ORAMORPH® (20 mg/ml MORFINY SIARCZANU, KROPLE
DOUSTNE, ROZTWOR) W LECZENIU BOLU W PRZEBIEGU
NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH, NEURALGII POPOLPASCOWE]
PRZEWLEKLEJ, WIELOOBJAWOWEGO MIEJSCOWEGO ZESPOLU
BOLOWEGO TYPU I - ODRUCHOWA DYSTROFIA WSPOLCZULNA
ORAZ TYPU II — KAUZALGIA

UZUPELNIENIE

Krakow, maj 2023




Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeinienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma
0T.423.0.6.2023.4.K0) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego:

e Oramorph (morphini sulfas), krople doustne, roztwor, 20 mg/ml, 1 butelka 20 mli,

GTIN: 05909991436902;

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: nowotwory ztosliwe, neuralgia
popoipascowa przewlekla, wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy typu I - odruchowa
dystrofia wspoétczulna oraz typu II — kauzalgia.

Uwagi AOTMIT:

I W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji
1) Uwaga 1l
Tre$¢: ,Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych PTAIIT (aktualizacja w 2022 r.).”

Odpowiedz:
Ponizej opisano wytyczne Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii z 2022 roku,
wskazane przez AOTMIT.

Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (PTAIIT)
Wytyczne praktyki klinicznej — Polska 2022 [1]

Ogdlne zasady leczenia bdlu ostrego u dzieci:

1. Zaleca sie, aby przy wyborze metody leczenia bra¢ pod uwage wiek dziecka, wczesniejsze doswiadczenia bélowe, rodzaj
zabiegu operacyjnego, oczekiwane natezenie bolu i czas jego trwania (zalecenie I C).

2. Zaleca sie podawanie lekéw przeciwbdlowych u pacjentéw pediatrycznych w réwnych odstepach czasu, zgodnie z ich
farmakokinetykg charakterystyczng dla poszczegdlnych grup wiekowych lub we wlewie cigglym, w celu utrzymania
statego stezenia we krwi (zalecenie I C).

3. Zaleca sie stosowanie ratunkowych lekdw przeciwbdlowych w przypadku bdlu przebijajgcego. U dzieci obowigzuje
rozwazny sposob podazy leku przeciwbdlowego, co oznacza eliminacje drogi domiesniowej (zalecenie I C).

4. Zaleca sie, aby droga podania leku zapewniata komfort dziecku i uwzgledniata jego aktualne mozliwosci w zakresie np.
potykania, a takze obecnosci wktucia dozylnego. Najczestsza drogg podawania lekdw przeciwbdlowych u dzieci jest droga
dozylna i doustna (zalecenie I C).

5. Przy wyborze drogi dozylnej zaleca sie stosowanie nastepujgcej metody: powtarzane w réwnych odstepach czasowych
pojedyncze dawki lekdw przeciwbdlowych, wlewy ciggte w tym znajdujgca szerokie zastosowanie opcja PCA (ang. Patient
Controlled Analgesia) lub preferowana w oddziale intensywnej terapii dzieciecej metoda NCA (ang. Nurse Controlled
Analgesia) (zalecenie I C).

6. W analgezji pooperacyjnej u pacjentdw pediatrycznych zaleca sie ciaggta podaz podskérng lekéw przeciwbélowych (np.
morfiny) (zalecenie 1 A). Ta droga podania lekow jest szczegdlnie dedykowana dla pacjentow
onkologicznych/hospicyjnych. Dopuszcza sie stosowanie plastrow transdermalnych. (zalecenie I C).

7. U najmiodszych pacjentéw w przypadku braku mozliwosci podania leku drogg doustng lub dozylng dopuszcza sie
stosowanie analgetykéw drogg doodbytnicza. Nalezy unikaé tej drogi u dzieci w immunosupresji ze wzgledu na ryzyko
powstania u nich ropni okotoodbytniczych (zalecenie I C).

8. Zaleca sie, aby alternatywnymi drogami podazy byta droga donosowa, przezsluzéwkowa (dopoliczkowa, podjezykowa),
dopuszczone w wybranych sytuacjach (zalecenie I C).

9. Prawidlowe prowadzenie analgezji pooperacyjnej u dzieci musi gwarantowac¢ poprawng ocene natezenia bélu, znajomos¢
farmakologii stosowanych lekéw przeciwboélowych w réznych grupach wiekowych oraz umiejetnosé wykonywania technik
znieczulen przewodowych u pacjentdw, u ktdrych jest to mozliwe (zalecenie I C).




10. Zaleca sig, aby silnemu bdlowi u dziecka zapobiegac poprzez wdrazanie analgezji z wyprzedzeniem, co moze mie¢ wptyw
na obnizenie natezenia bolu w okresie pooperacyjnym i zmniejszenie zapotrzebowania na analgetyki w tym samym czasie
(zalecenie I B).

11. Istotnym uzupetnieniem okotooperacyjnego postepowania przeciwbodlowego jest ostrzykniecie rany operacyjnej lekiem
znieczulenia miejscowego, najlepiej przed wykonaniem ciecia skdrnego (zalecenie I B).

12. Zaleca sie stosowanie metod niefarmakologicznych (dystrakcyjnych) jak bajki, filmy czy zabawki, ktore pozwalajg
przekierowac¢ uwage dziecka na rzeczy nie zwigzane z jego aktualnym stanem (zalecenie I C).

13. Terapia bolu u dzieci powinna opierac sie na zasadach analgezji multimodalnej (zalecenie I A).

Opioidowe leki przeciwbdlowe:
1. Zaleca sie stosowanie lekdw opioidowych w terapii bélu u dzieci (zalecenie I A).

Wytyczne zwracajg uwage na mozliwos$¢ stosowanie opioidow w terapii bolu w potgczeniu z innymi analgetykami. Poprzez
wykorzystanie ich dziatan synergistycznych lub addytywnych, zaleca sie redukowanie catkowitej dawki opioidéw w okresie
pooperacyjnym i tym samym zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych. Najczesciej
wykorzystywang drogg podania opioidéw w okresie okotooperacyjnym jest droga dozylna, jednak mogg by¢ one
podawane takze podskérnie, doustnie lub transdermalnie, co pozwala na nieszablonowe zaplanowanie terapii. Mozliwe
jest takze stosowania opioidow w cigglym wlewie dozylnym, jednak z uwagi na ryzyko wystapienia depresji oddechowej
u pacjenta konieczne jest state monitorowanie jego parametrow zyciowych.

