksymalna dawka 5 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca 0,25 ml, tj. 4 krople Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne,
roztwor) co 4 godziny;
e  dzieci 6-12 lat (20-40 kg): maksymalna dawka 5-10 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca 0,25-0,5 ml, tj. 4-8 kropli Oramorph, 20 mg/ml, krople
doustne, roztwor) co 4 godziny;
e  miodziez 13-16 lat (40-50 kg): dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kropli Oramorph, 20

mg/ml, krople doustne, roztwor) co 4-6 godzin;

e  dorosli i mtodziez powyzej 16 lat: dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca 0,5-1,0 ml, tj. 8-16 kropli Oramorph, 20
mg/ml, krople doustne, roztwor) co 4-6 godzin.

Ze wzgledu na swoje stezenie lek Oramorph® nie jest odpowiedni dla dzieci, ktdre nie ukofczyly 1. roku zycia. Lek Oramorph® nie jest przeznaczony do
dtugotrwatego leczenia.

Dawke okresla sie, zliczajac krople z butelki o pojemnosci 20 ml (1 kropla = 1,25 mg morfiny siarczanu):
e 4 krople = 5 mg morfiny siarczanu;
e 8 kropli = 10 mg morfiny siarczanu;
e 16 kropli = 20 mg morfiny siarczanu;
e 24 krople = 30 mg morfiny siarczanu.

Lekarz decyduje o czasie trwania leczenia w zaleznosci od stanu pacjenta i zaburzen bélowych. W zadnym wypadku lek Oramorph® nie powinien byé podawany
dhuzej niz jest to absolutnie konieczne. Jezeli ze wzgledu na charakter i nasilenie choroby konieczne wydaje sie dtugotrwate leczenie przeciwbdlowe z uzyciem
Oramorph®, nalezy wprowadzi¢ staranny i regularny monitoring w krétkich odstepach czasu (w razie potrzeby poprzez czasowe zawieszenie stosowania leku w
celu oceny, czy i w jakim stopniu konieczne jest dalsze stosowanie leczenia). W razie potrzeby nalezy zastosowac bardziej odpowiednie postacie
farmaceutyczne. W przypadku bdlu chronicznego preferowany jest staty schemat dawkowania

Populacje specjalne
Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentow w podesztym wieku lub u pacjentow, ktorych nie powinno sie poddawac sedaciji, nalezy zmniejszy¢ dawke. Pacjenci w podesztym wieku (w wieku
75 lat i powyzej) oraz pacjenci w ogolnie ztym stanie zdrowia mogg wykazywac wiekszg wrazliwos¢ na morfine. W zwigzku z tym przy dostosowywaniu dawki
nalezy zachowac wiekszg ostroznos¢ i (lub) zastosowac diuzsze odstepy pomiedzy dawkami. Jesli to konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek oraz pacjentéw z podejrzeniem przedtuzonego przesuwania tresci pokarmowej przez
zotadek i jelita, dawka leku Oramorph® powinna by¢ ustalana szczegdlnie ostroznie.

Zaleznosc miedzy roznymi drogami podania
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miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD). A

Siarczan morfiny w postaci kropli doustnych (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)

Dawkowanie morfiny rdzni sie w zaleznosci od drogi podania. Gdy pacjenci sg przestawiani z innych preparatéw morfiny na Oramorph®, wiasciwe moze by¢
miareczkowanie dawki. Przy przechodzeniu z jednej drogi podania (podskdrna, dozylna) na podanie doustne nalezy uwzglednic¢ nastepujgace wspotczynniki
konwersji w celu utrzymania tej samej biodostepnosci morfiny i poréwnywalnego dziatania przeciwbdlowego: x2 dla drogi podskdrnej, x3 dla podania dozylnego.

Przerwanie leczenia
W przypadku nagtego przerwania podawania lekow opioidowych moze dojs¢ do wystgpienia zespotu odstawiennego. Dlatego tez dawka powinna by¢ stopniowo
zmniejszana przed zaprzestaniem stosowania.

Sposdb podawania

Do stosowania doustnego.
Roztwdr powinien by¢ podawany z pewng iloscig ptynu (woda lub sok), niezaleznie od positkdw.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych;
e  ostre zatrucie alkoholem;
e pobudzenie u pacjentdw w wyniku picia alkoholu lub przyjmowania produktdow nasennych;
e podejrzenie niedroznosci porazennej jelita;

e ,zespot ostrego brzucha”;

e ostre choroby watroby (zapalenie watroby, porfiria watrobowa);

e uraz glowy i stany z podwyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym;

e napady astmy oraz ostra i ciezka niedroznos¢ oskrzeli;
e niewydolno$¢ oddechowa lub depresja oddechowa, w przypadku, gdy wentylacja mechaniczna nie jest mozliwa;
e  jednoczesne podawanie inhibitorow monoaminooksydazy (MAO) lub w ciggu 2 tygodni od zaprzestania stosowania inhibitoréow MAO;

e  cigza i karmienie piersia.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek w nastepujacych sytuacjach:
e U pacjentdw z obturacyjnymi zaburzeniami oddechowymi, zmniejszong rezerwg oddechowa (np. kifoskolioza, rozedma lub powazna otytosc);
e  serce piucne;
e w stanach z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym, o ile nie jest prowadzona wentylacja mechaniczna;
e hipotensja w warunkach hipowolemii;

. jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia $wiadomosci;

e znanego uzaleznienia od opioidow. Pacjentom uzaleznionym od opioiddw mozna przepisa¢ morfine, jesli wydaje sie to niezbedne w leczeniu bolu,
szczegodlnie w stanach ostrych. Zalecane jest szczegélne monitorowanie leczenia;
e W ciggu pierwszych 24 godzin po operacji;
e W ciggu 24 godzin przed poddaniem pacjenta chordotomii. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia morfing;
e U pacjentdw z przewlektymi schorzeniami nerek lub watroby, zapaleniem trzustki, obrzekiem $luzowatym, niewydolnoscig kory nadnerczy,
niedoczynnoscig tarczycy, guzem chromochtonnym, przerostem prostaty z zaleganiem moczu (ryzyko rozerwania pecherza moczowego z powodu
zatrzymania moczu);
e U pacjentdw z zapalnymi lub obturacyjnymi chorobami jelit;
e U pacjentéw z zaburzeniami drdg zdtciowych lub chorobami drég moczowych, lub skurczami drég zétciowych i moczowoddw z powodu tworzenia sie
kamieni, poniewaz morfina moze nasili¢ te objawy;
e  po operacji wptywajacej na drogi zotciowe, poniewaz morfina moze powodowac bdl brzucha;
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Siarczan morfiny w postaci kropli doustnych (produkt leczniczy Oramorph® 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)

e opbznienie oprézniania zotgdka. Morfina powoduje zmniejszenie motoryki zotgdka. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentdw, ktérych ten stan
wczesniej dotyczyt;
e  padaczka lub zwiekszona sktonnos¢ do napaddw. Morfina obniza prog drgawkowy u pacjentéw chorych na epilepsje. Morfine nalezy podawac pod
Scistg kontrolg lekarza u pacjentdw cierpigcych na padaczke, a dawke nalezy dostosowywac indywidualnie;
e rownoczesne podawanie agonistow lub antagonistow morfiny. Objawy odstawienia mozna przyspieszy¢ przez podanie mieszanego
agonisty/antagonisty $rodka przeciwbdlowego (np. pentazocyny, butorfanolu, buprenorfiny, nalbufiny).

Ostrozne dawkowanie jest konieczne u pacjentow w podesztym wieku, z niewydolnoscig serca i uposledzeniem czynnosci watroby lub nerek (w razie potrzeby
nalezy zmniejszy¢ dawke). Podawanie morfiny moze prowadzi¢ do znacznego obnizenia cisnienia tetniczego krwi u pacjentdw z uposledzeniem zdolnosci
utrzymania homeostazy (np. zmniejszenie objetosci krwi, jednoczesne podawanie fenotiazyn lub niektérych lekéw znieczulajgcych). Potencjat naduzycia morfiny
jest podobny jak w przypadku innych silnych lekdw opioidowych, dlatego morfine nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentéw, ktdrzy w przesztosci
naduzywali alkoholu lub lekdw.

Uzaleznienie i zespét odstawienny (abstynencyjny)

Stosowanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznej i/lub psychicznej zaleznosci lub tolerancji na lek. Ryzyko wzrasta wraz z
czasem stosowania leku, a takze przy wyzszych dawkach. Nie jest to jednak dominujgcy problem w leczeniu pacjentdéw z silinym bdlem. Stosowanie dawek
terapeutycznych przez okres od 1 do 2 tygodni moze prowadzi¢ do fizycznego i psychicznego uzaleznienia. Codzienne podawanie pacjentom z przewlektym
bodlem znaczaco zmniejsza ryzyko uzaleznienia fizycznego i psychicznego. Indywidualne przypadki uzaleznienia byty rozpoznawane juz po 2-3 dniach terapii.

Ryzyko moze zosta¢ zmniejszone, gdy lek jest podawany zgodnie z ustalonym harmonogramem. Przerwanie po wielokrotnym podaniu lub podaniu antagonistow
opioidowych moze prowadzi¢ do typowej sytuacji odstawienia (zesp6t odstawienia). Nagte przerwanie po dtugotrwatym leczeniu moze doprowadzi¢ do
wystapienia objawdw odstawiennych w ciggu kilku godzin. Zesp6t odstawienia osigga maksimum 36-72 godzin po zaprzestaniu terapii morfinowej. Objawy
mozna zminimalizowa¢ poprzez dostosowanie dawki lub postaci dawkowania oraz stopniowe wycofywanie morfiny. Wystepuje tolerancja krzyzowa z innymi
opioidami.

W poréwnaniu z chorymi, ktdrzy nie sg operowani, stosowanie Oramorph® wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niedroznosci jelit lub depresji
oddechowej w fazie pooperacyjnej, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania preparatu u chorych przed i po operacji. Ze wzgledu na
dziatanie przeciwbdlowe morfiny mozliwe jest maskowanie powaznych powiktan wewnatrzbrzusznych, takich jak np. perforacja jelita.

Niewydolno$¢ nadnerczy
Opioidowe $rodki przeciwbdlowe mogg powodowac odwracalng niewydolnos¢ kory nadnerczy wymagajgcg monitorowania i zastepczej terapii glikokortykoidami.
Objawy niewydolno$ci nadnerczy mogg obejmowaé np. nudnosci, wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub niskie ci$nienie krwi. W
przypadku istniejgcej wczesniej niewydolnosci kory nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy monitorowa¢ stezenie kortyzolu w osoczu krwi i w razie potrzeby
nalezy zastgpi¢ kortykosteroidy.

Ostry zespdt wieicowy (ang. Acute Coronary Syndrome, ACS) u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (Sickle Cell Disease, SCD)
Ze wzgledu na mozliwy zwigzek miedzy ACS a stosowaniem morfiny u pacjentdw z SCD leczonych morfing w czasie kryzysu naczyniowo-okluzyjnego
uzasadnione jest Sciste monitorowanie objawow ACS.
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Zmniejszone wydzielanie hormondéw ptciowych i zwiekszone wydzielanie prolaktyny
Dtugotrwate stosowanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych moze wigzac sie ze zmniejszeniem wydzielania hormondw ptciowych i zwiekszeniem wydzielania
prolaktyny. Objawy obejmujg zmniejszenie popedu ptciowego, impotencje lub brak miesigczki. Ze wzgledu na swoje wiasciwosci mutagenne morfina powinna
by¢ podawana mezczyznom i kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, gdy stosujg oni skuteczng antykoncepcje. Podczas stosowania morfiny,
szczegdlnie u pacjentdw dotychczas leczonych duzymi dawkami, moze wstgpic hiperalgezja, ktdra nie ustepuje po dalszym zwiekszeniu dawki leku. Konieczne
moze byé zmniejszenie dawki morfiny lub zmiana opioidu.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekdw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne
Jednoczesne stosowanie Oramorph® i lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub pokrewne leki, moze prowadzi¢ do sedagcji, depresji oddechowej,
$pigczki i zgonu. Ze wzgledu na te zagrozenia jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi powinno by¢ ograniczone do grupy pacjentéw, dla ktérych
niemozliwe s3 alternatywne metody leczenia. Jezeli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu Oramorph® jednoczesnie z lekami uspokajajgcymi, nalezy zastosowac
najnizszg dawke skuteczna, a czas trwania leczenia powinien byc¢ jak najkrotszy. Pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku objawdw i oznak
depresji oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca sie informowanie pacjentow i ich opiekundw, aby byli Swiadomi mozliwosci wystgpienia
tych objawow.

