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Oramorph (siarczan morfiny) 0T.423.0.6.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Pole powierzchni pod krzywa (ang. Area Under The Curve)

Pole pod krzywg (ang. Area Under the Curve), stezenie w osoczu — czas od czasu zero do
nieskonczonosci

Pole pod krzywa (ang. Area Under the Curve), stezenie w osoczu — czas od czasu zero do
ostatniego zaobserwowanego stezenia w osoczu

Srednie stezenie morfiny w przedziale czasu (ang. Average Concentration Over a Time Interval)
Analiza weryfikacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Srednie stezenie w osoczu (ang. Average Concentration)

Cena detaliczna

Analiza kosztéw efektywnosci

Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Maksymalne stezenie w osoczu (ang. Maximal Plasma Concentration)

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Wspétczynnik zmiennosci (ang. Coefficient of Variation)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Kwestionariusz uogdlnionego zaburzenia lekowego (ang. Generalized Anxiety Disorder-7)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
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Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Wspdtczynnik adsorpciji

Kwestionariusz stanu zdrowia (ang. King's Brief Interstitial Lung Disease)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2022 r., poz. 2301 z pdzn. zm.)

Lata zycia (ang. life years)

Réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

lloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Skala natezenia bdlu (ang. Present Pain Intensity)

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Btad standardowy (ang. standard error)

Siarczan morfiny

Scottish Medicines Consortium

Przedtuzone uwalnianie

Okres pottrwania (ang. Half-Life)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/88



Oramorph (siarczan morfiny)

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

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (ang. Time to Maximum Plasma
Concentration)

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale)
Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.03.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2319.2022.5.WMO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Oramorph, siarczan morfiny, krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml,
GTIN: 05909991436902

= Whioskowane wskazanie:

nowotwory ztosliwe, neuralgia popétpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespot bélowy typu |
— odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

= 30% odptatnosci dla wskazan: neuralgia popodtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespot
bdlowy typu | — odruchowa dystrofia wspoétczulna oraz typu Il — kauzalgia

= bezpfatnie dla wskazania: nowotwory ztosliwe

Proponowana cena zbytu netto:
= Oramorph, siarczan morfiny, krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Tosco Romagnola

50018 Scandicci (FI)

Wiochy

Whnioskodawca

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

Witochy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.03.2023 r., znak PLR.4500.2319.2022.5.WMO (data wptywu do AOTMIT 13.03.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Oramorph (siarczan morfiny), krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml, GTIN: 05909991436902

we wskazaniu: nowotwory ziosliwe, neuralgia popétpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespot
bolowy typu | — odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.05.2023 r., znak
0T.423.0.6.2023.4.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 31.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlekiej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bdlowego typu | - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia, H
B SR <rakow, marzec 2023 | aktualizacia — maj 2023

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bdélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popodtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bdlowego typu | - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia, H
h, Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bdélu w przebiegu nowotwordw
ztodliwych, neuralgii popétpascowej przewleklej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu | -
odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, H Krakow,
marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bdlu w przebiegu
nowotworéw zto$liwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bdlowego typu | - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, &
d, Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bdlu w przebiegu nowotworéw
ztodliwych, neuralgii popétpascowej przewlekiej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu | -
odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, H Krakow,
marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu nowotworéw
ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewleklej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu | -
odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
WS. niespetnienia wymagan minimalnych, Krakéw, maj 2023
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Oramorph, siarczan morfiny, krople doustne, roztwoér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml, GTIN: 05909991436902
kod EAN

Kod ATC NO2AAO — leki przeciwbdlowe, naturalne alkaloidy opium,

Substancja czynna siarczan morfiny

nowotwory ztosliwe, neuralgia popotpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy typu |

TIES S 76, EREES — odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia

Dawka Oramorph jest ustalana w zaleznosci od natezenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta.

Pod kontrolg lekarskg mozna zwiekszy¢ dawke w zalezno$ci od stopnia nasilenia bélu oraz w zaleznosci
od wczesniejszego stosowania lekdéw przeciwbolowych.

Zalecana dawka zalezy od indywidualnego nasilenia bdlu i jest podana w ponizszej tabeli w oparciu
0 pojedyncza dawke od 0,2 do 0,3 mg morfiny siarczanu /kg masy ciata.

Wiek (masa ciata) Dawka

Dzieci 1-5 lat Maksymalna dawka 5 mg morfiny siarczanu (odpowiadajagca 0,25 ml,

(10-20 kg) tj. 4 krople Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne, roztwér) co 4 godziny.

Dzieci 6-12 lat Maksymalna dawka 5-10 mg morfiny siarczanu (odpowiadajgca 0,25-

(20-40 kg) 0,5 ml, tj. 4-8 kropli Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor) co 4
godziny.

Mtodziez 13-16 lat Dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu (odpowiadajaca

(40-50 kg) 0,5-1,0 ml, tj 8-16 kropli Oramorph, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor)
co 4-6 godzin.

Dorosli i mtodziez w wieku | Dawka poczatkowa zwykle 10-20 mg morfiny siarczanu (odpowiadajgca

Dawkowanie powyzej 16 lat 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, ktére nie ukonczyly 1. roku
zycia.

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

. 8 kropli = 10 mg morfiny siarczanu

. 16 kropli = 20 mg morfiny siarczanu

. 24 krople = 30 mg morfiny siarczanu

Po odmierzeniu leku nalezy zamkna¢ butelke zakretka.

Lek Oramorph nie jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Lekarz decyduje o czasie trwania
leczenia w zalezno$ci od stanu pacjenta i zaburzen boélowych. W zadnym wypadku lek Oramorph nie
powinien by¢ podawany dtuzej 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 zastosowaé bardziej odpowiednie postacie
farmaceutyczne. W przypadku bélu chronicznego preferowany jest staty schemat dawkowania.

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Oramorph

Brak informacji w ChPL o mechanizmie dziatania
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:18 wrzesnia 2020 r., URPLWMiPB
dopuszczenie do obrotu Numer pozwolenia: 26018 (procedura wzajemnego uznania (ang. Mutual Recognition Procedure — MRP)

Zarejestrowane wskazania | Silny bdl lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegélnosci bol
do stosowania nowotworowy.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Oramorph, URPLWMIPB: https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Nie dotyczy

Whnioskowang interwencje stanowi produkt leczniczy Oramorph w postaci kropli doustnych (roztwér o stezeniu 20
mg/ml) zawierajacy siarczan morfiny o niezmodyfikowanym (natychmiastowym) uwalnianiu.

Zgodnie z informacjg przekazang przez wnioskodawce w zwigzku z pismem w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych, 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 zarejestrowa¢ w kolejnym panstwie z Unii Europejskiej, tj. w panstwie zainteresowanym. Ocena danego
produktu leczniczego w parnstwie zainteresowanym odbywa sie na podstawie raportu oceniajgcego,
przygotowanego przez panstwo referencyjne (...)

Jednoczesnie w ramach procedury wzajemnego uznania, ubiegano sie o rejestracje wnioskowanej interwencji
w Chorwacji, Czechach oraz Stowenii. Aplikacja przeprowadzona byta w oparciu 0 zasady ugruntowanego
zastosowania medycznego (ang. Well Established-Use Apllication), ktére mogg byc¢ zastosowane, gdy aktywny
Sktadnik leku byt stosowany przez ponad 10 lat, a jego skuteczno$c i bezpieczeristwo zostaty dobrze ustalone.
W takich przypadkach wniosek o dopuszczenie do obrotu moze opiera¢ sie na wynikach z literatury naukowej

(...).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Oramorph nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Co wiecej leki zawierajgce substancje czynng siarczan morfiny nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

- e Oramorph, siarczan morfiny, krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e 30% odptatnosci dla wskazan: neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy
Poziom odptatnosci zespdt boélowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

e bezptatnie dla wskazania: nowotwory ztosliwe

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z nowotwory ztosliwe, neuralgia popétpascowa przewlekia, wieloobjawowy miejscowy zespot bdlowy typu |
whnioskiem refundacyjnym | —odruchowa dystrofia wspodtczulna oraz typu Il — kauzalgia

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Oramorph (siarczan morfiny) jest wskazany do stosowania u dorostych,
miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia w leczeniu silnego bdlu nieustepujgcego po lekach przeciwbdlowych
0 stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bélu nowotworowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie bolu w nowotworach ztosliwych, neuralgii
popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdélowego typu | — odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia, a wiec stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla leku Oramorph.

Wskazanie refundacyjne dla produktu Oramorph pokrywaja sie ze wskazaniami objetymi refundacjg dla produktu
leczniczego Sevredol 20 mg, tabletki doustne o niemodyfikowanym uwalnianiu, z réznicg dotyczgacag pacjentéw
w wieku od 1. do 6. roku zycia. Zgodnie z ChPL Sevredol, prezentacja leku Sevredol w dawce 20 mg nie jest
zalecana do stosowania w tej grupie wiekowej. Na tej podstawie, w analizach wnioskodawcy przyjeto,
iz stosowanie leku Sevredol 20 mg wsréd pacjentéw w wieku ponizej 6 r.z. nie jest objete refundacjg.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Oramorph bedzie on dostepny dla pacjentow
w aptece na recepte przy odptatnosci 30% limitu finansowania dla wskazan: neuralgia popotpascowa przewlekta;
wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia
oraz bezpfatnie dla wskazania: nowotwory zfo$liwe.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu
leku Oramorph refundacjg bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowe;.

Zdaniem analitykdw Agencji nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanych warunkow
objecia refundacjg w zakresie utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 49)
na liscie lekéw refundowanych znajduje sie inny produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng siarczan
morfiny o niemodyfikowanym uwalnianiu — produkt Sevredol 20 mg (tabletki o niemodyfikowanym uwalnianiu).
W zwigzku z tym istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania preparatu Oramorph do wspdlnej, istniejgcej grupy 149.3,
Opioidowe leki przeciwbdlowe — morfina do podawania doustnego.

Scenariusze, w ktérych Oramorph wchodzi do powyzszej grupy limitowej z lekiem Sevredol wyznaczajgcym
podstawe limitu oraz lekiem Oramorph wyznaczajgcym podstawe limitu testowano w ramach analiz wrazliwosci
przedstawionych przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet

Kwalifikacje do odrebnej grupy limitowej, wnioskodawca argumentuje odmiennym wskazaniem do stosowania
Oramorph oraz refundowanego leku Sevredol 20 mg. Whioskowana technologia moze byc¢ stosowana
u $wiadczeniobiorcow od 1 roku zZycia, podczas gdy refundowany lek Sevredol 20 mg nie moze by¢ stosowany
u dzieci ponizej 6 roku zycia. Na tej podstawie uznano za niespetniony zapis o wspolnej grupie limitoweyj, §j. art. 15.
ust. 2. pkt 1 Ustawy o refundacji lekow.