Wytyczne wymieniajg morfine jako najczesciej stosowanego agoniste p-receptoréw. Zaleca sie, aby u wczesniakow i
noworodkow dawki morfiny byly zredukowane wzgledem pacjentéw dorostych ze wzgledu na niedojrzato$¢ watroby i
nerek. Przekroczenie dawki moze wigzac sie z mozliwoscig kumulacji aktywnego metabolitu (morfino-6-glukuronidu), co
moze doprowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej.

Wytyczne zalecajg nastepujace dawkowanie morfiny u pacjentow w wieku 0-18 lat:
e  wdozylnej i podskérnej drodze podania:

- dawka 25 — 100 pg/kg masy ciata;

- w postaci wlewu w dawce 10 — 40 pg/kg/godzine;

- odstep pomiedzy dawkami to 3-4 godziny.
e  w dozylnej drodze podania:

- 20 — 50 pg/kg masy ciata;

- odstep pomiedzy dawkami to 4 godziny.

W przypadku analgezji kontrolowanej przez pacjenta (ang. Patient Controlled Analgesia, PCA) wytyczne zalecajg
nastepujace dawki morfiny:

e  dawka wstepna 50 — 100 pg/kg masy ciata;

wlew 1 — 4 pg/kg/godzine;

bolus 10 — 20 pg/kg masy ciata;

maksymalna dawka 4-godzina 300 pg/kg masy ciata;

czas blokady pompy 10 — 15 minut.

Nieopioidowe leki przeciwbolowe:

Zaleca sie stosowanie nieopioidowych lekow przeciwbdlowych w terapii bolu u dzieci (zalecenie I A).
Paracetamol jest zalecany w terapii bdlu u dzieci (zalecenie I A).

Metamizol moze by¢ stosowany w terapii bélu u dzieci (zalecenie I B).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga by¢ stosowane w terapii bolu u dzieci (zalecenie I A).
Lidokaina moze byc¢ stosowana jako koanalgetyk w terapii bolu u dzieci (zalecenie I B).
Gabapentynoidy mozna rozwazy¢ jako koanalgetyki w terapii bélu u dzieci (zalecenie IIb C).
Agonisci receptora alfa-2 mogg by¢ stosowane jako koanalgetyki w terapii bélu u dzieci (zalecenie I A).
Ketamina moze by¢ stosowana jako koanalgetyk w terapii bolu u dzieci (zalecenie I A).
Kortykosteroidy moga by¢ stosowane w terapii bolu u dzieci (zalecenie I B).

0. Siarczan magnezu mozna rozwazy¢ jako koanalgetyk w terapii bélu u dzieci (zalecenie 1Ib C).

SNk

Zrodia dowodow

Klasa zalecen:

Klasa I ,jest zalecane/jest wskazane” — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane postepowanie terapeutyczne
jest korzystne, skuteczne i potrzebne.

Klasa II ,rozwazy¢” — Sprzeczne dowody zbadan naukowych i/lub rozbieznosci opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego postepowania
terapeutycznego.

Klasa IIa ,nalezy rozwazy¢” — Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnosciag/skutecznoscia.

Klasa IIb ,mozna rozwazy¢” — Przydatno$¢/skutecznos¢ jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie.

Klasa III ,nie zaleca sie” — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos¢ opinii, Zze dane postepowanie terapeutyczne nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Poziom wiarygodnosci danych:

Poziom A — Dane pochodzg z wielu randomizowanych prdb klinicznych lub metaanaliz.

Poziom B — Dane pochodza z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych nadan nierandomizowanych.

Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertdw i/lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.




Podsumowujac, wytyczne Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii z 2022 roku
zalecajg stosowanie opioidow jako lekdéw przeciwbdlowych, stuzacych przede wszystkim do usmierzania
bolu umiarkowanego i ciezkiego. Wskazujg morfine jako najczesciej stosowany lek opioidowy, z
wyszczegolnieniem, Ze jej dawka powinna by¢ zredukowana u wczes$niakdw i noworodkow wzgledem
starszych dzieci i dorostych, ze wzgledu na niedostatecznie rozwinieta watrobe i nerki w tej grupie

wiekowej.

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):
2) Uwaga 2
Tresc: ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizach jako komparator gtéwny wybrano siarczan morfiny w postaci tabletek o
niezmodyfikowanym, natychmiastowym dziataniu (produkt leczniczy Sevredol 20 mg) oraz siarczan
morfiny w postaci roztworu do iniekcji jako komparator dodatkowy. Jednoczesnie, w ramach analizy
klinicznej nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji wzgledem wybranych technologii opcjonalnych we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z
powyzszym, zwracam sie z uprzejma prosbg o przedstawienie badan bedacych podstawg rejestracji leku
Oramorph, w tym réwniez badan bioréwnowaznosci, jezeli takie zostaty przeprowadzone.
Prosze rowniez o przedstawienie informacji o produktach morfiny mogacych stanowi¢ odpowiedniki dla
produktu Oramorph w kontekscie przepisow Unii Europejskiej oraz procedury rejestracyjnej wraz z
omowieniem.
Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz w badaniach wigczonych do analizy klinicznej uwzgledniono rézne
stezenia i postacie farmaceutyczne doustnego roztworu siarczanu morfiny, zasadnym jest
przedstawienie danych potwierdzajgcych ich poréwnywalng skutecznosc.
Jednoczes$nie ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Sevredol 20 mg nie
jest zalecany do stosowania w grupie pacjentéw w wieku ponizej 6. roku zycia jako komparator w tej
subpopulacji wybrano siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzyknie¢. Jednak ograniczenie
zastosowania morfiny w postaci wstrzyknie¢ do pacjentdw ponizej 6. r.z. nie zostato szerzej uzasadnione
w analizach. Majac na uwadze szeroki zakres wnioskowanego wskazania i duze zréznicowanie kliniczne
pacjentdw z analizowanej populacji zwracam sie z prosbg o uwzglednienie mozliwosci stosowania
siarczanu morfiny w postaci do wstrzyknie¢ w populacji catkowitej objetej przedmiotowym wnioskiem.