Stezenia morfiny w osoczu mogg by¢ zmniejszone przez ryfampicyne. Nalezy obserwowac dziatanie przeciwbdlowe morfiny oraz odpowiednio dostosowac
dawkowanie morfiny w trakcie i po zakorfczeniu leczenia ryfampicyna.

Doustna terapia przeciwptytkowa inhibitorem P2Y12
W pierwszym dniu leczenia skojarzonego inhibitorem P2Y12 i morfing obserwowano zmniejszenie skutecznosci leczenia inhibitorem P2Y12.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml (16 kropel), to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktow uspokajajgcych, znieczulajgcych, nasennych, wyciszajgcych, trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych, fenotiazyn lub
alkoholu nasila dziatanie depresyjne morfiny na oSrodkowy uktad nerwowy, zwtaszcza depresyjne dziatanie na oddychanie (depresja oddechowa).

Leki uspokajajgce, takie jak benzodiazepiny lub leki pokrewne
Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki pokrewne, zwieksza ryzyko wystagpienia nadmiernego
uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki lub zgonu na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na osrodkowy ukfad nerwowy. Dawka i czas trwania
réwnoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone.

Leki o dziataniu antycholinergicznym (np. leki psychotropowe, leki przeciwhistaminowe, leki przeciwwymiotne, leki stosowane w leczeni choroby Parkinsona)
moga nasila¢ antycholinergiczne dziatania niepozadane opioidéw (np. zaparcia, sucho$¢ w ustach lub zaburzenia mikgji).

Mieszani agonisci/antagonisci opioidowi (np. buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) zmniejszajg dziatanie przeciwbodlowe poprzez konkurencyjne hamowanie
receptorow z ryzykiem wystgpienia zespotu odstawienia.
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Jezeli w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem podawania morfiny bedg stosowane inhibitory monoaminooksydazy lub jezeli bedg one podawane jednoczesnie z
morfing, mogg wystapic zagrazajace zyciu dziatania na osrodkowy uktad nerwowy, oddychanie lub krazenie.

Cymetydyna hamuje metabolizm morfiny. Kliniczne znaczenie tej interakcji jest nieznane. Niemniej cymetydyna powinna by¢ stosowana z ostroznoscia,
przynajmniej na poczatku leczenia, a dawki powinny by¢ zwiekszane stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych na
os$rodkowy uktad nerwowy.

Morfina moze nasila¢ dziatanie lekdw zwiotczajgcych miesnie i przeciwnadcisnieniowych.
Ryfampicyna w duzym stopniu indukuje metabolizm morfiny podawanej doustnie. Moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki.

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano opdzniong i zmniejszong ekspozycje na doustng terapie przeciwptytkowa
inhibitorem P2Y12. Interakcja ta, moze by¢ zwigzana ze zmniejszong ruchliwoscig przewodu pokarmowego i dotyczyc¢ innych opioiddw. Znaczenie kliniczne nie
jest znane, jednak dane wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci inhibitora P2Y12 u pacjentdw otrzymujacych jednoczes$nie morfine i inhibitor P2Y12
(patrz punkt 4.4). U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna wstrzymac podawania morfiny, a szybkie hamowanie P2Y12 uznaje sie za

kluczowe, mozna rozwazy¢ zastosowanie pozajelitowego inhibitora P2Y12.

Klomipramina i amitryptylina wzmacniajg dziatanie przeciwbdlowe morfiny, co mozna czesciowo przypisa¢ zwiekszonej biodostepnosci. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki. Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania z alkoholem.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i
laktacje

Cigza
Nie wolno podawa¢ morfiny w czasie cigzy, poniewaz badania przedkliniczne wykazaty szkodliwy wptyw na zdrowie noworodka. Stosowanie morfiny podczas
porodu nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia depresji oddechowej u noworodka. Noworodki, ktorych matki otrzymywaty opioidowe leki
przeciwbdlowe podczas cigzy, powinny by¢ obserwowane w kierunku objawdw zespotu odstawienia (abstynencji) u noworodkow. Leczenie moze obejmowac
zastosowanie lekéw opioidowych oraz leczenie objawowe.

Karmienie piersig
Nie zaleca sie stosowania u matek w okresie karmienia piersig, poniewaz morfina przenika do mleka matki. U noworodkdw mozna zaobserwowac objawy
odstawienia, jesli matki poddawane sg dtugotrwatemu leczeniu. Dlatego przed podaniem produktu Oramorph konieczne jest odstawienie od piersi.