Co wiecej zwrécono uwage na problemy wynikajgce 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 wynikajgcej z tego sytuacji, w ktorej refundacja wnioskowanej technologii bedzie
limitowana przez lek praktycznie niedostepny dla pacjenta na polskim rynku.
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Ponadto, w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca wskazuje, ze zgodnie
z Wezwaniem Ministra Zdrowia z dnia 8 grudnia 2022 przedfozono petny komplet analiz
HTA; wezwanie do procesowania w trybie obejmujgcym ocene dokumentacji HTA przez AOTMIT przemawia za
uwzglednieniem przez Ministra Zdrowia mozliwo$ci utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Oramorph.

Zdaniem analitykéw Agencji, w ramach AKL nie przedstawiono danych klinicznych potwierdzajgcych dodatkowg
korzys¢ kliniczng ocenianej technologii w poréwnaniu z produktem Sevredol. Nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych stosowanie siarczanu morfiny (SM) w postaci doustnego roztworu z SM w postaci
tabelek doustnych o niemodyfikowanym uwalnianiu. Brak jest réwniez wynikow poréwnania posredniego.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy nie wykazano, aby réznice w postaci farmaceutycznej wnioskowanej
interwencji wzgledem interwencji juz refundowanej (Oramorph — roztwdér o natychmiastowym uwalnianiu,
Sevredol — tabletki o natychmiastowym uwalnianiu) w istotny sposdb wptywaty na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny, co mogtoby stanowi¢ uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla preparatow
zawierajgcych te samg substancje czynng co preparaty juz refundowane.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki finansowania produktu Oramorph zaktadajg cene zbytu netto w wysokosci
(cena detaliczna — ).

3.2. Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub zagrazajgcym
uszkodzeniem tkanek.

Rodzaje bélu mozna podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm powstawania:

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

e bdl patologiczny — przewlekly, wigze sie z procesem chorobowym lub zranieniem powodujgcym
uszkodzenie tkanek; uwalniajgce sie z uszkodzonych tkanek substancje sg Zzrédtem nowych impulséw
bdlowych, podtrzymujgcych uczucie bélu pomimo ustania dziatania pierwotnego bodzca bélowego.

B4l mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu na miejsce powstawania:
e bdl receptorowy — spowodowany podraznieniem receptorow bolu,

e przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwOw obwodowych, korzeni nerwowych lub drég
wstepujgcych w rdzeniu kregowym przewodzgcych bdl,

e osrodkowy — powstajgcy w o$rodkach mézgu odpowiedzianych za wrazenie bolu.
Natezenie bélu w praktyce klinicznej ocenia sie na podstawie danych z wywiadu obejmujgcych:

e umiejscowienie i promieniowanie bolu,

e charakter bdlu (np. pulsujgcy, rwacy, rozsadzajacy, piekacy, palgcy),

e natezenie bdlu (np. w skali 3-stopniowej, w skali 6-stopniowej, we wzrokowej skali analogowej VAS,
w skali numerycznej),

e wystepowanie bolu w czasie (np. zwigzek z porg dnia, czestotliwosé epizoddw bdlu),

e towarzyszgce objawy (np. somatyczne tj. nudnosci, wymioty, wzrost cisnienia tetniczego, czy tez
psychiczne np. lek, depresja),

e przyjmowane leki oraz ich wplyw na bdl,

e wplyw bolu na aktywnos¢ zawodowg, spoteczng, rodzinng.
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Bol w chorobie nowotworowej

Definicja
Okreslenie ,bél u chorego na nowotwdr” obejmuje wszystkie rodzaj bélu wystepujgce w przebiegu choroby

nowotworowej, z uwzglednieniem nie tylko przyczyn somatycznych, ale rowniez psychologicznych, spotecznych
i duchowych.

Bdl u chorego na nowotwdr moze by¢é spowodowany:

e bezposrednio przez nowotwor naciekajgcy lub uciskajgcy rézne struktury, ale przez jego powiktania
(np. patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego),

e przez stany zwigzane z chorobg nowotworowa, np. przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna
bdlu miesniowo-powieziowego),

e przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bolowe po mastektomii, neuropatie
po chemioterapii),

e choroby wspdtistniejgce (np. bdl glowy, bol wiencowy).

Przyczyny silnego bélu moga by¢ rézne i nie zawsze zwigzane z rozwojem choroby nowotworowej. Nasilenie bolu
moze by¢ spowodowane m.in. przyjmowaniem zbyt matej dawki leku przeciwbdlowego i nieprzestrzeganiem
zalecen lekarza (co szczegdlnie czesto dotyczy silnych opioiddw, ktérych rodzina niestusznie szczedzi choremu,
aby sie nie uzaleznit lub nie byt zbyt senny).

Bdl w przebiegqu neuralgii pétpascowej

Potpasiec to reaktywacja utajonego zakazenia wirusowego wywotanego przez wirus ospy wietrznej i potpasca
(ang. varicella zoster virus, VZV), ten sam wirus, ktéry przy pierwszym zakazeniu wywoluje ospe wietrzng.
Choroba moze zatem wystgpi¢ u wszystkich oséb, ktére przebyty w przesziosci ospe wietrzng, niezaleznie od
tego czy przebieg ospy wietrznej byt tagodny czy ciezki.

Neuralgia popétpascowa (nerwobdl poherpetyczny) to najczestsze powiktanie pétpasca. Wystepuje Srednio
u ok. 20-50% przypadkdw, czesciej u oséb w podesztym wieku. Jest to bol utrzymujacy sie >30 dni od poczatku

choroby albo pojawiajgcy sie ponownie po 4 tyg.; czasem przez wiele miesiecy, a nawet lat; czesto po postaci
ocznej.

Wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy

Zespot wieloobjawowego bdélu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome) cechuje sie
przewleklym bélem, rozwijajgcym sie najczesciej po zadziataniu bodzca uszkadzajgcego. Towarzyszg mu zmiany
troficzne, zaburzenia ukrwienia, zaburzenia czynnosci gruczotéw potowych, obrzek i zmiany przydatkow skory,
a takze zaburzenia czynnos$ci oraz czucia potozenia konczyny. Objawy pojawiajg sie zwykle najpierw w dalszej
czesci konczyny, ale ich zasieg nie pokrywa sie z dermatomem ani z zakresem unerwienia nerwu oraz majg
nasilenie wieksze, niz wynikatoby to z wielkosci urazu i utrzymujag sie diuzej niz prawidtowe gojenie sie tkanek.

Wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy dzieli sie na 2 typy:
e CRPS typu 1 — bez klinicznych cech uszkodzenia duzego nerwu obwodowego (takie jak uposledzenie
przewodnictwa nerwowego); czesto nazywany takze algodystrofig, zespotem lub dystrofig Sudecka —
odnosi sie w scistym znaczeniu tylko do zmian radiologicznych — osteoporozy), odruchowg dystrofig

wspotczulng, algoneurodystrofig, a w przypadku umiejscowienia na konczynie gérnej — zespotem
bark-reka)

e CRPS typu 2 — znacznie rzadszy, wystepujgcy po duzym urazie nerwu, nazywany kauzalgia.

CRPS rozwija sie u 3,8-7,0% oséb po ztamaniach kosci oraz po innych urazach, szczegdlnie z uszkodzeniem
nerwéw obwodowych, 2-3 razy czesciej u kobiet i czesciej w kohczynie gérnej (~60%), a zapadalno$¢ jest
najwieksza w grupie wiekowej 55-75 lat.

Zrédfo: Interna Szczeklika 2021, medycyna praktyczna (mp.pl)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentdéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych zrefundowano
leki Sevredol (GTIN 05909990336425) oraz Morphini sulfas WZF (GTIN 05909990404919, 05909990405015)
w latach 2018-2022 (I pot.) wyniosta odpowiednio 30 407, 30 243, 30 260, 29 848 oraz 23 681 pacjentow. Produkt
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Sevredol jest refundowany we wskazaniach zbieznych ze wskazaniami wnioskowanymi dla produktu Oramorph
tj. nowotwory ztosliwe i neuralgia popétpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespdt bolowy typu | -
odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, zas Morphini sulfas WZF w populacji szerszej,
obejmujgcej terapie nowotwordw ztosliwych oraz wszystkie zarejestrowane wskazania na dzieh wydania decyzji,
tj. bol ostry i przewlekty o nasileniu od umiarkowanego do silnego, ktéry nie ustepuje po zastosowaniu lekow
przeciwbolowych innych niz opioidowe (morfina jest stosowana we wszystkich rodzajach boélu, w tym
pooperacyjnych i przewlektych, najczesciej pochodzenia nowotworowego, z wyjgtkiem bdolu spowodowanego
skurczem miesni gtadkich, np. drog zétciowych?).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentow, u ktorych zrefundowano leki Sevredol i Morphini
sulfas WZF

Populacja Lek 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022
. L Sevredol 3 3 2 4 5
Liczba pacjentéw
w wieku 1-6 lat Morphini sulfas WZF 8 13 10 19 12
(unikalne numery s dol ilub
PESEL evreaol I/lu
) Morphini sulfas WZF M 16 1 22 16
. . Sevredol 1 14 18 19 16
Liczba pacjentow
w wieku od = 7 lat do Morphini sulfas WZF 23 21 29 26 21
< 18 lat (unikalne s dol ilub
numery PESEL evredoli/lu
v ) Morphini sulfas WZF 30 30 44 42 34
. o Sevredol 24729 24 454 24 195 23 595 16 821
Liczba pacjentéw
w wieku = 18 lat Morphini sulfas WZF 9012 8987 9484 9740 9235
(unikalne numery s ol Ulub
PESEL) evredo 1 30 366 30 197 30 205 29 784 23 631

Morphini sulfas WZF

Dodatkowo, w celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja
zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci
populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z oszacowaniami ankietowanego eksperta klinicznego populacja pacjentéw z nowotworami ztosliwymi,
u ktérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana w przypadku objecia jej refundacjg moze wynosi¢
ok. 20 tys. pacjentow.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Dr n. med. Anna Oronska

Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie medycyny paliatywnej
Nowotwory ztosliwe
Obecna liczba chorych w Polsce 1,17 min
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 160 tys.
Liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby Ok. 20 tys.

stosowana po objeciu refundacja

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wlasnymi
Ocena wtasna

Neuralgia popétpascowa przewlekia

Obecna liczba chorych w Polsce Brak danych

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce Brak danych

Liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu refundacja Brak danych

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wlasnymi -

1 Zrodto ChPL Morphini Sulfas WZF
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Ekspert

Dr n. med. Anna Oronska

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie medycyny paliatywnej

Wieloobjawowy miejscowy zespoét bolowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna

Obecna liczba chorych w Polsce

Brak danych

Liczba nowych zachorowan w ciaggu roku w Polsce

Brak danych

Liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja

Brak danych

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wtasnymi

Wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy typu Il — kauzalgia

Obecna liczba chorych w Polsce

Brak danych

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

Brak danych

Liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja

Brak danych

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wlasnymi

Nowotwory ztosliwe, neuralgia popotpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespoét bolowy typu | — odruchowa dystrofia

wspétczulna, wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy typu Il — kauzalgia
Obecna liczba chorych w Polsce 1,17 min
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 160 tys.
Liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby Ok. 20 tvs
stosowana po objeciu refundacja ' ys.
P . s . . Krajowy Rejestr Nowotworéw
Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami wtasnymi Ocena wiasna
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 6 kwietnia 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia
boélu nowotworowego i nienowotworowego przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych

towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:

o  Polskie Towarzystwo Badania Boélu (PTBB), Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej
(PTMP), Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

(PTMR), Polskie Towarzystwo Anestezjologii

Towarzystwo Neurologiczne (PTN);

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o  British Pain Society;

o  European Society for Medical Oncology (ESMO);

o  European Association for Palliative Care (EAPC);

o  European Pain Federation (EFIC);
o  American Pain Society (APS);

i Intensywnej Terapii (PTAIIT), Polskie

o  Centers for Disease Control and Prevention (CDC);

o  National Institute of Clinical Excellence (NICE);

o  National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

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

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
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W opracowaniu uwzgledniono opracowania opublikowane lub zaktualizowane w latach 2016 — 2023.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono siedem opracowan wytycznych dotyczgcych
farmakoterapii bolu nowotworowego: PTBB 2017, ESMO 2018, APS 2021, EFIC 2018, CDC 2022, NCCN 2019,
WHO 2018 oraz dwa opracowania w zakresie bolu nienowotworowego: PTBB/PTN/PTMR 2016 oraz EFIC 2021.

Bl nowotworowy

Wiekszos$¢ odnalezionych opracowan (ESMO 2018, APS 2021, CDC 2022, NCCN 2019) powotuje sie na
zalecenia WHO z 2018 r.

Wszystkie odnalezione opracowania wytycznych klinicznych jako ztoty standard terapeutyczny w leczeniu bdlu
zwigzanego z chorobg nowotworowg wskazujg zastosowanie lekéw opioidowych, przy czym wybdr opioidu
powinien by¢ zindywidualizowany, tak aby uwzgledni¢ réznice w objawach bélowych i wspdtistniejgcych
chorobach. W wigkszo$ci zalecen wérdd lekéw pierwszego wyboru pojawia morfina, oksykodon, hydromorfon,
tapentadol, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i metadon.

Zgodnie zaleceniami, morfine podaje sie zwykle doustnie, ale mozna jg podaé dozylnie lub podskérnie, jesli
konieczne jest pilne ztagodzenie bodlu. Bol przebijajgcy nalezy leczy¢ lekiem ratunkowym, kidrym powinien by¢
opioid, taki jak morfina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Wedtug polskich wytycznych PTBB 2017, powotujgcych sie na wytyczne europejskie ESMO 2012, u chorych na
nowotwory o silnym natezeniu bdlu stosowane sg leki opioidowe z trzeciego stopnia drabiny analgetycznej, w tym
morfina, oksykodon, hydromorfon (niedostepny w Polsce), oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina,
tapentadol i metadon. Zgodnie z zaleceniami polskiego panelu ekspertéw jako opcje szczegdlnie preferowang
wskazuje sie morfine i oksykodon lub oksykodon/nalokson.

Wytyczne wskazujg réwniez, iz bél przebijajgcy nalezy leczyé lekiem ratunkowym, ktérym powinien by¢ opioid,
taki jak morfina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. W celu utrzymania skutecznego i bezpiecznego
usmierzania bélu nalezy stosowac regularnie doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu lub morfing
0 powolnym uwalnianiu. W przypadku obu preparatéow jako lek ratunkowy nalezy zastosowaé doustng morfine
0 natychmiastowym uwalnianiu.

Bdl nienowotworowy

W przypadku bélu nienowotworowego w wytycznych European Pain Federation (EFIC) w 2021 roku zaleca sie,
rozwazy¢ przepisywanie opioidow (w tym morfiny) tylko wtedy, gdy te terapie pierwszego rzutu nie dziatajg, nie
sg tolerowane lub sg przeciwwskazane (w wytycznych nie podano szczegdtowych informacji na temat
preferencyjnych substancji czynnych oraz postaci lekéw). Leczenie ,pierwszego rzutu” powinno obejmowac leki
nieopioidowe lub ustalone terapii niefarmakologiczne (np. ¢wiczenia fizyczne, terapie psychologiczne).

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
(PTMR) zaleca sie wybdr silnego analgetyka opioidowego do ustalania dawki z lekéw o natychmiastowym
uwalnianiu, kontrolowanym lub zmodyfikowanym uwalnianiu, natomiast do dtugoterminowego stosowania
wylgcznie z lekéw o kontrolowanym uwalnianiu (morfina, oksykodon, oksykodon z naloksonem, przezskérna
buprenorfina, przezskérny fentanyl, metadon). Leczenie nalezy dostosowaé indywidualnie w zaleznosci od
rodzaju schorzenia, choréb wspdtistniejacych, przeciwwskazan, drogi podania, oczekiwan pacjenta,
wczesniejszych doswiadczen i ceny proponowanego leku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia bélu (zrédto AKL wnioskodawcy)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CDC 2022

Centers for
Disease Control
and Prevention

(wytyczne
amerykanskie)

Konflikt intereséw:
nie zgtoszono
znaczacych
konfliktéw intereséw

Terapie nieopioidowe sg co najmniej tak samo skuteczne jak opioidy w przypadku wielu powszechnych
rodzajow ostrego bolu. Klinicy$ci powinni maksymalizowaé wykorzystanie niefarmakologicznych
i nieopioidowych terapii farmakologicznych odpowiednich dla konkretnego stanu i pacjenta, a terapie
opioidami w przypadku ostrego bolu rozwazac ty ko wtedy, gdy przewiduje sie, ze korzysci przewyzszajg
ryzyko dla pacjenta. Przed przepisaniem terapii opioidami w przypadku ostrego bolu klinicysci powinni
omowi¢ z pacjentami realistyczne korzysci i znane zagrozenia zwigzane z terapig opioidami. (3B)

Terapie nieopioidowe sa preferowane w przypadku bolu podostrego i przewlektego. Klinicysci powinni
zmaksymalizowa¢ wykorzystanie niefarmakologicznych i nieopioidowych terapii farmakologicznych
odpowiednich dla konkretnego stanu i pacjenta oraz rozwazy¢ rozpoczecie leczenia opioidami ty ko wtedy,
gdy spodziewane korzysci w zakresie bolu i funkcji przewyzszajg ryzyko dla pacjenta. Przed rozpoczeciem
leczenia opioidami bélu podostrego lub przewlektego klinicy$ci powinni omoéwi¢ z pacjentami realistyczne
korzysci i znane ryzyko zwigzane z terapig opioidami, powinni wspoipracowac z pacjentami w celu ustalenia
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celéw leczenia bolu i funkcji oraz powinni rozwazyé, w jaki sposoéb leczenie opioidami zostanie przerwane,
jesli przyniesie to korzysci nie przewyzszajg 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 dlugo dziatajgcych
(ER/LA). (4A)

4. Kiedy stosowanie opioidéw jest rozpoczynane u pacjentéw nieleczonych wczesniej opioidami z ostrym,
podostrym lub przewlektym bdlem, klinicy$ci powinni przepisa¢ najnizsza skuteczng dawke. Jesli opioidy sg
kontynuowane z powodu bélu podostrego lub przewlektego, klinicysci powinni zachowa¢ ostroznos¢ przy
przepisywaniu opioidow w dowolnej dawce, powinni doktadnie oceni¢ indywidualne korzysci i ryzyko przy
rozwazaniu zwigekszenia dawki oraz powinni unika¢ zwiekszania dawki powyzej pozioméw, ktére mogag
przynies¢ zmniejszenie korzysci w stosunku do ryzyka dla pacjentow. (3A)

5. W przypadku pacjentéw juz otrzymujgcych terapie opioidowa klinicysci powinni doktadnie rozwazy¢ korzysci
i ryzyko oraz zachowac¢ ostrozno$c¢ przy zmianie dawkowania opioidéw. Jesli korzysci przewyzszajg ryzyko
kontynuacji terapii opioidami, klinicy$ci powinni $cisle wspoipracowaé z pacjentami w celu optymalizacji
terapii nieopioidowych przy jednoczesnym kontynuowaniu terapii opioidami. Jesli korzysci nie przewyzszajg
ryzyka kontynuaciji terapii opioidami, klinicy$ci powinni zoptymalizowa¢ inne terapie i Scisle wspotpracowac
z pacjentami, aby stopniowo zmniejsza¢ dawki do mniejszych dawek lub, jesli jest to uzasadnione na
podstawie indywidualnych okolicznosci pacjenta, odpowiednio zmniejsza¢ 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 przerywaé. (4B)

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

7.  Klinicy$ci powinni oceni¢ korzysci i ryzyko u pacjentéw w ciggu 1-4 tygodni od rozpoczecia terapii opioidami
w bolu podostrym lub przewleklym lub od zwigkszenia 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
wystgpienia zagrozen zwigzanych z opioidami i omoéwi¢ ryzyko z pacjentami. Klinicysci powinni pracowaé
z pacjentami nad wigczeniem do planu postepowania strategii ograniczajgcych ryzyko, w tym podawania
naloksonu. (4A)

9. Przepisujgc poczatkowg terapie opioidami w przypadku bolu ostrego, podostrego lub przewlektego oraz
okresowo podczas terapii opioidami w przypadku bdélu przewlektego, klinicysci powinni przejrze¢ historie
przepisywania przez pacjenta substancji kontrolowanych, korzystajgc z danych z parnstwowego programu
monitorowania lekéw na recepte (PDMP), aby ustali¢, czy pacjent otrzymuje dawki lub kombinacje opioidéw,
ktore narazajg pacjenta na wysokie ryzyko przedawkowania. (4B)

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

11. Kilinicysci powinni zachowa¢ szczegdlng ostroznos$é podczas jednoczesnego przepisywania opioidowych
lekdw przeciwbodlowych i benzodiazepin oraz rozwazy¢, czy korzysci przewyzszajg ryzyko jednoczesnego
przepisywania opioidéw i innych lekéw dziatajgcych przeciwdepresyjnie (3B)

Typ badan:

1: Randomizowane badania kliniczne lub jednoznaczne dowody z badan obserwacyjnych.