Zmiany powinny zosta¢ uwzglednione w Analizie Klinicznej, Ekonomicznej i Wptywu na Budzet ”,

Odpowiedz:

a) na fragment uwagi o tresci , W analizach jako komparator gtowny wybrano siarczan morfiny w postaci
tabletek o niezmodyfikowanym, natychmiastowym dziataniu (produkt leczniczy Sevredol, 20 mg) oraz
siarczan morfiny w postaci roztworu do iniekcji jako komparator dodatkowy. Jednoczesnie, w ramach

analizy klinicznej nie odnaleziono badari pozwalajacych na porownanie efektywnosci klinicznej ocenianej
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interwengji wzgledem wybranych technologii opcjonalnych we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z
POWYZszym, zwracam Sie z uprzejma prosbag o przedstawienie badari bedacych podstawa rejestracji leku

Oramorph, w tym rowniez badari biorownowaznosci, jeZeli takie zostaty przeprowadzone'.

Produkt leczniczy Oramorph® w postaci kropli doustnych (roztworu o stezeniu 20 mg/ml) zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w ramach Procedury wzajemnego
uznania (ang. Mutual Recognition Procedure; MRP), ktéra jest stosowana w przypadku, gdy dany
produkt leczniczy zostat juz dopuszczony do obrotu w jednym z panstw cztonkowskich Unii Europejskiej
(UE) i podmiot odpowiedzialny chce go zarejestrowac w kolejnym panstwie z Unii Europejskiej, tj. w
panstwie zainteresowanym. Ocena danego produktu leczniczego w panstwie zainteresowanym odbywa
sie na podstawie raportu oceniajgcego, przygotowanego przez panstwo referencyjne. Wnioskowana
interwencja uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej o
numerze 26018 w 2020 roku (numer procedury wzajemnego uznania: AT/H/0867/002/MR) [3]. W tym

samym roku wydano decyzje o przedtuzeniu na czas nieokreslony waznosci ww. pozwolenia [4].




Pozostate badania z dokumentacji, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Oramorph® w

postaci roztworu do podawania doustnego zostaty opisane w ramach Analizy klinicznej.

Badania bioréownowaznosci biologicznej leku odtwdrczego przeprowadzane sg zazwyczaj wobec leku
innowacyjnego i majg za zadanie potwierdzenie odpowiedniej, porownywalnej z lekiem innowacyjnym
jakosci i skutecznosci leku odtwdrczego, co jest niezbednym warunkiem poprzedzajgcym rejestracje
leku odtworczego. O roéwnowaznosci biologicznej poréwnywanych preparatow leczniczych mozna
mowi¢, jezeli parametry dostepnosci biologicznej badanego preparatu, najczesciej Srednie pole
powierzchni pod krzywa (ang. Area Under The Curve, AUC), prezentujgce catkowitg ekspozycje na lek
w czasie, stezenie maksymalne morfiny w osoczu (ang. Maximal Plasma Concentration, Cmax) i czas
potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia (ang. 7ime To Maximum Plasma Concentration,

Tmax), nie rdznig sie o wiecej niz 20% w pordwnaniu do leku oryginalnego.

Tabela 1. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania #0830-06 [10].
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b) odpowiedz na fragment uwagi o tresci ,Prosze rowniez o przedstawienie informacji o produktach
morfiny mogacych stanowic odpowiedniki dla produktu Oramorph w kontekscie przepisow Unii

Europejskiej oraz procedury rejestracyjnej wraz z omowieniem”.

Siarczan morfiny jest lekiem stosowanym w leczeniu bdlu od lat piecdziesigtych XX wieku, zatem
wiekszos¢ produktdw leczniczych zawierajgcych tg substancjg czynng jest dopuszczonych do obrotu w
poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej, podobnie jak produkt leczniczy Oramorph®, na podstawie

procedur lokalnych (narodowych) [8], [9].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie zidentyfikowanych produktéw leczniczych, zawierajgcych
podobnie jak wnioskowany produkt leczniczy Oramorph®, siarczan morfiny w postaci roztworu

doustnego (niezaleznie od stezenia substancji czynnej w mililitrze roztworu).

Tabela 11. Produkty lecznicze, zawierajace podobnie jak wnioskowany produkt leczniczy 0ramorph®, siarczan

morfiny w postaci roztworu doustnego.

Produkt leczniczy

— nazwa Dostepne
handlowa stezenia/postac
(substancja farmaceutyczna
czynna)
ey | s
B P . roztwor, 20 ChPL Oramorph®
— interwencja
. mg/ml
whnioskowana
Oramorph Roztwor doustny,

(morphini sulfas)

2 mg/ml

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Morphine Oral
Solution
(morphini sulfas)

Roztwér doustny,
10 mg/5 mL, 20
mg/5 mL, 100
mg/5 mL (20
mg/mL

https://www.medicines.org.uk/emc/files/pil.3427.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022195s002Ibl.pdf

MORPHINE
AGUETTANT
(morphini sulfas)

Syrop, 5 mg/ml

https://www.has-sante.fr/jcms/c_460129/en/morphine-chlorhydrate-aguettant-
morphine-chlorhydrate-de-/-morphine-sulfate-de
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/ct031427.pdf

Morphin Merck®
Tropfen 2 %
Lésung zum

Einnehmen

(chlorowodorek

morfiny)

Krople doustne,
2%

https://www.apotheken-umschau.de/medikamente/beipackzettel/morphin-
merck-tropfen-2-loesung-zum-einnehmen-
8617734.html?file=6ed7c4b4b3cebeff497af576a610b60b
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c) odpowiedz na fragment uwagi o tresci ,Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz w badaniach wiaczonych do
analizy klinicznej uwzgledniono rozne stezenia i postacie farmaceutyczne doustnego roztworu siarczanu

morfiny, zasadnym jest przedstawienie danych potwierdzajacych ich porownywalng skutecznosc”.,

Pomimo, ze uwzglednione w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej stezenie roztworu siarczanu
morfiny réznito sie w niektérych badaniach wzgledem wnioskowanego, nie nalezy spodziewac sie
roznicy w skutecznosci dzialania roztworu, w sytuacji gdy pacjent wymaga podania
konkretnej dawki morfiny wyrazonej w miligramach na mililitr (réznica polega jedynie na
objetosci podawanego roztworu w celu przyjecia okreslonej dawki siarczanu morfiny). Na
podstawie danych uzyskanych od Zamawiajgcego stwierdzono, ze dostepne sa/byty w przesziosci rozne
stezenia doustnego roztworu siarczanu morfiny: 10 mg/5 ml, 30 mg/5 ml, 100 mg/5 ml, 20 mg/ml i
rozne postaci farmaceutyczne (pojemnik jednodawkowy, pojemnik z kroplomierzem i fiolkg), co
stwarzato jedynie wieksze mozliwosci doktadnego dostosowania postaci do indywidualnej sytuagji
pacjenta. Roztwory w fiolkach umozliwiajg dozowanie matych dawek roztworu w sposdb doktadny i
powtarzalny a gotowe pojemniki jednodawkowe sprzyjajg dozowaniu znanej ilosci roztworu morfiny w

przypadku pacjentow ambulatoryjnych.