Ptodno$¢
Badania na zwierzetach wykazaty, ze morfina moze zmniejsza¢ ptodnosé. Ze wzgledu na swoje wiasciwosci mutagenne morfina powinna by¢ podawana
mezczyznom i kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, gdy stosujg oni skuteczng antykoncepcje.
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Wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn

Oramorph wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, poniewaz moze wywotywac uczucie sennosci i zmniejsza¢
czujnosc¢. Nalezy sie tego spodziewac zwhaszcza po rozpoczeciu leczenia, po zwiekszeniu dawki i przy zmianie lekow, a takze w potaczeniu z alkoholem i
substancjami dziatajgcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

Podczas przyjmowania produktu Oramorph pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn. Czas, po ktdrym mozna bezpiecznie wznowi¢ takie
dziatania, w najwiekszym stopniu zalezy od samego pacjenta i musi by¢ okreslony przez lekarza.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktdre pojawialy sie bardzo czesto (=1/10) w przypadku stosowania Oramorph® to: zmienno$¢ nastroju, gtdwnie euforia, ale tez
obnizenie nastroju (dysforia); czesto (= 1/100 do < 1/10) to: zmiany aktywnosci (zazwyczaj sedacja, ale tez podwyzszony poziom aktywnosci lub stany
pobudzenia), bezsennos$¢, zmiany czynnosci poznawczych i sensorycznych (np. zaburzenia myslenia, zaburzenia percepcji/halucynacje, stan splatania), zawroty
gtowy, bdl glowy, mioza (zwezenie Zrenicy oka), nudnosci, wymioty, zaparcia, anoreksja, dyspepsja i zaburzenia smaku, pocenie sie, reakcja nadwrazliwosci,
pokrzywka, $wiad.

Opis wybranych dziatai niepozadanych
Zaburzenia psychiczne
Morfina wykazuje rdzne psychiczne dziatania niepozadane, ktdre pod wzgledem ciezkosci i charakteru wystepujg u poszczegolnych pacjentdw w rdzny sposob (w
zaleznosci od osobowosci i czasu trwania terapii).

Zaburzenia oka
Mioza (zwezenie Zrenicy oka) jest typowym objawem towarzyszacym.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
U pacjentow leczonych w warunkach intensywnej opieki medycznej zgtaszano niekardiogenny obrzek ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit
W celu unikniecia mdtosci i wymiotdw morfina moze by¢ podawana razem z lekiem przeciwwymiotnym. Zaparcia mozna leczy¢ lekiem przeczyszczajgcym.

Zespot uzaleznienia od leku i odstawienia (abstynencii)

Stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznej i (lub) psychicznej zaleznosci lub tolerancji na lek. W przypadku nagtego
przerwania podawania lekéw opioidowych lub podania antagonistow opioidowych moze doj$¢ do wystgpienia zespotu odstawiennego, ktdry moze tez czasami
wystgpi¢ miedzy dawkami. Fizjologiczne objawy odstawienia obejmuja: bole ciata, drgawki, zespot niespokojnych ndg, biegunke, kolke brzuszng, nudnosci,
objawy grypopodobne, tachykardie i rozszerzenie zrenic. Objawy psychologiczne obejmujg nastrdj dysforyczny, niepokéj i drazliwos¢. U oséb uzaleznionych od
lekdw czesto wystepuje ,gtod lekowy”.

Depresja oddechowa i niedoci$nienie z zaburzeniami krazenia i postepujaca $piaczka sq oznakami przedawkowania; mozna ich uniknaé przez odpowiednie
dawkowanie. U niemowlat moga wystgpi¢ napady drgawek. W zaleznosci od dawki, morfina prowadzi do depresji oddechowej i sedacji w réznym stopniu, od
lekkiego zmeczenia do uczucia sennosci. Niewydolnos¢ oddechowa moze prowadzi¢ do Smierci.
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Specjalne $rodki
ostroznosci dotyczace
usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do
stosowania

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Butelke nalezy przechowywaé w zewnetrznym kartonie w celu ochrony przed $wiattem. Nie nalezy przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Tosco Romagnola
50018 Scandicci (FI)
Wiochy

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu Pozwolenie nr 26018

Data wydania pierwszego
pozwolenia na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2020
dopuszczenie do obrotu

Tabela 10. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sevredol® (siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o natychmiastowym dziataniu) oraz Morphini sulfas WZF®

(siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania) [58], [59].

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58] sulfas WZF®) [59]

Grupa . : PR .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: alkaloidy opium. Kod ATC: NO2AAO1. Grupa farmakoterapeutyczna: nat'\ﬁl(;gwAeOallkaIOIdy opium; morfina. Kod ATC:
kod ATC )

Tabletki powlekane. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Substancja czynna: siarczan morfiny (Morphini sulfas).
Jedna tabletka powlekana Sevredol® 10 mg zawiera 10 mg siarczanu morfiny
(co odpowiada 7,5 mg morfiny). Jedna tabletka powlekana Sevredol® 20 mg
zawiera 20 mg siarczanu morfiny (co odpowiada 15,0 mg morfiny).

Roztwor do wstrzykiwan.
Postac farmaceutyczna, Bezbarwny lub jasnozétty przezroczysty ptyn.
skiad ilosciowy

i jakosciowy 1 ml roztworu zawiera 10,0 mg morfiny siarczanu (Morphini sulfas).

Substancje pomocnicze: 1 ml roztworu zawiera 20,0 mg morfiny siarczanu (Morphini sulfas).

Jedna tabletka Sevredol® 10 mg zawiera 207,5 mg laktozy. Jedna tabletka
Sevredol® 20 mg zawiera 197,5 mg laktozy oraz 0,023 mg zbtcieni
pomaranczowej (E 110).
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin

natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]

Z wymienionych powyzej postaci Sevredolu®, refundacji w Polsce podlegaja
jedynie tabletki o mocy 20 mg.

sulfas WZF®) [59]

Mechanizm dziatania

Morfina jest narkotycznym lekiem przeciwbdlowym, wybidrczym agonistg
receptorow opioidowych (silny agonista receptoréw mi, stabszy receptorow
kappa i delta).

Dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
Dziatajac na osrodkowy uktad nerwowy ma silne dziatanie przeciwbdlowe i
wprowadza w stan uspokojenia polekowego (co objawia sie przez np.
ospatosc). Morfina wykazuje réwniez dziatanie depresyjne na osrodki
oddechowy i kaszlowy w rdzeniu przedtuzonym. Efekt przeciwkaszlowy mozna
0siggnac poprzez podanie mniejszej niz zwykle dawki leku zalecanej przy
znoszeniu bolu. Morfina powoduje zwezenie zrenic nawet w zupetnej
ciemnosci. Zrenica szpileczkowata jest objawem przedawkowania, ale nie jest
typowym objawem danej choroby (ten sam objaw charakteryzujacy rézne
choroby). Rozszerzenie zrenicy rzadziej niz zwezenie moze by¢ widoczne przy
niedotlenieniu narzaddw i tkanek, a nie przy przedawkowaniu morfiny.

Dziatanie na zotadek, jelita i inne miesnie gtadkie
Morfina zwieksza napiecie miesni gtadkich (z wyjatkiem miesni gtadkich naczyn
krwionosnych i macicy). Powoduje skurcz odzwiernika opdzniajgc oprdznianie
zotgdkowe. Wzrost napiecia miesni okreznych jelit prowadzi do zahamowania
czynnosci propulsywnej i wystepowania zapar¢ spastycznych. Morfina kurczy
zwieracz Oddiego i powoduje wzrost cisnienia w drogach zétciowych. Silnie
kurczy zwieracz pecherza moczowego i miesniowke gtadka drog moczowych.

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy
Morfina moze spowodowa¢ uwalnianie histaminy z lub bez udziatu rozszerzania
naczyn obwodowych. Objawami uwalniania histaminy i (lub) rozszerzenia
naczyn obwodowych s3: $wigd, zaczerwienienie sie, czerwone oczy, pocenie
sie, i (lub) niedoci$nienie ortostatyczne.

Dziatanie na uktad hormonalny
Opioidy mogg wptywac na funkcjonowanie osi wzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej i osi wzgdrzowo-przysadkowo -gonadalnej. Niektdre objawy to
wzrost stezenia prolaktyny a takze obnizenie poziomu kortyzolu i testosteronu
we krwi. Kliniczne objawy moga wywodzi¢ sie z tych zmian.

Inne farmakologiczne rezultaty

Morfina jest alkaloidem opium. Jest silnym opioidowym lekiem
przeciwbdélowym, skutecznym w leczeniu boldw pochodzenia nocyceptywnego.
Dziata poprzez receptory opioidowe rozmieszczone w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Szczegdlne powinowactwo wykazuje do receptordéw W. Morfina
dziata przeciwbolowo poprzez o$rodkowy uktad nerwowy. Wywotuje takze
sennos$¢, zmiany nastroju, obnizenie temperatury ciata, zalezne od dawki
zahamowanie czynnosci oddechowej. Dziatanie przeciwbdlowe powodowane
jest réwniez przez modyfikacje uwalniania substancji neuroprzekaznikowych z
widkien nerwowych aferentnych. Do migracji i zwiekszonej koncentracji
receptoréw opioidowych dochodzi w tkankach zmienionych zapalnie, co
wplywa na obwodowe dziatanie przeciwbdlowe morfiny.

Morfina wywiera réwniez dziatania obwodowe: rozszerza naczynia krwionosne,
poczatkowo zwieksza, a nastepnie obniza napiecie miesnidwki gtadkiej
przewodu pokarmowego i drég moczowych, przy zachowanym skurczu

zwieraczy. Dziatanie to moze powodowac opdéznienie oprozniania zotgdka i
przedtuzenie przebywania w nim tresci pokarmowej, zahamowanie perystaltyki
jelit, zaparcia, zwiekszenie cisnienia w drogach zétciowych, zaburzenia
oddawania moczu. Morfina hamuje czynno$¢ wydzielniczg kory nadnerczy pod
wplywem czynnikow stresowych. Morfina zmniejsza duszno$¢ w niewydolnosci
lewej komory serca i obrzeku ptuc. Morfina nie wptywa na odruchy $ciegniste
(np. rzepkowy oraz ze $ciegna Achillesa) oraz autonomiczne. Opioidowe leki
przeciwbdlowe mogg powodowac uwalnianie histaminy, co u pacjentéw z
astma moze wywotac skurcz oskrzeli.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego

miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o
natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
sulfas WZF®) [59]

Badania in vitro i na zwierzetach wskazujg na rézne skutki oddziatywania
naturalnie wystepujacych opioidow, takich jak morfina, na sktadowe uktadu
immunologicznego. Kliniczne znaczenie tych spostrzezen jest nieznane.

Wskazania do stosowania

Sevredol® jest wskazany do zwalczania $rednio natezonych i silnych bdléw nie
ustepujacych po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu.

Morfina jest wskazana w bdlu ostrym i przewleklym o nasileniu od
umiarkowanego do silnego, ktéry nie ustepuje po zastosowaniu lekéw
przeciwbolowych innych niz opioidowe. Morfina jest stosowana we wszystkich
rodzajach bdlu, w tym pooperacyjnych i przewlektych, najczesciej pochodzenia
nowotworowego, z wyjatkiem bolu spowodowanego skurczem miesni gtadkich,
np. drég zdtciowych.

Dawkowanie

Dawke nalezy dobrac¢ indywidualnie w zaleznosci od natezenia bélu, wieku
pacjenta i reakcji na uprzednio stosowanie leki przeciwbdlowe, tak aby
doprowadzi¢ do ustgpienia bolu i utrzymania dziatania przeciwbodlowego do
chwili podania nastepnej dawki.

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat
10 mg lub 20 mg co 4 godziny.

Dzieci od 3 do 5 lat
5 mg siarczanu morfiny (pdt tabletki 10 mg) co 4 godziny.

Dzieci od 6 do 12 lat
5-10 mg co 4 godziny.
Nasilenie bdlu lub wystgpienie tolerancji na lek moze wymagac zwiekszenia
dawki produktu.