2: Randomizowane badania z ograniczeniami lub wyrazne dowody z badan obserwacyjnych.
3: Badania obserwacyjne lub badania randomizowane ze znaczgcymi ograniczeniami.

4: Doswiadczenie kliniczne i badania obserwacyjne z powaznymi ograniczeniami lub badania RCT z ki koma
powaznymi ograniczeniami.

Kategoria zalecen:

A: zalecenie dotyczagce wszystkich pacjentow; rekomendowany sposob postepowania powinien zostaé
zastosowany u wigkszosci pacjentow;.

B: wskazane jest indywidualne potwierdzenie decyzji w zalezno$ci od sytuacji klinicznej danego pacjenta.

ESMO 2018
European Society
for Medical
Oncology

(Europejskie)
Konflikt intereséw:
Autorzy

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Leczenie bélu nowotworowego

1. Najczestsze leczenie bdlu nowotworowego polega na stosowaniu nieopioidowych i opioidowych lekéw
przeciwbdlowych przyjmowanych doustnie. Wazne jest, aby regularnie i we wiasciwym czasie przyjmowac
leki przeciwbolowe, zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. Czasami pacjenci opdzniajg
przyjmowanie lekéw przeciwbélowych, dopdki bdl nie wptynie na ich normalne codzienne czynnosci, jednak
moze to prowadzi¢ do niespdjnego poziomu tagodzenia bolu, dlatego bardzo wazne jest, aby przyja¢ kolejng
dawke zgodnie z instrukcjg, zamiast czeka¢, az bdl powrdci. Czgstym btedem pacjentow jest przyjmowanie
lekéw przeciwbdlowych podczas positkéw, ale moze to skutkowac¢ dtugimi okresami miedzy dawkami lekow,
co prowadzi do niepetnego usmierzenia bélu.

2. Leki przeciwbdlowe zmniejszajg bdl. Sg szeroko stosowane w leczeniu bélu nowotworowego i ogdlnie dzielg
sie na dwie kategorie: nieopioidy i opioidy.
. nieopioidowe $rodki przeciwbdlowe obejmujg paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak
aspiryna, ibuprofen i diklofenak. Leki te moga by¢ przyjmowane w postaci tabletek, ptynéw, zastrzykéw
lub czopkdw i sa zwykle stosowane w leczeniu fagodnego bolu;

. opioidowe leki przeciwbdlowe s3 silniejszymi sSrodkami przeciwbdlowymi i sg powszechnie stosowane
w leczeniu bélu nowotworowego, zwtaszcza bolu o nasileniu umiarkowanym lub silnym. Istnieje ki ka
rodzajow opioidow:
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- 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, podskérne 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 podskérnie, jesli konieczne jest pilne ztagodzenie bdlu. Oksykodon,
hydromorfon i metadon sg czestymi alternatywami dla doustnej morfiny. Po ustabilizowaniu sie bélu,
niektérym pacjentom mozna zaproponowac¢ transdermalne plastry z fentanylem lub buprenorfing —
zapewniajg one statg dawke Srodka przeciwbolowego bez koniecznosci pamietania o przyjmowaniu lekow.

5. Po pewnym czasie skutecznos¢ opioidu moze sie zmniejszy¢ (nazywa sie to tolerancjg na opioidy) lub moga
wystgpi¢ 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 tagodzenia bdlu lub zmniejszenie intensywnos$ci dziatan niepozgdanych. Mozliwe jest réwniez
ponowne wprowadzenie wczesniej stosowanego opioidu (po rotacji) u niektérych pacjentdw w celu
przedtuzenia jego stosowania. Lekarz dokfadnie obliczy wtasciwg dawke nowego opioidu, aby unikngc
nasilenia bolu lub dziatan niepozadanych. Pacjenci, ktérzy nie moga przyjmowac opioidéw doustnie lub
przezskoérnie, moga przyjmowac je podskornie. Jesli podanie podskorne nie jest mozliwe lub konieczne jest
natychmiastowe ztagodzenie bolu w przypadku silnego bolu, mozna zastosowac podanie dozylne.

Leczenie bélu przebijajacego

1. Leczenie przebijajacego bélu nowotworowego jest zwykle leczone za pomocg szybko dziatajgcych opioidow,
zwiaszcza morfiny. Rézne preparaty fentanylu moga réwniez zapewni¢ szybka ulge w nieprzewidywalnym
przebijajgcym bodlu nowotworowym, w tym podawanie doustne, policzkowe (miedzy dzigstem a policzkiem),
podjezykowe (pod jezyk) i donosowe.

Bol nowotworowy

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

2. Pacjenci, u ktérych rozpoznano bdl zwigzany z chorobg nowotworowg, powinni zostaé poddani ocenie przez
pracownika stuzby zdrowia, ktéra co najmniej klasyfkuje przyczyne bdlu na podstawie proponowanej
taksonomii ICD-11 oraz okresla intensywnos¢ i wptyw bdlu na jakos$é zycia. [1B]

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

Celem leczenia bdlu zwigzanego z chorobg nowotworowg powinno zatem by¢ zmniejszenie bdlu i jego

EFIC 2018 wplywu na codzienne zycie poprzez dostosowane leczenie oraz zwigkszenie zdolnosci kazdego pacjenta do
European Pain samodzielnego leczenia.
Federation 4. Pacjenci powinni otrzyma¢ dostosowane leczenie multimodalne, ktére zmniejsza bdl i jego wplyw na
(Europejskie) codzienne zycie i ktére moze obejmowac potgczenie lekéw, leczenia niefarmakologicznego, interwenciji
onkologicznych, rehabilitacji fizycznej oraz wsparcia psychospotecznego lub duchowego. [1A]

Konflikt intereséw:
Opioidy:

BRI - stosowane w bdélu o umiarkowanym nasileniu: kodeina, duhydrokodeina, tramadol;

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

- wytacznie do uzytku specjalistycznego: przezsluzéwkowe preparaty na bazie fentanylu o szybkim poczatku
dziatania, metadon.
Zalecenia dotyczgce ocen: 1A. Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci; 1B. Mocne zalecenie, dowody
Sredniej jako$ci; 1C. Silne zalecenie, niska jako$¢ dowodéw; 2A. Staba rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw;
2B. Stabe zalecenie, dowody Sredniej jakoSci; 2C. Staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw

APS 2021

American Pain L .
Leczenie bolu zwigzanego z chorobg nowotworowg

SEIEY 1. Opioidy nalezy rozwazyé w przypadku bélu zwigzanego z chorobg nowotworowa o nasileniu umiarkowanym
(Amerykanskie) do ciezkiego.
Konflikt intereséw: 12. Wybdr opioidu powinien by¢ zindywidualizowany, aby uwzgledni¢ réznice w objawach bdélowych
autorzy przedstawili i wspdtistniejgcych chorobach.
zakres konfliktu
interesow
WHO 2018 Drabina analgetyczna sktadata sie gtéwnie z trzech stopni:
World Health 1. Pierwszy krok. Lagodny bdl: nieopioidowe leki przeciwbolowe, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne
Organisation (NLPZ) lub paracetamol z adiuwantami lub bez.

2.  Drugi krok. Umiarkowany bél: stabe opioidy (hydrokodon, kodeina, tramadol) z nieopioidowymi lekami

oty izl o e przeciwbdlowymi lub bez oraz z adiuwantami lub bez.

Konflikt intereséw:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/88



Oramorph (siarczan morfiny) 0T.423.0.6.2023

autorzy przedstawili
zakres konfliktu
interesow

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.

Zalecenia dotyczace farmakologicznego leczenia b6lu nowotworowego u dorostych i mtodziezy

1. U dorostych (w tym oséb w podesztym wieku) i mtodziezy z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowag
niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol i opioidy na ogot nalezy stosowac na etapie rozpoczynania
leczenia bodlu, samodzielnie lub w skojarzeniu, w zaleznosci od oceny klinicznej i nasilenia bélu, w celu
osiggniecia szybkiej, skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu. (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakoSci)

2. U dorostych (w tym osob starszych) i mtodziezy z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowg mozna
rozwazy¢ stosowanie dowolnego opioidu w celu utrzymania tagodzenia bélu, w zaleznosci od oceny klinicznej
i nasilenia bolu, w celu utrzymania skutecznej i bezpiecznej kontroli bolu. (Zdecydowane zalecenie; dowody
niskiej jako$ci)

3. Bl przebijajacy nalezy leczyé lekiem ratunkowym, ktérym powinien by¢ opioid, taki jak morfina w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu.

4. W celu utrzymania skutecznego i bezpiecznego usmierzania bolu nalezy stosowac regularnie doustna
morfine o natychmiastowym uwalnianiu lub morfine o powolnym uwalnianiu. W przypadku obu
preparatéw jako lek ratunkowy nalezy zastosowaé¢ doustng morfine o natychmiastowym uwalnianiu.
(Silne zalecenie; dowody $redniej jakosci)

5. U dorostych (w tym os6b w podesztym wieku) i mtodziezy z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowg nalezy
poda¢ dodatkowe steroidy w celu uzyskania kontroli bdlu, jesli jest to wskazane. (Silne zalecenie; dowody
Sredniej jakosci)

6. U osob dorostych (w tym oséb starszych) i mtodziezy z przerzutami do kosci nalezy stosowac¢ bisfosfoniany
w celu zapobiegania i leczenia bélu kosci. (Silne zalecenie; dowody $redniej jakosci).

Przy opracowaniu zalecen wykorzystano metodologie GRADE.

PTBB 2017
(Polska)
Konflikt interesow:

Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Farmakoterapia bélu u chorych na nowotwory

(...) OPIOIDY Il STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

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

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

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

OPIOIDY Ill STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

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

Najczesciej leczenie opioidami Ill stopnia drabiny analgetycznej rozpoczyna sie:

. Po odstawieniu opioidéw Il stopnia drabiny WHO, ktére nie zapewnity skutecznej analgez;i,

. Jako kontynuacja terapii morfing i oksykodonem w niskich dawkach na drugim stopniu drabiny analgetycznej
WHO.

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

Zalecenia panelu ekspertéw dotyczgce stosowania opioidéw Il stopnia drabiny analgetycznej WHQO u chorych na
nowotwory z bélem o umiarkowanym do silnego natezenia na podstawie wynikéw analizy delfickiej:

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

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

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

* Niezalecane jest tgczenie opioidéw Il i Ill stopnia drabiny analgetycznej WHO (stabe 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 bolu pochodzenia nowotworowego u chorego uzaleznionego od opioidoéw 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 dziatarn niepozgdanych innych opioidéw
(silne zalecenie) (...).