W przegladzie systematycznym, do ktdrego wigczono 69 badan uwzgledniajgcych dane dla 454
pacjentdw i 1692 zdrowych ochotnikdw, przeprowadzonym przez Collinsa SL i wsp. [7] zbadano
maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) i czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax)
dla roznych doustnych preparatow morfiny (w tym: roztworu doustnego, tabletek o niezmodyfikowanym
uwalnianiu) w celu wyjasnienia czynnikdw powodujgcych jakakolwiek podstawowg zmiennosé. Kluczowe

wyniki przegladu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki przegladu systematycznego Collins i wsp. 1998 - maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) i czas

do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) dla réznych doustnych preparatow morfiny [7].

Postac morfiny Liczba pacjentow Cmax (mmol/l), zakres Tmax (godz.), zakres

Tabletki o natychmiastowym 466 5,8 (1,8-38) 1,1(0,2-3,5)
[niezmodyfikowanym uwalnianiu;
ang, /mmediate release] 445 - 1,1 (0,2-3,5)
. 1337 3,2 (0,6-25) -
Tabletki o kontrolowanym
zmodyfikowanym] uwalnianiu

[zmodyf ym] 1312 - 2,7 (0,5-0,8)
Postaci do stosowania raz 324 0,5 (0,4-0,7) 8,5 (4,0-11,4)

dziennie

Dane pochodzace od zdrowych ochotnikdw odzwierciedlaty dane obserwowane u pacjentéw, ale
cechowaty sie mniejszg zmiennoscig. Wystepowata minimalna roznica miedzy pojedynczg i wielokrotng

dawka, co sugeruje brak kumulacji morfiny. W przypadku morfiny o natychmiastowym
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uwalnianiu nie bylo réznicy w skorygowanym o dawke Cmax lub Tmax miedzy roztworem
doustnym a tabletkami lub miedzy roznymi solami morfiny. W przypadku preparatow o
kontrolowanym uwalnianiu zaobserwowano niewielkg roznice miedzy poszczegdinymi produktami
leczniczymi. Tylko w przypadku preparatéw podawanych raz dziennie wystgpita jakakolwiek réznica we
wchtanianiu miedzy przyjmowaniem pokarmu i na czczo, przy czym Tmax po positku byt znacznie

dtuzszy niz na czczo [7].

Nie odnaleziono zadnych danych literaturowych, ktére mowilyby o réznicy w skutecznosci
dzialania réznych stezen wyjsciowych czy postaci farmaceutycznych doustnego roztworu
siarczanu morfiny, gdyz dawkowanie morfiny jest uzaleznione od nasilenia boélu i
indywidualnej odpowiedzi/tolerancji pacjenta na leczenie. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Oramorph®, poczatkowa dawka dobowa siarczanu morfiny moze wynosi¢ od 40 do 120 mg
na dobe a w dalszym etapie leczenia dawkowanie moze by¢ indywidualnie redukowane lub zwiekszane
i w zwigzku tym, poréwnanie skutecznosci stosowania siarczanu morfiny w postaci roztworu o réznych

dawkach jest utrudnione [12].

4. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Sevredol 20 mg
nie jest zalecany do stosowania w grupie pacientow w wieku ponizej 6. roku Zycia jako komparator w
tej subpopulacji wybrano siarczan morfiny w postaci roztworu do wstrzykniec. Jednak ograniczenie
zastosowania morfiny w postaci wstrzykniec do pacjentow ponizej 6. r.Z. nie zostato szerzej uzasadnione
w analizach. Majac na uwadze szeroki zakres wnioskowanego wskazania i duze zroznicowanie kliniczne
pacjientow z analizowanej populacji zwracam sie z prosba o uwzglednienie moZzliwosci stosowania
siarczanu morfiny w postaci do wstrzyknie¢ w populacji catkowitej objetej przedmiotowym wnioskiem.

Zmiany powinny zostac uwzglednione w Analizie Klinicznej, Ekonomicznej i Wplywu na BudZet”.

Odpowiedz: Szczegoty wyboru komparatora przedstawiono w uzupetnionej wersji APD w rozdziale 4
oraz w AKL, w rozdziale 3.

Pomimo, ze morfina w postaci roztworu do wstrzykiwan jest refundowana i zarejestrowana niezaleznie
od wieku [16] (tj. juz u noworodkow), to w praktyce produkt leczniczy Oramorph®, w przypadku
jego refundacji, bedzie zastepowal morfine w postaci roztworu do wstrzykiwan jedynie w
populacji pacjentow do 6 roku zycia. Wynika to z faktu, ze powyzej 6 roku zycia jest refundowana
inna morfina w postaci doustnej o niezmodyfikowanym uwalnianiu tj. produkt leczniczy Sevredol®
[tabletki, 20 mg] [15], stanowigcy gtdwny komparator w przedtozonych analizach (zgodnie z wytycznymi
WHO preferowang drogg podania morfiny jest forma doustna, ponadto zaréwno Oramorph® jak i
Sevredol® zawierajg siarczan morfiny o niezmodyfikowanym uwalnianiu [17]).

Aspekt zwigzany z oczekiwanym brakiem przejmowania przez wnioskowang technologie rynku sprzedazy
morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan wsrdd pacjentéw w wieku powyzej 6 roku zycia spowodowat,

ze morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan uznano wytgcznie za komparator dodatkowy.
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O powyzszym $wiadczg m.in. informacje wskazujgce na braki w dostepnosci leku Sevredol® w Polsce w
2022 roku. W tym okresie zanotowano wzrost sprzedazy wnioskowanej technologii nawet w przypadku
100% odptatnosci pacjenta (szczegoty w Analizie wptywu na budzet). Ograniczona dostepnos¢ jedynego
refundowanego doustnego leku morfiny o natychmiastowym uwalnianiu (Sevredol® 20MG) zainicjowata
procedure ubiegania sie o refundacje wnioskowanej technologii, zgodnie z zapotrzebowaniem Ministra

Zdrowia.