Szczegoblne grupy pacjentéw
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek oraz w przypadku
podejrzenia u pacjenta przedtuzonego pasazu zotadkowo-jelitowego, produkt
Sevredol® nalezy dawkowac ze szczegdlng ostroznoscia.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 75 lat i powyzej) oraz pacjenci w ogdinie
zlym stanie zdrowia moga wykazywac wiekszg wrazliwos¢ na morfine. Dlatego
przy dostosowywaniu dawki nalezy zachowac wiekszg ostroznosc i (lub)
zastosowaé dtuzsze odstepy pomiedzy dawkami. Jesli to konieczne, nalezy
zmniejszy¢ dawke.

Specjalne uwagi dotyczace dostosowania dawki

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Produkt
podaje sie podskdrnie, domiesniowo lub dozylnie. Dorostym pacjentom lekarz
moze zaleci¢ rozcienczenie zawartosci amputki wodg i zazycie doustne.

Dawkowanie zwykle stosowane
Dorosli:

- w ostrym bdlu zwykle 10 mg do 15 mg (0,1 do 0,15 mg/kg mc.) podskérnie
lub domiesniowo albo 2 mg do 8 mg dozylnie (z szybkoscig 2 mg/min). W razie
potrzeby dawki mozna powtarzac¢ co 4 godziny;

- w bélu przewlektym 5 mg do 20 mg doustnie, podskdrnie lub domiesniowo co
4 godziny. Pacjentom w podesztym wieku zazwyczaj podaje sie potowe dawki
przeznaczonej dla miodszych oséb dorostych.

Dzieci:
- zwykle stosuje sie podskérnie lub domig$niowo 0,1 do 0,2 mg/kg mc., w razie
potrzeby co 4 godziny; nie nalezy przekracza¢ 15 mg na dawke;
- nie zaleca sie podawania morfiny doustnie;
- u noworodkéw zalecana dawka to 0,1 mg/kg mc. podskdrnie, w razie
potrzeby co 4 do 6 godzin. W przypadku stosowania produktu u noworodkéw
lub niemowlat zaleca sie statg obserwacje.

Produkt nalezy stosowac systematycznie. Jesli zachodzi taka potrzeba, lekarz
moze dokona¢ zmian w dawkowaniu.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego

miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o
natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
sulfas WZF®) [59]

Tabletki o mniejszej zawartosci substancji czynnej mozna zastosowac w
procesie ustalania dawki poczatkowej (miareczkowania), a takze jako
uzupetnienie do trwajgcego leczenia z zastosowaniem tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu. Regutg jest, aby ustali¢ indywidualnie dawkowanie w taki sposéb,
aby dobrana dawka jednocze$nie stanowita najmniejszg skuteczng
przeciwbolowo dawke dla danego pacjenta. W leczeniu bdlu przewlektego
terapie nalezy prowadzi¢ w oparciu o ustalony schemat. U pacjentow
poddawanych innemu dodatkowemu leczeniu przeciwbdlowemu (np.
okotooperacyjnemu, blokada splotu nerwowego), dawka powinna by¢ ustalona
powtornie na podstawie ponownego pomiaru natezenia bolu.

O czasie trwania leczenia zadecyduje lekarz w oparciu o stopier natezenia bolu
u pacjenta. Nie nalezy stosowac produktu Sevredol® dtuzej niz to bezwzglednie
konieczne. Jesli w zwigzku z charakterem i natezeniem objawdow wystgpi
konieczno$¢ przedtuzonego leczenia przeciwbdlowego produktem Sevredol,
nalezy wéwczas przeprowadzac dokfadnie ocene terapii w krotkich,
regularnych odstepach czasu (jesli konieczne, réwniez stosujac przerwy w
leczeniu), by ocenic¢, czy i w jakim stopniu nadal istnieje potrzeba takiego
postepowania. Jesli to konieczne, nalezy dokona¢ zmiany leku na bardziej
odpowiednig forme dawkowania. W leczeniu bolow przewlektych nalezy
zachowa¢ ustalony schemat dawkowania. Poniewaz ryzyko wystapienia
objawéw odstawienia jest wieksze w przypadku, gdy leczenie zostanie
przerwane nagle, po podjeciu decyzji o zakonczeniu leczenia dawka powinna
by¢ zmniejszana stopniowo.

Sposob podawania

Sposdb podawania i czas trwania leczenia
Tabletki powlekane nalezy potykac¢ w catosci, bez zucia, famania czy kruszenia,
popijajac odpowiednig iloscig ptynu - niezaleznie od positkdw. Tabletki mozna
jednak podzieli¢ na potowy wzdtuz kreski dzielgcej, jesli wymaga tego ustalony
schemat dawkowania.

Produkt podaje sie podskdrnie, domiesniowo lub dozylnie. Dorostym pacjentom
lekarz moze zaleci¢ rozcienczenie zawartosci amputki wodg i zazycie doustne.

Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg;
- niedroznosc jelita lub podejrzenie niedroznosci jelita;
- zespot ostrego brzucha;
- ostre choroby watroby;
- niekontrolowane drgawki;
- rownoczesne stosowanie lekdw agonistow i antagonistow morfiny;
- rownoczesne stosowanie z inhibitorami MAO ani w ciggu dwoch tygodni od
zaprzestania stosowania inhibitorow MAOQ;

- nadwrazliwo$¢ na morfiny siarczan lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg;
- uposledzenie oddychania lub choroba obturacyjna gdérnych drdg
oddechowych;
- kolka watrobowa;
- ostre zatrucie alkoholem;
- stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy i okres 2 tygodni po ich
odstawieniu;
- stany chorobowe przebiegajace z drgawkami;
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o

natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]
- karmienie piersia.