« Niezalecane jest stosowanie opioidu drogg transdermalng u chorych z niestabilnym bélem (stabe zalecenie).
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» U chorych, u ktérych wykonywane sg dodatkowe bolesne procedury zaleca sie podanie dodatkowej dawki
opioidu (silne zalecenie).

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

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

Morfina jest standardowym opioidem zalecanym przez WHO, ESMO, EAPC i National Institute of Clinical

Excellence (NICE), z ktérym poréwnywana jest sita dziatania przeciwbolowego innych opioidéw:

e jest zalecana u chorych cierpigcych z powodu bélu i dusznosci, gdyz jest opioidem pierwszego wyboru
w leczeniu objawowym duszno$ci;

e wleczeniu bolu morfine stosuje sie drogg doustng w postaciach o natychmiastowym i zmodyfikowanym
uwalnianiu bgdz drogg parenteralng (podskorng, dozylng, rzadziej dokanatowg), a niekiedy miejscowo
(w leczeniu bélu wywotanego bolesnymi owrzodzeniami skéry lub zapaleniem $luzéwek wywotanych
chemioterapig lub radioterapig);

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

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

. u chorych z bélem o bardzo silnym natezeniu optymalnym sposobem postepowania jest miareczkowanie
dawki morfiny podawanej drogg parenteralng, podskoérng lub dozying. Morfina moze byc¢ stosowana rowniez
drogg podskoérng u chorych z zaburzeniami potykania, a takze innymi drogami: dozylng, zewngtrzoponowg
i podpajeczynéwkowg oraz miejscowo.

Leczenie doustng morfing (p.o.) moina rozpoczac od stosowania postaci:
= 0 natychmiastowym uwalnianiu (tabletki IR lub roztwdr wodny),

= 0 zmodyfikowanym/przedtuzonym uwalnianiu (tabletki SR).

Y

Jezeli pacjent nie otrzymywal uprzednio opioidéw Il stopnia drabiny analgetycznej:
Rozpocznij od 2,5-5 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawks przed snem zwiekszong o 50%) lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR,

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

l

Jeieli pacjent byt leczony opioidem 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 ogdlnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentow, ktdrzy nie
otrzymywali uprzednio opioidow |l stopnia drabiny WHO.

* U osdb starszych — wydiuz odstepy pomiedzy dawkami — stosuj morfine IR co 6-8 godzin.

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

Zalet dawke interwencyjng morfiny IR, odpowiadajgcy 10-20% dawki dobowej.

Zalec lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajace.

U osdb z uposledzong czynnoscia nerek unikaj morfiny p.o. — zastap jg morfing podawang parenteralnie lub innym opicidem, jak buprenorfina, fentanyl
lub metadon (Tabela Iv).

/I‘e—ieli pacjent byt | y opicidem Il stopnia drabiny analgetycznej: _‘\

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

*  Naleizy pamietac, ze im wyZsza jest dawka podlegajaca konwersji, tym ostrozniej malezy dokonywac zamiany, stosujac poczgtkowo najczescie]
25— 75 % obliczonej dawki nowego opioidu, a nastepnie na podstawie obserwowanego efektu i ilosci dawek interwencyjnych wymiareczkowad
optymalng dawke catkowitg (stopniowo zwigkszac dawke do uzyskania optymalnego efektu przeciwbdlowego).

*  Kontynuuj podawanie lekow przeczyszczajacych (jezeli sg konieczne).

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

UWAGA: chory moze interwencyjnie otrzymywoé morfing w postaci preparaty o notychmiastowym Inianiv (najczeiciej w dowce o iedajgeej 10-20% dowki dobowey),
zwykle nie czedciej ni co 4 godziny lub fentany! przeziiuzéwkowy, o ile chory przyjmuje 2 60 mg morfiny p.o./doba lub réwnowazne dowki innego opioide od 2 7 dni
\@zpnaynajqc od dawki najmnigjszej, tj. 50-100 pg, :godnie z profitem farmakokinetycznym danego preporatu. /

Sita zalecen:

Zalecenia zostaty opracowane w oparciu o przeglad dostepnej literatury medycznej dotyczacej farmakoterapii bolu
u chorych na nowotwory. (...) W przypadku braku mozliwosci sformutowania zalecenn na podstawie danych
z przegladow systematycznych i badan klinicznych, zostaty one opracowane na podstawie opinii panelu ekspertow
uzyskanej w wyniku przeprowadzenia analizy metoda delfickg. Metoda ta polega na co najmniej dwukrotnym
ankietowaniu tej samej grupy ekspertow w sposéb anonimowy, przy czym przy kolejnej rundzie ankietowania
respondenci majg wglad w zbiorcze wyniki z pierwszej rundy ankietowania. Na tej podstawie eksperci mogg
zmodyfikowac swojg pierwotng odpowiedz lub jg podtrzymac (...).
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Zalecenia zostaty sformutowane, jezeli uzyskano zgodnos$c odpowiedzi przynajmniej 70% ekspertow. Zalecenie
zostato uznane za silne, jezeli uzyskano zgodno$¢ odpowiedzi przynajmniej 80% ekspertéw, pozostate zalecenia
zostaty uznane jako stabe.

NCCN 2019

National
Comprehensive
Cancer Network

(Amerykanskie)

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
zakres konfliktu
interesow

- (...) W przypadku pacjentow nieleczonych wczesniej opioidami, odczuwajgcych fagodny bdl (ocena 1-3), nalezy
rozwazy¢ leczenie nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi, takimi jak NLPZ Ilub acetaminofen oraz
adiuwantowymi lekami przeciwbolowymi przed opioidowymi lekami przeciwbolowymi, chyba ze sg one
przeciwwskazane ze wzgledu na dziatania niepozgadane lub potencjalne interakcje lekow.

Pacjenci nieleczeni wczesniej opioidami, odczuwajgcy umiarkowany bdl (tj. o nasileniu bélu 4-7), powinni
otrzymywa¢ odpowiednio leki nieopioidowe i uzupetniajgce, z dostosowywaniem dawki krotko dziatajgcych
opioidow w razie potrzeby. Preparaty o krotkim dziataniu majg te zalete, ze szybko zaczynajg dziatac
przeciwbdlowo.

- Pacjenci z tolerancjg opioidéw, ktérzy odczuwajg tagodny bdl, powinni nadal otrzymywac leki nieopioidowe
i leczenie uzupetniajgce, jesli jest to wiasciwe. Nalezy ponownie oceni¢ potrzebe stosowania opioidowych lekow
przeciwbdlowych i, jesli jest to wskazane, rozpoczgé stopniowe zmniejszanie dawki. Pacjenci z tolerancjg na
opioidy, ktérzy odczuwajg umiarkowany bdl, powinni w razie potrzeby kontynuowaé leczenie nieopioidowe
i uzupetniajgce z krotko dziatajgcymi opioidami, jesli to konieczne. Krétkodziatajgce opioidy nalezy miareczkowac
w celu zwigkszenia dawki dobowej 0 30-50%, az do uzyskania usmierzenia bolu.

- Jedli pacjent odczuwa bdl o umiarkowanym natezeniu od 4 do 7, przy niewystarczajgcym tagodzeniu bodlu
podczas trwajgcego schematu leczenia opioidami, mozna kontynuowac Ilub zwigksza¢ dawke opioidu.
W przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zwiekszania dawki dotychczas stosowanego opioidu z powodu dziatan
niepozgdanych, nalezy rozwazy¢ alternatywny opioid.

U pacjenta, ktéry nie byt w przesziosci narazony na dziatanie opioidéw, morfina jest ogélnie uwazana za
standardowy lek poczatkowy z wyboru. Preferowang drogg podania jest podanie doustne. U pacjentow
nieleczonych wczesniej opioidami zaleca sie poczatkowg dawke doustng od 5 do 15 mg doustnego siarczanu
morfiny o krétkim czasie dziatania lub odpowiednika. Pacjenci zgtaszajacy sie z silnym bolem wymagajacym
natychmiastowej ulgi powinni by¢ leczeni pozajelitowymi opioidami, zwykle podawanymi dozylnie lub podskornie.
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.

B4l nienowotworowy

EFIC 2021

European Pain
Federation

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
zakres konfliktu
interesow

Zalecenia kliniczne dotyczace stosowania opioidéw w leczeniu przewlekiego bélu nienowotworowego.

W nowych wytycznych zaleca sie, aby opioiddw nie przepisywa¢ osobom z przewlektym bdlem pierwotnym,
poniewaz nie dziatajg one u tych pacjentow. Ponadto opioidéow nie nalezy rowniez stosowac jako ,terapii
pierwszego rzutu” w przewleklych zespotach bolu wtornego. Zamiast tego lekarze powinni najpierw zastosowac
leki nieopioidowe lub ustalone terapie niefarmakologiczne (np. ¢éwiczenia fizyczne, terapie psychologiczne)
i rozwazy¢ przepisywanie opioidéw tylko wtedy, gdy te terapie pierwszego rzutu nie dziatajg, nie sa tolerowane lub
sg przeciwwskazane. Lekarze powinni $cisle monitorowa¢ pacjentéw po rozpoczeciu leczenia opioidami,
a leczenie powinno by¢ kontynuowane ty ko wtedy, gdy wystepuje klinicznie znaczaca poprawa w zakresie bélu
i sprawnosci fizycznej, ktéra przewyzsza ryzyko dla bezpieczenstwa pacjenta. Nowe wytyczne EFIC zalecajg
rozpoczecie od niskiego poziomu leku i powolne zwigkszanie dawki. Na poczatku klinicy$ci powinni przepisa¢
najnizszg skuteczng dawke: mniej niz 50 réwnowazn kéw miligraméw morfiny (MME) na dobe. Powinni takze
unika¢ zwiekszania dawki powyzej 90 MME/dobe lub doktadnie uzasadnia¢ takg decyzje. Leczenie opioidami
nalezy przerwaé, jesli cele ustalone na poczatku leczenia nie sg osiagane lub jesli wystgpig nieakceptowane
zdarzenia niepozadane. Leczenie nalezy réwniez przerwag, jesli cele mozna osiggna¢ za pomoca innych metod
leczenia nieopioidowego lub jesli istniejg obawy, ze pacjent sie uzalezni.