W Analizie klinicznej nie zawezano przeszukania baz danych pod wzgledem wieku pacjentéw. Mimo to
nie zidentyfikowano Zzadnych badan umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie posrednie lub
bezposrednie wnioskowanej interwencji z komparatorami, niezaleznie od wieku pacjentdéw wigczonych
do badan. Tym samym wyniki i wnioski z Analizy klinicznej dla poréwnania wnioskowanej technologii z
morfing w postaci roztworu do wstrzykiwan dotyczg wszystkich grup wieku.

Réwniez wyniki Analizy ekonomicznej, przeprowadzonej w wariancie podstawowym z uwzglednieniem
dawek réwnowazacych efekty, pozwalajg oceni¢ opfacalno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem
morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan niezaleznie od wieku pacjenta. Wytacznie w ramach
niektdrych scenariuszy analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem dawkowania

dla poszczegdlnych grup wieku, zgodnego z Charakterystykami Produktow Leczniczych.

W przypadku Analizy wptywu na budzet oceniono caty rynek sprzedazy morfiny w postaci roztworu do
wstrzykiwan, przy czym zgodnie z oczekiwaniami przyjeto wzrost wykorzystania wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji wylgcznie kosztem segmentu sprzedazy morfiny w postaci
roztworu do wstrzykiwan wsrdd dzieci ponizej 6 roku zycia. W analizie wrazliwosci testowano teoretyczny
scenariusz zaktadajgcy przejecie catego rynku sprzedazy morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan.
Niemniej jednak na uwage zastugujg nastepujace fakty:

e potrzeba objecia refundacjg i udostepnienia pacjentom wnioskowanej technologii odzwierciedlona
jest wielkoscig aktualnego rynku jej sprzedazy. Refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z
punktu widzenia klinicznego, etycznego i spotecznego, zapewni tatwiejszy dostep do doustnej
morfiny o natychmiastowym uwalnianiu i zmniejszy obcigzenie finansowe tych pacjentdw, u ktdrych
w chwili obecnej konieczne jest stosowanie wnioskowanej technologii, nawet przy braku wsparcia
publicznego;

e pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Oramorph® bedzie stanowi¢ odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby tych pacjentéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie, ktorzy muszg
wystawiac petnoptatne recepty na doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu;

e w chwili obecnej wsrdd swiadczeniobiorcow w wieku powyzej 6 roku zycia dostepna refundowana
jest morfina o natychmiastowym uwalnianiu. Wnioskowana technologia w przypadku refundacji

bedzie w pierwszej kolejnosci zastepowac inng doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu.
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3) Uwaga 3

Tresc¢: ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanego do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien zlozenia wniosku,
pochodzacych z Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency) (8§ 4. ust. 3 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych bezpieczenstwa lekdw zawierajacych

siarczan morfiny zamieszczonych w bazie ADRR EMA.”

Odpowiedz:
Zgodnie z uwaga AOTMIT ponizej przedstawiono dane pochodzace z bazy ADRR EMA.

Dane odnalezione w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow, uruchomionej przez Europejska Agencje Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) w 2012
roku pochodzg z elektronicznego systemu EudraVigilance, do ktérego krajowe organy regulacji lekow i
firmy farmaceutyczne posiadajgce pozwolenia (licencje) na dopuszczenie lekdw do obrotu przesytajg

zgtoszenia podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych danego leku.

Dotychczas (do dnia 15 maja 2023 roku) zidentyfikowano w systemie EudraVigilance 19 indywidualnych
przypadkéw wystgpienia dziatan niepozadanych dla stosowania siarczanu morfiny/chlorowodorku
naltreksonu. Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw (13, 68,4%) przypadata na grupe wiekowa od 18 do
64 lat, cztery przypadki (21,1%) zakwalifikowano do grupy wiekowej ponad 85 lat oraz dwa przypadki
(10,5%) nie zaliczono do zadnej grupy wiekowej. Wiecej zdarzen niepozadanych zgtoszono u kobiet
(12; 63,2%) niz u mezczyzn (6; 31,6%) oraz u 0sob z personelu medycznego (12; 63,2%) w poréwnaniu

do o0sdb niebedacych pracownikami stuzby zdrowia (7; 36,8%) [13].

Tabela 13. Liczba indywidualnych przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozadanych podczas stosowania siarczanu

morfiny/chlorowodorku naltreksonu zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance wediug grupy reakcji i wieku
[13].

Zaburzenia serca - - 2 2
Zaburzenia oka - 1 1 2
Zaburzenia zolgdkowo- ) ) 3 5
jelitowe
Zaburzenia ogolne i reakcje ) 8 4 12
w miejscu podania
Zaburzenia watroby i drog ) 1 1
Z6tciowych
Zaburzenia ukiadu ) ) )
odpornosciowego
Infekcje i zakazenia ) 3 3
pasozytnicze
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» Liczba indywidualnych przypadkow w zaleznosci od danej grupy wiekowej
Grupa reakgcji -

Nieokreslona | 18 — 64 lat [ 65 — 85 lat tacznie
Urazy, zatrucia i powikiania

. 1 1 3 5

po zabiegach

Zaburzenia w wynikach
4 - 1 - 1
badan

Zaburzenia ukiadu ) ) 4 6

nerwowego
Problemy z produktem ) i 3 3

leczniczym

Zaburzenia psychiczne 2 3 3 8

Zaburzenia ukiadu

oddechowego, klatki - 2 2 4
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej ) i 2 2
Okolicznosci spoteczne 1 - 4 5
Procedury chirurgiczne i 1 i 5 3

medyczne

Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii zaburzen ogolnych i reakcji w miejscu
podania leku (12 przypadkéw, obejmujgcych zgtoszenie podejrzanej reakcji w postaci zdarzenia
niepozadanego, pogorszenie stanu pacjenta, ptaczu, zgonu, nieskutecznos¢ leku, interakcje miedzy
lekami, nietolerancje lekéw, zespét odstawienia leku, zmeczenie, samopoczucie odbiegajgce od normy,
zaburzenia chodu, chorobe, zte samopoczucie, obrzek obwodowy, bdl, poprawe dotychczasowego stanu
pacjenta, skrécenie odpowiedzi terapeutycznej i wydarzenie niemozliwe do ocenienia) oraz w grupie
zaburzen psychicznych (8 przypadkdw, obejmujacych zgtoszenie podejrzanej reakcji w postaci leku,
depresji, narkomanii, uzaleznienia od narkotykdw, cierpienia emocjonalnego, koszmaréw sennych,
zZmiany osobowosci, stabej jakosci snu, zespotu stresu pourazowego, zaburzen snu, unikania kontaktow
spotecznych, lunatykowania i mysli samobdjczych) i zaburzen ukfadu nerwowego (6 przypadkéw,
obejmujgcych zgtoszenie podejrzanej reakcji w postaci incydentu naczyniowo-moézgowego, $pigczki,
zawrotow gtowy, dyskinezy, bolu gtowy, hipokinezji, utraty przytomnosci, neuropatii obwodowej,
napadu padaczkowego, sennosci i omdlenia). Zdecydowana wiekszoS¢ zdarzen niepozadanych
wystepowata w grupie wiekowej 65 — 85 lat. Wszystkie zidentyfikowane zdarzenia niepozadane w kazdej

grupie reakcji uznano za ciezkie [13].