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
sulfas WZF®) [59]

- urazy gtowy;
- zespot ostrego brzucha;
- guz chromochtonny nadnerczy;
- podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe;
- Spigczka.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Uwazne monitorowanie i (lub) zmniejszenie dawki jest konieczne w razie:
- uzaleznienia od opioiddw,
- wystepowania zaburzen $wiadomosci,
- wystepowania zaburzen czynnosci osrodka oddechowego i czynnosci ptuc lub
stanu, ktéry prowadzi do wystapienia powyzszych zaburzen,
- serca ptucnego,
- standw z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym, wowczas, kiedy
nie jest prowadzona mechaniczna wentylacja,
- niedocis$nienia tetniczego zwigzanego z hipowolemig,
- przerostu gruczotu krokowego z zaleganiem moczu w pecherzu (ryzyko
rozerwania pecherza moczowego z powodu zatrzymania moczu),
- zwezenia cewki moczowej lub kolki nerkowej,
- zaburzen czynnosci drég z6tciowych,
- niedroznosci jelit i stanu zapalnego jelit,
- guza chromochtonnego,
- zapalenia trzustki,
- ciezkiej niewydolnosci nerek,
- niedoczynnoéci tarczycy,
- padaczki lub zwiekszonej sktonnosci do drgawek,
- astmy oskrzelowe.

Depresja o$rodka uktadu oddechowego stanowi najistotniejsze
niebezpieczenstwo w przypadku przedawkowania opioidow.

Dtugotrwate stosowanie produktu Sevredol® moze prowadzi¢ do rozwoju
tolerancji na lek powodujac konieczno$¢ zastosowania stopniowo coraz
wiekszych dawek morfiny do utrzymania kontroli nad bdlem. Dtugotrwate
stosowanie produktu Sevredol® moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego, a
przy nagtym przerwaniu leczenia moze wystapic zespot odstawienia. Jesli
leczenie morfing nie jest juz dtuzej konieczne, zaleca sie stopniowg redukcje
dawki, aby zapobiec wystgpieniu zespotu odstawienia, ktéry charakteryzuje sie
nastepujgcymi objawami: biegunka, bole kostne i stawowe, zaburzenia ze
strony uktadu krazenia.

Produktu nie nalezy podawac podpajeczynéwkowo i nadtwardéwkowo.

Opioidowe leki przeciwbdlowe nalezy podawac ostroznie lub w zmniejszonych
dawkach pacjentom z niedoczynnoscig tarczycy, niewydolnoscig kory
nadnerczy, astma, zmniejszong rezerwg oddechowa, przerostem gruczotu
krokowego, niedoci$nieniem, wstrzgsem, chorobami zapalnymi lub
uposledzeniem droznosci jelit, miastenia, a takze pacjentom naduzywajgcym
lekdw.

Morfina moze powodowac wzrost ci$nienia w drogach zdtciowych, co wynika z
wplywu na zwieracz Oddiego. Dlatego u pacjentow z kolka watrobowa lub
innymi zaburzeniami drég zdtciowych morfina moze nasili¢ dolegliwosci bdlowe.
Morfina podawana pacjentom po zabiegu usuniecia pecherzyka zé6tciowego,
powodowata wystgpienie bolu.

Podczas podawania morfiny pacjentom z zaburzeniem czynnosci watroby
zaleca sie ostroznos¢, poniewaz metabolizm morfiny przebiega w watrobie.

U 0sdb z zaburzeniem czynnosci nerek, po podaniu morfiny, stwierdzano
dhugotrwate zahamowanie czynnosci oddechowej o ciezkim przebiegu.

Podczas regularnego stosowania morfiny moze szybko rozwina¢ sie
uzaleznienie, jednak u chorych otrzymujacych morfine ze wskazan medycznych
uzaleznienie wystepuje rzadko. Nagte zaprzestanie stosowania morfiny przez
osobe uzalezniong moze wywotac objawy zespotu abstynencyjnego, ktérych
nasilenie zalezy od stanu pacjenta, wielko$ci i czestosci podawania dawek oraz
czasu stosowania. Sg to: nudnosci, biegunka, kaszel, dysforia (zaburzenia
nastroju), tzawienie, rozszerzenie Zrenic, katar, bezsennos¢ (z réwnoczesnym
uporczywym ziewaniem), zlewne poty, podwyzszenie ci$nienia tetniczego,
drzenia miesniowe, piloerekcja (,gesia skérka”), utrata taknienia, niewielki
wzrost czestosci oddechu, uczucie rozlanego boélu w wielu miejscach ciata,
bardzo silny gtdd narkotyku oraz majaczenie.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

(/ Ce

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o
natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]

Podobnie jak inne silne opioidy, morfina moze by¢ naduzywana i niewtasciwie
stosowana przez osoby uzaleznione lub podatne na uzaleznienia. Produkt
Sevredol® nalezy przepisywac ze szczegdlng ostroznoscig pacjentom
naduzywajacym alkohol lub leki.

Z powodu ryzyka wystapienia niedroznosci jelit lub depresji osrodka
oddechowego, ktorych to czestos¢ wystepowania jest wyzsza u pacjentow w
fazie pooperacyjnej, w pordwnaniu z pacjentami niepoddawanymi operacji,
produkt Sevredol® nalezy stosowac z ostrozno$cig zaréwno przed jak i po
operacji.

Lek moze utrudniac rozpoznanie i zaciemniac obraz kliniczny ostrych schorzen
brzusznych. np. perforacji jelit.

W rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ zjawisko hiperalgezji, ktora nie
ustepuje po zwiekszeniu dawki produktu Sevredol®, szczegdlnie u pacjentéw
dotychczas leczonych duzymi dawkami. Konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki morfiny lub zmiana na inny opioid.

U pacjentéw chorych na epilepsje morfina moze obnizac prog drgawkowy.

U pacjentéw z niewydolnoscig kory nadnerczy (np. choroba Addisona) nalezy
kontrolowac stezenie kortyzolu w osoczu krwi, i jesli to konieczne, prowadzi¢
substytucje kortykosteroidow.

Produkt Sevredol® tabletki powlekane 10 mg nie jest przeznaczony dla dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Sevredol tabletki powlekane 20 mg nie jest przeznaczony
dla dzieci w wieku ponizej 12 lat. Zawartos¢ 4 substancji czynnej w produktach
jest zbyt wysoka wzgledem zapotrzebowania na morfine w tych grupach
pediatrycznych.