Przewlekly bdl pierwotny jest definiowany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia jako bdl, ktéry trwa dtuzej niz trzy
miesigce, powodujgc znaczny stres emocjonalny lub niepetnosprawnos$¢ funkcjonalng, ale ktérego nie mozna
wyttumaczy¢ innym konkretnym schorzeniem. Przyktady obejmujg f bromialgie, przewlektg migrene, zespét jelita
drazliwego i niespecyficzny bol krzyza. Natomiast przewlekly bol wtérny jest bélem spowodowanym okreslonym
stanem medycznym, takim jak po zabiegu chirurgicznym lub urazie, chorobach wewnetrznych, chorobach migsni,
kosci lub stawdw lub uszkodzeniu nerwow.

Zalecenia dotyczgce ocen: 1A. Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci; 1B. Mocne zalecenie, dowody
Sredniej jakosci; 1C. Silne zalecenie, niska jako$¢ dowodéw; 2A. Staba rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw;
2B. Stabe zalecenie, dowody $redniej jakosci; 2C. Staba rekomendacja, niska jako$¢ dowoddéw

PTBB/PTN/PTMR
2016
(Polska)

Konflikt interesow:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Zasady stosowania_silnie dziatajagcych opioidéw u pacjentéow z bdélem przewlekfym pochodzenia
nienowotworowego.

Wybdr silnego analgetyku opioidowego do dtugoterminowego stosowania - leki o kontrolowanym uwalnianiu
(morfina, oksykodon, oksykodon z naloksonem, przezskorna buprenorfina, przezskoérny fentanyl, metadon) —
dokonywany jest indywidualnie w zaleznosci od rodzaju schorzenia, chordb wspétistniejgcych, przeciwwskazan,
drogi podania, oczekiwan pacjenta, wczesniejszych doswiadczen i ceny proponowanego leku.

W czasie ustalania dawki mozna stosowa¢ leki o natychmiastowym uwalnianiu, kontrolowanym lub
zmodyfikowanym uwalnianiu. W czasie dtugotrwatego leczenia zalecane sg preparaty o kontrolowanym lub
zmodyfikowanym uwalnianiu. W wybranych sytuacjach mozna zastosowa¢ posta¢ leku o natychmiastowym
uwalnianiu (bél przebijajacy, zaostrzenia bolu, bdl zwigzany z aktywnoscig).
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Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, kiérg przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert

Dr n. med. Anna Oronska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie medycyny paliatywnej

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Sevredol
Siarczan morfiny iniekcje
Recepturowy, wodny, doustny roztwér morfiny

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Czy produkt Oramorph (krople doustne) stanowi
odpowiednik produktu leczniczego Sevredol
(siarczan morfiny) 20 mg w postaci tabletek?

Tak, jezeli chodzi o substancje czynng, natomiast forma kropli doustnych
powoduje, ze w okreslonych sytuacjach klinicznych nie sg to w Scistym
znaczeniu odpowiedniki.

Czy w praktyce klinicznej lek Oramorph moze by¢
stosowany zamiennie z lekiem Sevredol?

W czesci przypadkow tak. Dobor odpowiedniej formy lekéw zalezy od
indywidualnej oceny klinicznej pacjenta.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych?

Tabletki Sevredol:
- niemoznos¢ stosowania dawki jednorazowej mniejszej niz 10 mg;
- trudno$ci z potknieciem tabletek;

- stosowanie lekéw np. do sondy zotgdkowej lub gastrostomii, gdy pacjent
nie moze potykac.

Siarczan morfiny iniekcje:

- - konieczno$¢ wykonywania iniekcji niekomfortowa dla pacjenta, trudnosci
w domu pacjenta

Recepturowy roztwér morfiny doustne;j:

- nie wszystkie apteki wykonujg, czeste braki substancji czynnej morfini
hydrochloridi

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu?

Lepszy dostep do opieki paliatywnej.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu Oramorph w omawianym
wskazaniu?

Nie wydaje mi sie, by istniato niebezpieczenstwo naduzy¢ (lek na rpw)
podobnie jak nie wystepuje ono przy Sevredolu.

Czy istnieja grupy pacjentoéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

- Pacjenci starsi, u ktérych stosowanie morfiny zaczyna sie od matych
dawek;

- Pacjenci z trudnoscig w potykaniu;
- Pacjenci odzywiani dojelitowo drogg sztucznag;

- Pacjenci z duszno$cig — morfina w matych dawkach (2,5-5 mg). Jest to
zastosowanie ,off-label”, ale zalecany w wytycznych leczenia dusznosci.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii?

- Pacjenci stosujgcy inne formy morfiny i z nich zadowoleni;

- Pacjenci majgcy trudnosci w odmierzaniu kropli, niemajgcy opiekuna, ktéry
to robi.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nie widze probleméw.

Inne uwagi

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:
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Lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

149.1 Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu:
e  chlorowodorek morfiny;
e  siarczan morfiny

149.2 Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania pozajelitowego:
e  siarczan morfiny

149.3 Opioidowe leki przeciwbdélowe - morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym
uwalnianiu:

e  siarczan morfiny

150.1 Opioidowe leki przeciwbdlowe - oksykodon:
e chlorowodorek oksykodonu

150.2 Opioidowe leki przeciwbdlowe - dihydrokodeina:
e winian dihydrokodeiny

150.3 Opioidowe leki przeciwbolowe — metadon
e chlorowodorek metadonu

150.4, Opioidowe leki przeciwbélowe — oksykodon w potgczeniach
e chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu

152.3, Opioidowe leki przeciwbolowe - postacie do stosowania podjezykowego
e  hbuprenorfina

152.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania przezskérnego
e buprenorfina
o fentanyl

153.2, Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania pozajelitowego
e chlorowodorek tramadolu

153.3, Opioidowe leki przeciwbdélowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - state postacie
farmaceutyczne

e chlorowodorek tramadolu;
e chlorowodorek tramadolu + paracetamol;
e tramadol + paracetamol

153.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

. chlorowodorek tramadolu

W grupach limitowych 149.1, 149.2, 149.3, 150.2, 150.4, 152.3, 152.4, 153.2, 153.3 i 153.4 leki stosowane
w nowotworach ztosliwych sg wydawane bezptatnie do limitu. Jedynie w grupie 150.3 sg finansowane z poziomem
odpfatnosci ryczattowej. W grupach limitowych 150.2, 152.3, 153.2, 153.3 i 153.4 we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji leki sg finansowane z poziomem odptatnosci 30%. W grupach limitowych
149.1, 149.2, 149.3, 150.1 i 152.4 w pozostatych wskazaniach leki sg finansowane z poziomem odptatnosci
ryczattowe;.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.0.6.2023

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

Podstawowy:

- siarczan morfiny

w postaci tabletek

o niezmodyfikowanym
uwalnianiu

Dodatkowy:

- siarczan morfiny
w postaci wstrzyknie¢

W Polsce nie jest refundowany zaden preparat morfiny w postaci doustnego roztworu
a jedyng refundowang morfing o niezmodyfikowanym uwalnianiu jest produkt leczniczy
Sevredol, ktoérego dostepno$¢ na rynku farmaceutycznym w Polsce jest znacznie
ograniczona, wiec w praktyce pacjenci majg ograniczong mozliwo$¢ stosowania
doustnej farmakoterapii morfing. (...) 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 bélu co siarczan
morfiny w postaci doustnych kropli (produkt leczniczy Oramorph).

(...) Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Oramorph
pokrywa sie ze wskazaniami objetymi refundacja dla produktu leczniczego Sevredol
z réznicg dotyczgcg pacjentow w wieku od 1. do 6. roku zycia (zgodnie z ChPL
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 wsréd pacjentéw w wieku ponizej 6 roku zycia nie jest objete refundacja.
W zwigzku z tym jako komparator dodatkowy wybrano siarczan morfiny w postaci

Wybor komparatorow
uznano za prawidtowy.
Przy czym
ograniczenie
zastosowania morfiny
w postaci wstrzyknie¢
jako komparatora
w populacji do 6 r.z.
wydaje sie
niezasadne.
Szczegoty

roztworu do wstrzyknigé (...) Pomimo, ze morfina w postaci roztworu do wstrzykiwar | W komentarzu ponizej.

jest refundowana i zarejestrowana niezaleznie od wieku (tj. juz u noworodkéw), to
W praktyce produkt leczniczy Oramorph, w_przypadku jego refundacji, bedzie
zastepowat morfine w postaci roztworu do wstrzykiwan jedynie w populacji pacjientéw
do 6 roku zycia. Wynika to z faktu, ze powyzej 6 roku zZycia jest juz refundowana
morfina w postaci doustnej tj. produkt leczniczy Sevredol.

W analizach wnioskodawcy jako komparator gtéwny wybrano siarczan morfiny w postaci tabletek
0 niezmodyfikowanym, natychmiastowym dziataniu (produkt leczniczy Sevredol 20 mg) oraz siarczan morfiny
w postaci roztworu do iniekcji jako komparator dodatkowy (populacja pacjentéw do 6. roku zycia). Biorgc pod
uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz technologie medyczne finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych, wybdr komparatoréw nalezy uznaé za zasadny.

Wybér komparatorow znalazt potwierdzenie w otrzymanej opinii eksperckiej, dr n. med. Anny Oronskiej,
(Konsultant Wojewédzki w dziedzinie medycyny paliatywnej), ktéra jako technologie alternatywne dla produktu
Oramorph wskazata produkt Sevredol, siarczan morfiny w postaci iniekcji oraz recepturowy, wodny, doustny
roztwor morfiny.

Niemniej, jak wskazano w piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 12.05.2023 r. (znak
0T.423.0.6.2023.4.K0), zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu na szeroki zakres wnioskowanego wskazania
i duze zroéznicowanie kliniczne pacjentéw z analizowanej populacji, stosowanie siarczanu morfiny w postaci do
wstrzyknie¢ pozostaje uzasadnione w populacji catkowitej objetej przedmiotowym wnioskiem, nie tylko
u pacjentéw ponizej 6. r.z. Ograniczenie wiekowe dla zastosowania morfiny w postaci roztworu do wstrzyknieé
nie zostato réwniez zaznaczone w opinii eksperckiej.

W odpowiedzi wnioskodawcy powtérzono argumentacje przedstawiang w ramach przekazanych analiz.

Przy czym w odniesieniu do zakresu analizy klinicznej wskazano, iz nie zawezano przeszukania baz danych pod
wzgledem wieku pacjentéw. Tym samym wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczg wszystkich grup
wiekowych.

Ponadto, wyniki analizy ekonomicznej, przeprowadzonej w wariancie podstawowym z uwzglednieniem dawek
réwnowazgcych efekty, pozwalajg oceni¢ optacalnos¢ wnioskowanej technologii wzgledem morfiny w postaci
roztworu do wstrzykiwan niezaleznie od wieku pacjenta (...).