Z uwagi na to, ze w bazie danych EudraVigilance przedstawiono zbidr indywidulanych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania siarczanu morfiny/chlorowodorku naltreksonu
tacznie, ponizej przedstawiono takze dane dotyczace zdarzen niepozadanych, zgtoszone podczas

stosowania morfiny, bez rozrdznienia na siarczan i chlorowodorek [14].

Dotychczas (do dnia 15 maja 2023 roku) zidentyfikowano w systemie EudraVigilance 27 459

indywidualnych przypadkow wystgpienia dziatan niepozadanych podczas stosowania morfiny. Prawie

21




potowa przypadkow (13 085; 47,7%) przypadata na grupe wiekowg od 18 do 64 lat, dla 6916
przypadkdéw (25,2%) nie zidentyfikowano grupy wiekowej a 5 068 przypadkow (18,5%) wystgpito w
grupie wiekowej od 65 do 85 lat. Najmniej zdarzen niepozadanych zgtaszano w grupie wiekowej od 0
do 1 miesigca zycia (220; 0,8%) oraz od 2 miesiecy do 2 lat zycia (253; 0,9%). Wiecej zdarzen
niepozadanych zgtoszono u kobiet (13 553; 49,4%) niz u mezczyzn (12 490; 45,5%), a zgtoszenia
zdarzen niepozadanych dokonywat czesciej personel medyczny (20 534; 74,8%) w poréwnaniu do os6b

niebedacych pracownikami stuzby zdrowia (6 834; 24,9%) [14].

Tabela 14. Liczba indywidualnych przypadkéw wystapienia zdarzen niepozadanych podczas stosowania morfiny,
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance wedtug grupy reakcji i wieku [14].

Liczba indywidualnych przypadkéw w zaleznosci od danej grupy wiekowej
p

Grupa reakgcji Nieokre 0-1 3-11 | 12-17 | 18-64 " Ponad

miesigce tacznie

—2lata lat lat lata 85 lat

slony miesigc

Zaburzenia krwi i

ukiadu 48 6 2 5 13 264 171 17 526
limfatycznego
Zaburzenia w pracy
serca 354 25 46 32 56 1448 351 56 2368
Zaburzenia
wrodzone, rodzinne i 73 12 3 - - 39 7 - 134
genetyczne
Zaburzenia ucha i
blednika 45 - - 2 1 129 53 8 238
Zaburzenia
endokrynologiczne 19 1 2 4 1 104 18 7 156
Zaburzenia oczne 255 8 21 18 26 546 283 80 1237
DL 814 12 12 60 76 2373 | 1457 | 228 5032

zotadkowo-jelitowe
Zaburzenia ogodlne i

reakcje w miejscu 2345 89 74 80 121 4746 1593 215 9263
podania
Tl Ly 83 1 2 7 11 411 | 164 24 703

i drég zékciowych
Zaburzenia ukiadu
odpornosciowego
Infekcje i zakazenia
pasozytnicze 244 5 9 10 15 1139 441 64 1927
Urazy, zatrucia i
powiktania po 2520 85 120 95 183 4827 1344 303 9477
zabiegach
Zaburzenia w
wynikach badan
Zaburzenia
metabolizmu i 307 15 9 10 19 572 324 52 1308
odzywiania
Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej
Nowotwory fagodne,
zlosliwe i 90 1
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia ukiadu
nerwowego
Ciaza, potog i stany
okotoporodowe

386 2 7 14 15 794 289 37 1544

494 28 41 37 38 1276 665 90 2669

443 12 7 12 24 1150 495 34 2177

- 7 4 254 162 7 525

1324 52 86 87 120 3435 1821 409 7334

265 22 6 - 1 131 2 - 427
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Problemy z
produktem 113 - 2 1 2 243 93 4 458
leczniczym
T 4052 17 32 35 144 | 4951 | 1337 | 289 10857
psychiczne
Zaburzenia nerek i
drég moczowych 192 13 11 25 26 580 451 94 1392
Zaburzenia ukiadu
rozrodczego i piersi > ' ' ' 2 104 >0 L 212
Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i 595 98 92 97 134 2162 995 213 4386
srodpiersia
Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej 391 6 15 43 58 1379 562 95 2549
Okolicznosci
spoleczne 505 3 3 7 9 348 52 7 934
Procedery
chirurgiczne i 241 5 1 2 3 247 81 11 591
medyczne
P 254 13 20 28 20 941 | 501 46 1823
naczyniowe
tacznie 6916 220 253 334 488 13085 | 5068 1095 27459

Najwiecej zdarzen niepozgdanych pojawiato sie w grupie zaburzen psychicznych (10 857 przypadkdow),
urazow, zatru¢ i powikfan po zabiegach (9 477 przypadkdw) i zaburzen ogolnych i reakcji w miejscu
podania leku (9 263 przypadki). Zdecydowana wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych wystepowata w grupie

wiekowej od 18 do 64 lat, niemal wszystkie z nich (24 982 przypadki, 91%) uznano za ciezkie [14].

III. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na budzet (BIA):

4) Uwaga 4

Tres¢: ,Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych
stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia efektow zdrowotnych poréwnywanych
technologii. Nalezy uzupetni¢ analize kosztéw-konsekwencji o tabelaryczne zestawienie konsekwencji

zdrowotnych.”

Odpowiedz: Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej, przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla
poréwnania wnioskowanej technologii z obydwoma komparatorami. W ramach analizy przedstawiono
réwniez konsekwencje zdrowotne pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w okresie
stosowania poréwnywanych interwencji. Jednakze majac na uwadze wyniki Analizy klinicznej przyjeto,
ze wyniki zdrowotne (QALY) poréwnywanych interwencji sg takie same.