Z powodu mutagennych wiasciwosci morfiny, substancje czynng nalezy
podawac mezczyznom i kobietom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku,
jesli stosujg oni skuteczng antykoncepcje.

Stosowanie produktu Sevredol® moze da¢ pozytywny wynik podczas kontroli
dopingowej.

Morfina dziata zapierajgco — z chwilg rozpoczecia leczenia nalezy jednoczesnie
prowadzi¢ profilaktyke zaparé.

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
sulfas WZF®) [59]

U pacjentéw w podesztym wieku oraz ostabionych nalezy zmniejszy¢ dawki
morfiny.

Produkt zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze by¢ przyczyng wystgpienia
reakcji alergicznych, szczegdlnie u pacjentéw z alergig w wywiadzie.
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o

Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin

natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58]

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchifaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac produktu Sevredol®.

Produkt Sevredol® 20 mg tabletki powlekane zawiera barwnik zétcien
pomaranczowg (E 110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.

sulfas WZF®) [59]

Wptywa na ptodnos¢,
ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych do okreslenia potencjalnego ryzyka dziatania

teratogennego u ludzi. Raportowano o mozliwym zwigzku miedzy stosowaniem
morfiny a zwiekszonym ryzykiem wystepowania przepukliny pachwinowe;j.

Morfina przenika przez bariere fozyskowa. Badania na zwierzetach wykazaty

szkodliwy wptyw na potomstwo przez caty czas trwania cigzy. Dlatego morfina
moze by¢ stosowana podczas cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.
Donoszono o wystepowaniu zespotu odstawienia u noworodkdw po stosowaniu
morfiny przez dtugi okres podczas cigzy.

Pordéd
Morfina moze wydtuzac lub skracac czas trwania porodu. Noworodki, ktorych
matki otrzymywaty opioidowe $rodki przeciwbdlowe podczas porodu powinny
by¢ monitorowane w kierunku objawdw depresji osrodka oddechowego lub
zespotu odstawienia i jesli to konieczne, nalezy zastosowac¢ wiasciwy lek
bedacy antagonistg opioidowym.

Karmienie piersig
Morfina wydzielana jest do mleka, gdzie osigga stezenia wyzsze niz w osoczu
krwi matki. Poniewaz u niemowlat mogg wystapic stezenia istotne klinicznie,
nie zaleca sie karmienia piersig podczas stosowania leku.

Ptodnos¢
Ze wzgledu na wiasciwosci mutagenne, morfine nalezy podawac kobietom i
mezczyznom w wieku rozrodczym jedynie w przypadku, jesli stosujg oni
skuteczng antykoncepcje

Cigza

Stosowanie produktu u kobiet w cigzy wymaga zachowania szczegolnej

ostroznosci. Morfina moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy wylgcznie w
przypadku zdecydowanej koniecznosci. Nie zaleca sie stosowania morfiny w

czasie porodu, niezaleznie od drogi podania. U noworodkéw urodzonych przez

matki przyjmujace dtugotrwale morfine mogg wystapi¢ objawy zespotu

odstawiennego, w tym nadpobudliwos¢, zaburzenia czynnosci zotadka i jelit,
ciezkie zaburzenia oddychania, ziewanie, kichanie, osutka plamista,
podwyzszona temperatura ciata.

Karmienie piersig
Morfina przenika do mleka kobiecego. Nie ustalono, jaki ma to wptyw na
niemowle karmione piersig. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
leku u kobiet karmiagcych piersia.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Norpharma A/S
11 Slotsmarken 15
DK- 2970 Hgrsholm

Dania

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bdlu w przebiegu nowotwordw zto$liwych, neuralgii popdtpascowej przewlekiej, wieloobjawowego

(c.

miejscowego zespotu bélowego typu I - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Komparator - substancja czynna (nazwa handlowa)

Siarczan morfiny w postaci tabletek powlekanych o Siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwania (Morphin
natychmiastowym dziataniu (Sevredol®) [58] sulfas WZF®) [59]
Numery pozwolen na Sevredol® 10 mg: 8826 10 mg/ml — Pozwolenie nr 4049
dopuszczenie do obrotu Sevredol® 20 mg: 8827 20 mg/ml — Pozwolenie nr 4050
10 mg/ml
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca
1998
Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 lipca 2007
pozwolenia na 23 czerwca 2001
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 marca 2011 20 mg/ml
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca
1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 lipca 2007
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Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotworéw y
/ Cel
ztosdliwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu I - H

odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

9.2. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) stosowany w
przypadku silnego bolu lub bdlu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w szczeg6lnosci w bélu nowotworowym. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Tytut analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 12.02.2023

Sprawdzenie

ST (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2
naukowych dofagczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania Tak
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone Tak, rozdz. 2.; rozdz. 2.1.

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
2.1.3. Rozpoznawanie \

Czy opisano zasadly i Kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania

choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoliste skale lub Tak, rozdz. 2.4.

testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich

walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano objawy,/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych | Tak, rozdz. 2.2.
Z punktu widzenia chorego?




Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) w leczeniu bolu w przebiegu nowotwordw

ztodliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I -

odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy z rozdziatu 2.5. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badan kiinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.2.

Tak, rozdz. 2.6.i 2.7.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6.i 2.7.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.6.1.

2.2. Wybor populacji docelowej |

opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.,
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za

pomocag wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i

konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencialng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 3.i9.1.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.1.

produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w

szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania

Tak, rozdz. 9.1.




Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople doustne, roztwor) w leczeniu bolu w przebiegu nowotworéw /c
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ztodliwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu I - H

odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 9.1.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 2.i2.6.1.

zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to klinicznej).

technologia stosowana samoazielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Zgodnie z programem lekowym
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Jw.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4..
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.8.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjag najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak

2.5. Efekty zdrowotne !

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

- g Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak rozdz. 5

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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