Niemniej, w przypadku analizy wpfywu 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 wytgcznie kosztem segmentu sprzedazy morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan
wsrod dzieci ponizej 6 roku zycia. W analizie wrazliwosci testowano teoretyczny scenariusz zakiadajgcy przejecie
cafego rynku sprzedazy morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Oramorph (siarczan morfiny, 20 mg/ml, krople doustne, roztwér), w leczeniu bdlu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego
typu | - odruchowej dystrofii wspoétczulnej oraz typu Il — kauzalgii.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Whnioskowane wskazanie refundacyjne
obejmuje leczenie bélu w przebiegu
nowotworéw  ztodliwych,  neuralgii

Doro$li, mtodziez i dzieci od 1. roku zycia, \F/)v(i)eplg*c’))kisa\cl\(/)c\)’\\:\z o mpigz.::g\?vlgeg

Populacia raportujgcy silny bél lub bél nieustepujacy po | Pacjenci w innym stanie zes o’fuj béloweg o tvou | - odJruchOV\?e'

P ! lekach  przeciwbolowych o  stabszym | klinicznym. dys{)rofii wspétcgzuln};? oraz typu |l _J
dziataniu lub b6l nowotworowy. kauzalgii
Wskazanie objete  wyszukiwaniem
stanowi wskazanie rejestracyjne i jest
szersze wzgledem wnioskowanego.
Podanie siarczanu morfiny:
« W postaci
0 zmodyfikowanym,
Podanie siarczanu morfiny: przediuzonym
] ) uwalnianiu;
e  w postaci kropli doustnych w dawce 20 . .
Interwencja mg/ml (produkt leczniczy Oramorph); e w dawce niezgodne -
. i z ChPL Oramorph krople
e w dawce zgodnej z okreslong w ChPL doustne. roztwor:
Oramorph krople doustne, roztwérA. ' o
* Zz czestotliwoscig
niezgodng z ChPL
Oramorph krople
doustne, roztwor.
Podanie siarczanu morfiny:
e w postaci tabletek powlekanych o
niezmodyfikowanym/natychmiastowym | Komparatory inne niz
Komparator uwalnianiu; wybrane w analizowanej -
e w postaci roztworu do wstrzykiwan populacii.
w dawce zgodnej =z okreslong w
odpowiedniej ChPL*.
e ocena natgzenia bolu w wizualnej skali
analogowej [ang. Visual Analog Scale,
VAS], w aktualnej skali natQZGnia boélu ° dotyczace parametréw
[ang. Present Pain Intensity, PPI], w farmakokinetycznych
punktowej skali numerycznej [ang. oraz
Punkty N:?l;:;cea | a’r?atirl/gerbilcalgt'n NRSi!aIei farmakodynamicznychy -
korhicowe vRS]- j [ang. ing ' |« dotyczace
' . trzeciorzedowych,
e ocena bolu dokonywana  przez klinicznie  nieistotnych
pielegniarke w punktacji 0-3; punktéw koricowych.
o czestosc wystepowania bolu
przebijajgcego;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
ocena koniecznosci zastosowania
dodatkowej dawki morfiny;
czas, Ww  ktorym  przyjmowano
uzupetniajgca dawke morfing przez
caly 12 godzinny odstep miedzy
kolejnymi dawkami;
ulga w bolu w skali kategorycznej i
wizualnej skali analogowej [ang. Visual
Analog Scale, VAS];
dtugosc¢ snu w dzien i w nocy;
czas z odpowiednig kontrolg bélu; czas
do uzyskania odpowiedniej kontroli
bolu; odsetek pacjentéw z redukcjg
bélu o >50% wzgledem wartosci
wyjéciowych),
ocena jakosci zycia;
ocena profilu bezpieczenstwa
(m.in. dziatania i zdarzenia
niepozgdane, ocena sprawnosci w
skali Karnofsky’ego oraz ocena
satysfakciji ze stosowanego
leczenia/drogi podania)
Badania pierwotne
badania dla oceny efektywnosci
klinicznej:
badania eksperymentalne: | ¢  badania oceniajgce
randomizowane z grupg kontrolng, wiasciwosci
badania z grupg kontrolng bez farmakokinetyczne  lub
randomizacji, badania jednoramienne; farmakodynamiczne;
badania dla oceny efektywnosci | ¢  badania przeprowadzone
praktycznej: z zastosowaniem modeli
badania obserwacyjne i opisowe: zwierzgeych;
badania kohortowe, kliniczno- | ¢  badania oceniajgce
kontrolne, a takze  opisy/serie efektywnos$¢ kosztowag;
przypadkow; e  badania przeprowadzone
badania w postaci petnotekstowych na liniach komérkowych i
publikacji lub dostgpne ty ko w formie tkankach, w warunkach
abstraktow; in vitro.
Typ badan~ badania kliniczne; )
badania opublkowane w jezyku
angielskim oraz polskim.
Badania wtérn
. opracowania wtérne o
opracowania o cechach przegladu charakterze  artykutow
systematycznego (zawierajgce m.in. pogladowych _
sformutowanie pytania badawczego, (wykluczono  wszystkie
wyszukiwanie literatury w co najmniej publikacje, ktore nie
dwoch bazach informacji medycznej); mialy formy przeglgdu
i . . . systematycznego, meta-
;T)?é?czzéhzy’ raporty HTA i analizy analizy, analizy zbiorczej
’ lub raportu HTA);
opracowania w postaci e opracowania wtoérne o
petnotekstowych publ kacji lub .
) . charakterze analiz
dostepne tylko w formie abstraktow;
kosztowych, wytycznych
opracowania uwzgledniajgce badania i raportow agencji
kliniczne. dopuszczajgcych leki do
obrotu.
e opracowania opublikowane w jezyku | )
angielskim oraz polskim.

" Dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia badan, w ktérych stosowano siarczan morfiny w postaci roztworu/kropel, o ile dawka dobowa/dawka na
pojedyncze podanie miescita sie w spektrum dawek opisanych w ChPL dla Oramorph
* Dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia badan o najwyzszej wiarygodnosci (RCT) dla zastosowania wnioskowanej interwencji, nawet w sytuacji
poréwnania z niewtasciwym komparatorem.
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MW przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych siarczan morfiny w postaci doustnych kropli wzgledem wybranych komparatoréw
do analizy planowano wigczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego/meta-analizy sieciowej technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem wspdlnego komparatora w analizowanym wskazaniu

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu identyfikacji badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych, w pierwszym etapie dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline
(via PubMed), Embase i Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.01.2023 r.).

Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych
z konferencji naukowych, takich jak: American Medical Association (AMA), American College of Physicians (ACP)
oraz European Association for Palliative Care (EAPC).

Whnioskodawca sprawdzit rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), baze Trip
Database oraz piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych publikacjach.

W celu odnalezienia opracowan wtdrnych przeszukano rowniez systemy baz danych, takie jak: Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), European Medicines
Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA), Health Canada (HC), International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA), Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), National Institute for Health Research Health
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) oraz The Swedish Council on Health Technology Assessment.

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa udostepnianych na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, ADRReports, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb, HC oraz WHO UMC.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 09.05.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badanh pierwotnych bezposrednio
poréwnujgcych produkt Oramorph (siarczan morfiny (SM) w postaci kropli doustnych) z siarczanem morfiny
w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu (komparator podstawowy) oraz siarczanem morfiny
w postaci roztworu do iniekcji (komparator dodatkowy) we wnioskowanych wskazaniach. Nie odnaleziono réwniez
badanh pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym, do zasadniczej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono wszystkie zidentyfikowane
badania dotyczace efektywnosci klinicznej we wskazaniach rejestracyjnych dla produktu leczniczego Oramorph
krople doustne, w ktérych oceniano siarczan morfiny w postaci roztworu doustnego, (...) niezaleznie od terapii
zastosowanej w grupie kontrolnej. Ogétem do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono:

e badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym:

o 7 badan randomizowanych - poréwnanie efektywnosci klinicznej siarczanu morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu z doustnymi tabletkami siarczanu morfiny o przedtuzonym uwalnianiu: Thirwell 1989,
Goughnour 1989/Arkinstall. 1989, Ventafridda 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh 1992, Deschamps
19922,

o 2 prospektywne badania nierandomizowane:

— MERITO (badanie jednoramienne) — ocena efektywnosci klinicznej SM o natychmiastowym uwalnianiu
(IR) w postaci roztworus;

2 Interwencje o niemodyfikowanym uwalnianiu oceniane w powyzszych badaniach stanowity rézne postacie farmaceutyczne i stezenia
doustnego roztworu siarczanu morfiny. W zadnym z powyzszych badan nie wskazano bezposrednio, iz stosowano produkt Oramorph
3 Zgodnie z danymi wnioskodawcy w badaniu MERITO stosowano produkt Oramorph w postaci roztworu
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— Faura 1996 (badanie dwuramienne) - poréwnanie doustnego roztworu SM IR z tabletkami SR*;
e badania przeprowadzone w populacji pacjentow z bélem innym niz nowotworowy:

o 2 badania randomizowane - poréwnanie efektywnosci klinicznej roztworu siarczanu morfiny w postaci kropli
0 natychmiastowym uwalnianiu z placebo u pacjentéw z witdknieniowg chorobg $srodmigzszowg ptuc
(Kronborg-White 2020a, Kronborg-White 2020b) oraz z doustnym oksykodonem u pacjentéw
z dusznos$ciami i przewleklg niewydolnoscig serca (Oxberry 2011a, Oxberry 2011b);

o 3 prospektywne badania jednoramienne: ORTIBER, TIME i ORTIBARN — ocena efektywno$ci klinicznej
SM IR w postaci roztworu®;

Dodatkowo przedstawiono wyniki badarn o nizszej wiarygodno$ci, niespetniajgcych warunkéw do wigczenia
do zasadniczej czesci analizy, gtownie z uwagi na fakt, Zze wnioskowang interwencje stosowano w leczeniu
ostrych boélow, niewywotanych chorobami przewlektymi, w tym:

e 5 badan randomizowanych: Fanelli 2014, Hanks 1981, Wilder-Smith 1994, McCormack. 1993, Simon 2016
e 2 badania jednoramienne: Delgove 2019, Gourlay 1995;
e 1 badanie prospektywne: Welsh 1983.

Ponadto, ze wzgledu na brak mozliwo$ci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego, w AKL
wnioskodawcy poglgdowo zaprezentowano wyniki 2 badah randomizowanych, w ktérych poréwnywano SM
w postaci tabletek IR (Christrup 1999) oraz w postaci wstrzyknie¢ podskdrnych (Sun 2022) odpowiednio z SM
w postaci tabletek SR oraz z kombinacjg SM w postaci wstrzyknie¢ podskérnych z tabletkg SR®.