Zestawienie dostepnych konsekwencji zdrowotnych dla poréwnywanych interwencji zostato
przedstawione w Analizie klinicznej oraz w niniejszym pismie (por. uwage dotyczacg badan

bioréwnowaznosci). Niemniej jednak, w Analizie ekonomicznej dotgczonej do niniejszego wniosku
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podjeto prébe syntezy dostepnych informacji klinicznych — zestawienie konsekwencji zdrowotnych w

okresie badan klinicznych przedstawiono w rozdziale 4.1.1.

5) Uwaga 5

Tres¢: ,Analiza wrazliwosci nie zawiera okreélenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia
zakresdw zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci testowano wiele parametrow majgcych potencjalny wptyw
na wyniki analizy. Jednocze$nie w wersji Word analizy nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia
alternatywnych wartosci parametrow testowanych wraz z ich uzasadnieniem. Opis wiekszosci
scenariuszy zamieszczony w tabeli 7 AE nie umozliwia identyfikacji wartosci przyjetych w poszczegdlnych

wariantach analizy.”

Odpowiedz: W tabeli 7. przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci. Cze$¢ scenariuszy
uwzgledniata wszystkie informacje, natomiast scenariusze dotyczace dawkowania odwotywaty sie do
rozdziatu 2.2. analizy, gdzie zostaty przedstawione szczegdtowe informacje na temat uwzglednionych
dawek poszczegdinych lekdw.

Tabela 7. dofaczonej do niniejszego pisma Analizy ekonomicznej zostata rozszerzona o te informacje.

6) Uwaga 6

Tres¢: ,BIA nie zawiera wskazania dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 ustawy (8 6 ust 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie wykazano, iz posta¢ farmaceutyczna wnioskowanej
terapii w istotny sposdb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, w poréwnaniu z
refundowanym komparatorem, w zwigzku z powyzszym wnioskowanie o objecie refundacjg leku

Oramorph w ramach nowej grupy limitowej jest niezasadne.”

Odpowiedz: Refundacje wnioskowanej technologii w osobnej grupy limitowej uzasadniono przede
wszystkim odmiennym wskazaniem do stosowania Oramorph® oraz refundowanego leku Sevredol®
20MG. Whnioskowana technologia moze by¢ stosowana u $wiadczeniobiorcow od 1 roku zycia, podczas
gdy refundowany lek Sevredol 20MG nie moze by¢ stosowany u dzieci ponizej 6 roku zycia. Na tej
podstawie uznano za niespeiniony zapis o wspoélnej grupie limitowej, tj. art. 15. Ust. 2. pkt 1
Ustawy o refundacji lekow, ...).

Co wiecej zwrdcono uwage na problemy wynikajace z ograniczonej dostepnosci leku Sevredol® w Polsce
(spadek liczby zrefundowanych opakowan tego leku az o 77% w pazdzierniku i listopadzie 2022
wzgledem tego samego okresu roku poprzedniego) i wynikajacej z tego sytuacji, w ktdrej refundacja
whnioskowanej technologii bedzie limitowana przez lek praktycznie niedostepny dla pacjenta na polskim

rynku.
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Whnioskowana technologia (Oramorph®) oraz refundowany lek Sevredol® 20MG nie sg Srodkami
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Na tej podstawie uznano, ze zapisy art. 15. ust. 3. pkt 3
ustawy opisujgcego dodatkowe kryteria kwalifikacji do grup limitowych nie dotyczg rozwazanego
problemu decyzyjnego.
Nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych potwierdzi¢ przewage kliniczng wnioskowanej
technologii (roztwor doustny) nad komparatorem (tabletki powlekane po 20 mg). Niemniej jednak,
zaletg stosowania produktu leczniczego Oramorph® wzgledem aktualnie refundowanego komparatora
(Sevredol®) jest mozliwos¢ podania kropli doustnych we wszystkich sytuacjach klinicznych,
obejmujacych: nagte wypadki, pacjentébw z zaburzeniami metabolicznymi, pacjentéw u ktdérych
wystepuje problem z potykaniem, stosuje sie sonde lub poddanych zywieniu dojelitowemu przez
przezskérng endoskopowg gastrostomie, pacjentéw z lekiem przed iniekcjg czy z jakoSciowym
zaburzeniem $wiadomosci, co moze wigzac sie z ryzykiem nieprawidtowego przyjmowania statych,
doustnych postaci leku, pacjentow od 1. roku Zycia oraz osoby starsze i ostabione. Ponadto, ptynna
posta¢ morfiny jest szybciej wchtaniana z przewodu pokarmowego niz tabletki powlekane i osigga
stezenie maksymalne w czasie 1 godziny od podania wiec zapewnia szybszy efekt przeciwbdlowy. Ze
wzgledu na swoje wiasciwosci, morfina o niezmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ podawana w
momencie dostosowywania (miareczkowania) dawki w celu osiggniecia optymalnej kontroli bdlu, przed
przestawieniem pacjentéw na preparaty o przedtuzonym uwalnianiu, a z uwagi na szybkos$¢ rozpoczecia
dziatania — w przypadku epizodéw bdlu przebijajgcego, w ramach leczenia ratunkowego.
Dodatkowymi zaletami ptynnych postaci morfiny w terapii bolu sa:
e szybszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym
etapem losu leku w ustroju jest wchtanianie;
o krétszy okres latencji efektu analgetycznego co przekfada sie na mniejsze ryzyko koniecznosci
stosowania ponadterapeutycznych dawek analgetykow opioidowych;
e mozliwos¢ zastosowania w grupach pacjentdw, w ktérych stata postac leku jest nieoptymalnym

wyborem z uwagi na specyfike pacjenta oraz schorzenia wspottowarzyszace.

Zgodnie z Wezwaniem Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2022_

przediozono peiny komplet analiz HTA; wezwanie do procesowania w trybie obejmujacym
ocene dokumentacji HTA przez AOTMIT przemawia za uwzglednieniem przez Ministra
Zdrowia mozliwosci utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla produktu leczniczego

Oramorph®.

Na podstawie ww. informacji mozna uznac, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
przewagq kliniczng nad stosowaniem leku Sevredol® 20MG ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng i
wynikajace z niej mniejsze ograniczenia podawania morfiny niz stosowanie niepodzielnych tabletek
powlekanych o mocy 20 mg. Brak badan klinicznych dotyczacych oceny ww. zalet wnioskowanej

technologii wynika m.in. z aspektow etycznych. Przyktadowo nie zostanie przeprowadzone badanie
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poréwnujgce skutecznos¢ roztworu doustnego i tabletek powlekanych wsérdd pacjentdw nie mogacych

przyjmowac tabletek.

1v. Dodatkowe uwagi:
7) Uwaga 7
Tresc¢: Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych oraz aktualnych komunikatow DGL.”

Odpowiedz:

Zgodnie z uwagg AOTMIT ponizej przedstawiono zaktualizowang tabele prezentujgcg sposdéb refundacji
preparatow morfiny w leczeniu bolu silnego, w szczegdlnosci nowotworowego, na podstawie aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja
2023 r. [2].

Tabela 15. Sposob refundacji preparatéow morfiny w leczeniu bdlu silnego, w szczegdlnosci nowotworowego, na

podstawie wykazu lekow refundowanych (stan na maj 2023) [2].

Cena Wysokos¢ .
s I::::il::l;t Grupa (l:Jer:: i:;vtau hurtowa fimitu Wskazanie :: z;:;:
czynna . imitowa rutto inansowa L -
(( ostac)y fimit [PLN] brutt fi opsm
P [PLN] nia [PLN]
Neuralgia
popdtpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
zr?\t;gﬁ:gﬁazy 12,42 16,93 15,33 Zesgosub;’ 'f’wy Ryczatt
m uwalnianiu, odruchowa
10 mg, 60 szt. dystrofia
wspotczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus, 149.1 -
tabletki opioidowe leki
przeciwbdlowe,
amodioneny | morfina do 1242 o3 | s | RN | S
Morphini sulfas m uwalnianiu podawania
10 mg, 60 szt. doustnego -
postacie o -
przedtuzonym N(,aurallgla
uwalnianiu p°p°"pa|‘sz’wa
przewlekta;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
lek ot bol
Zn‘:‘;‘g’;ikao’fa‘;y 119,88 140,34 140,34 Zest‘;‘;ubffwy Ryczaft
m uwalnianiu, odruchowa
100 mg, 60 szt. dystrofia
wspotczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus, 119,88 140,34 140,34 Nowotwory | Bezptatny
tabletki ztosliwe do limitu

26




Substancja
czynna

Produkt

leczniczy
(postac)

powlekane o
zmodyfikowany
m uwalnianiu,
100 mg, 60 szt.

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowa
nia [PLN]

Wskazanie

Poziom
odplatn
osci

Neuralgia
popotpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o zespdt bolowy
2modyfikowany 237,02 267,35 267,35 typuT— Ryczatt
m uwalnianiu, odruchowa
200 mg, 60 szt. dystrofia
wspotczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o 237,02 267,35 267,35 Nowotwory | Bezptatny
zmodyfikowany ztosliwe do limitu
m uwalnianiu,
200 mg, 60 szt.
Neuralgia
popotpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o zesp6t bolowy
2modyfikowany 33,55 45,19 45,19 typu - Ryczatt
m uwalnianiu, odruchowa
30 mg, 60 szt. dystrofia
wspodtczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o 33,55 45,19 45,19 Nowc,>t.wory Bezp?laFny
zmodyfikowany ztosliwe do limitu
m uwalnianiu,
30 mg, 60 szt.
Neuralgia
popGtpascowa
przewlekia;
MST Continus, wieloobjawowy
tabletki miejscowy
powlekane o zespot bolowy
2modyfikowany 71,11 86,33 86,33 typu - Ryczatt
m uwalnianiu, odruchowa
60 mg, 60 szt. dystrofia
wspotczulna
oraz typu II -
kauzalgia
MST Continus,
tabletki
powlekane o 71,11 86,33 86,33 Nowc?t.wory Bezpia.tny
zmodyfikowany ztosliwe do limitu
m uwalnianiu,
60 mg, 60 szt.
Morphini SL!|faS 149.2 - z\;\ll':j::tzrzi?;:;}c
Morphini sulfas WZF, ro.z M?r do op|0|fjow,e leki 14,79 18,94 12,41 h wskazaniach Ryczatt
wstrzykiwan, 10 przeciwbdlowe, L
) na dzien
mg/ml morfina do

wydania decyzji
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- Produkt Urzedowa Cena W\{so‘kosc Poziom
Substancja . Grupa hurtowa limitu -
leczniczy . . cena zbytu Wskazanie odplatn
czynna (postaé) limitowa [PLN] brutto finansowa okci
P [PLN] nia [PLN]
Morphini sulfas podawania
WZF, ro.th(')r do pozajelitowego 14,79 18,94 12,41 Nowc?t.wory Bezpia.tny
wstrzykiwan, 10 ztosliwe do limitu
mg/ml
Morphini sulfas z\;\:Zj‘;vsstzrgtI;:Cc
W2F, ro.z tw?r do 18,50 24,82 24,82 h wskazaniach Ryczatt
wstrzykiwan, 20 -,
ma/mi na dzien
wydania decyzji
Morphini sulfas
WZF, ro.th(')r do 18,50 24,82 24.82 Nowc?t.wory Bezp.ia.tny
wstrzykiwan, 10 ztosliwe do limitu
mg/ml
Neuralgia
popdtpascowa
przewlekita;
wieloobjawowy
Sevredol, _1_39'3 -I " miejscowy
tabletki Opioidowe leki zesp6t bélowy
iwhé 1 7 7 R ft
powlekane, 20 przecm{bolowe, 56,16 69,3 69,3 bypu T— ycza
mg, 60 szt. morfina do odruchowa
Morphini sulfas podawania dystrofia
doustne.-go - wspoétczulna
postacie o oraz typu II -
niemodyfikowan kauzalgia
ym uwalnianiu
Sevredol,
tabletki 56,16 69,37 69,37 Now9§wory Bezp?laFny
powlekane, 20 ztosliwe do limitu
mg, 60 szt.

PLN - polski nowy ztoty.

Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet oraz analiza racjonalizacyjna zostaty zaktualizowane w

oparciu o:

Na

aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na 1 maja 2023 r. [2] (37. pozycja bibliograficzna analiz);

dostepne dane refundacyjne za 2022 rok [18], [19] (108. i 109. pozycja bibliograficzna analiz).

podstawie ww.

zrodet danych zaktualizowano wszystkie dane dotyczace kosztu lekéw

refundowanych oraz prognozy uwzglednionych rynkéw sprzedazy.
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