W zakresie oceny profilu farmakokinetycznego przedstawiono wyniki randomizowanego badania
Atrux-Tallau 2022, zawierajgcego m.in. poréwnanie SM w postaci tabletek IR (produkt Sevredoll0 mg)
Z roztworem doustnym w dawce jednostkowej 30 mg/5 ml (produkt Oramorph).

W ramach przegladu opracowan wtérnych zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne bez meta-analizy
sieciowej: Wiffen 2016 oraz Wiffen 2014.

Co wiecej, w zwigzku z odpowiedziag na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych z dnia
12.05.2023 r., znak OT.423.0.6.2023.4.KO, na prosbe analitykdw Agencji przedstawiono wyniki badan w zakresie
bioréwnowaznosci/biodostepnosci wykorzystanych w procesie rejestracji wnioskowanej interwencji (dane poufne
pozyskane od wnioskodawcy):

Komentarz Analitykow:

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu Oramorph z wybranymi
komparatorami, tj. SM w postaci tabelek o niemodyfikowanym uwalnianiu oraz SM w postaci roztworu do
wstrzykiwan we wnioskowanych wskazaniach, w niniejszej AWA skrotowo oméwiono wyniki RCT badan
poréwnujgcych SM roztwor doustny vs SM w postaci tabletek SR w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym
(Thirwell 1989, Goughnour 1989/Arkinstall. 1989, Ventafridda 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh 1992,
Deschamps 1992). Odstgpiono od prezentacji wynikéw badania Faura 1996 (populacja pacjentéw z bdlem
nowotworowym, badanie nierandomizowane) z uwagi na fakt, iz stanowi prébe z nizszego poziomu hierarchii
dowodéw naukowych wzgledem wskazanych powyzej badan RCT.

Przedstawiono rowniez wyniki przeglagdu systematycznego Wiffen 2016, ktérego celem byta ocena skutecznosci
doustnej morfiny w tagodzeniu bélu nowotworowego oraz przeglagdu Wiffen 2014 dotyczgacego wptywu leczenia
opioidami na swiadomos$¢, apetyt i pragnienie. Ze wzgledu na przedmiot zlecenia przedstawiono wyniki

4 Interwencje o niemodyfikowanym uwalnianiu w badaniu Faura 1996 stanowit doustny roztworu siarczanu morfiny. Nie wskazano
bezposrednio, iz stosowano produkt Oramorph.

5 zgodnie z danymi wnioskodawcy w badaniach ORTIBER, TIME i ORTIBARN stosowano produkt Oramorph w postaci roztworu

W uzasadnieniu dla braku przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskodawca wskazuje: Wyniki badar klinicznych dla obu
komparatorow nie mogty zostac wykorzystane do poréwnania poSredniego ze wzgledu na fakt, ze w ramionach leczenia w badaniu Sun i wsp.
2022 zastosowano siarczan morfiny w postaci iniekcji oraz siarczan morfiny w postaci tabletek o przedfuzonym uwalnianiu, podawany
Jjednoczesnie z siarczanem morfiny w postaci iniekcji a w badaniu Christrup i wsp. 1999 nie odnaleziono danych na temat dawkowania lekéw
Jak i potwierdzenia, ze pacjentom podawano siarczan morfiny.
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odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doustnej morfiny w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu.

W przedmiotowej AKL, wyodrebniono tez podstawowe wyniki badan jednoramiennych: MERITO, TIME,
ORTIBARN oraz ORBITER, w ktérych podano informacje o zastosowaniu bezposrednio produktu Oramorph
w postaci roztworu doustnego (informacja uzyskana od wnioskodawcy).

Dodatkowo skrotowo przedstawiono wyniki badan Atrux-Tallau 2022, dotyczacych m.in.
profilu farmakologicznego SM w postaci roztworu doustnego i SM w postaci tabletek o niemodyfikowanym
i przedluzonym uwalnianiu przeprowadzone na zdrowych ochotnikach (Informacje na podstawie innych zrédet
rozdz. 4.2.2).

Do badan Christrup 1999 oraz Sun 2022 dotyczacych skutecznosci odpowiednio SM w postaci tabletek SR oraz
w postaci wstrzyknie¢ podskoérnych, przedstawionych pogladowo w AKL wnioskodawcy, odniesiono sie
w komentarzu do nieniniejszej analizy (rozdz. 4.3).

W odniesieniu do badan Kronborg-White 2020 i Oxberry 2011, nalezy zauwazyé¢, iz nie dotyczyly one
bezposrednio leczenia bdélu (populacji objetej przedmiotowym zleceniem), lecz wptywu morfiny na leczenie
dusznosci odpowiednio u pacjentéw z widknieniowg chorobg $rdédmigzszowg ptuc oraz przewlektg
niewydolno$cig serca. W zwigzku tym, odstgpiono od ich prezentacji w ramach niniejszej AWA. Charakterystyki
oraz wyniki powyzszych badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

Wyniki badan Fanelli 2014, Hanks 1981, Wilder-Smith 1994, McCormack. 1993, Simon 2016, Delgove 2019,
Gourlay 1995, Welsh 1983, niespetniajgcych kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci AKL wnioskodawcy
(badania dodatkowe) znajdujg rozdziale 20.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badah dotyczgcych efektywnosci klinicznej SM
w postaci roztworu doustnego wigczonych do zasadniczej czesci AKL wnioskodawcy, ktorych wyniki
zaprezentowano w ramach niniejszej AWA (szczegdtowy opis badah zawarto w rozdz. 20.4 AKL wnioskodawcy).

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan w witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (zrédto
AKL wnioskodawcy).

Inc, Columbus,
OH.

Schemat leczenia: W pierwszym dniu badania wszyscy
pacjenci otrzymali swoje dotychczasowe dzienne dawki
morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, dla ktérych
zebrano dane wyjsciowe. W 2. i 3. dniu badania kazdy
pacjent otrzymat leczenie, do ktérego zostat
zrandomizowany a w 4. dniu — alternatywne leczenie,
ktore otrzymywat przez kolejne 3 dni.

Pacjenci otrzymywali roztwor morfiny
0 natychmiastowym uwalnianiu lub placebo roztworu
morfiny o natychmiastowym uwalnianiu co 4 godz.
Pacjenci otrzymywali tabletki morfiny SR lub placebo o
godzinie 10:00 i 22:00.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: Badanie randomizowane, podwojnie | Pacjenci w wieku powyzej 18 | - ztagodzenie bolu,
zaslepione, krzyzowe, kontrolowane, wieloosrodkowe | lat z bélem spowodowanym | oceniane w 100-
(o$rodek Cross Cancer Institute w Kanadzie, Hospicjum | zaawansowanym milimetrowej wizualnej
Potudniowo-Wschodniego  Michigan w  Southfield | nowotworem. skali analogowej (VAS);
i University of Colorado College of Medicine w Denver). Wszyscy byli  pacjentami | - czestosé
Hipoteza: brak informacji na temat stosowanej hipotezy ambulatoryjnymi, ktorymi | wystepowania bolu
Grupa badana I: doustny roztwér siarczanu morfiny | OPiekowano —sig ~w ich | przebijajacego;
0 natychmiastowym uwalnianiu (IR), podawany w dawce | domach — z  oczekiwang | _.ofil bezpieczenstwa.
20 mg co 4 godziny i tabletki placebo, identyczne z | dugoscia zycia diuzsza niz
tabletkami siarczanu morfiny o przediuzonym uwalnianiu | tydzien, ale krotsza niz 6

Finn 1993 co 12 godzin (produkt Roxanol) miesigcy |z niezmiennym

Frédio Gr badana Il doust wor SM dius silnym boélem, ktéry wymagat

mowania- UQa a ana lI. doustny roztwor O prze UZOnym leczenia Stabilna, dZiennq

Tinansowania: _uwalnle}nlu (SR), poQawany w dawce 30 mg co 1_2 godzin dawka co najmniej 60 mg

Roxane |rozyvtor placebo,_ identyczny z _ro;tworem siarczanu | goystnej morfiny o

Laboratories, morfiny o natychmiastowym uwalnianiu co 4 godziny.

natychmiastowym dziataniu.
Liczebnos¢ populacji (N): 34
Grupa badana I: 15
Grupa badana II: 19
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1989/Arkinstall
1989

a nastepnie pacjentéw przestawiono na identyczng
dzienng dawke drugiego z badanych lekéw przez

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres leczenia: 3 dni dla pierwszego leku i 3 dni dla leku
alternatywnego.
Typ badania: randomizowane, podwadjnie zaslepione, w | Dorosli pacjenci cierpigcy na | - stezenie maksymalne
uktadzie krzyzowym silny bél zwigzany z chorobg | i minimalne morfiny w
Hipoteza: superiorit nowotworowa, ktorzy | osoczu;
P ) y i wymagali doustnej terapii | _ grednie pole
Grupa badana I: doustny roztwér SM, podawany W | odigidami 4 g
dawce 20 mg co 4 godziny. P ' E)owua)rzchnl pod krzywg
. AUC);
Thirlwell 1989 Grupa badana II: doustne tabletki SM SR, podawane W | | i-zebnosé populacii (N): 23 e
. dawce 30 mg co 12 godzin lub co 8 godzin u pacjentéw, B p_ IL(N) - ocena natezenia bolu;
%owania' ktérzy wymagali stosowania dawki 90 mg/dobe. Grupa badana I: 12 - ocena koniecznosci
Purdue Schemat leczenia: w obu fazach podawano takg samg | Grupabadanali: 11 uzycia qodatkowej dawki
Erederick. Inc. catkowitg dzienng dawke morfiny. morfiny;
Toronto, W pierwszej fazie badania pacjenci otrzymywali badane - profil bezpieczerstwa.
Ontario, leki w statej dziennej dawce przez co najmniej 5 dni.
Canada. Pacjenci przechodzili do alternatywnego leczenia w dzien
po ocenie farmakokinetycznej przeprowadzonej podczas
fazy pierwszej. Pacjenci otrzymywali lek fazy drugiej
przez co najmniej 5 dni, a ocena farmakokinetyczna byta
taka sama jak w fazie pierwszej.
Okres leczenia: co najmniej 5 dni dla kazdej fazy
badania.
Typ badania: randomizowane, podwdjnie zaslepione, | Pacjenci w wieku powyzej 19 | - natezenie bolu w skali
krzyzowe, wieloosrodkowe. lat, cierpigcy na przewlekly i | VAS;
Hipoteza: brak informacji o podejéciu do stosowanej | Silny bél zwigzany z choroba | _ zah0trzebowanie na
hipotezy nowotworows. dodatkowa dawke
Okres leczenia: po okresie miareczkowania, dawki | LicZebnos¢ populagii: 17 siarczanu morfiny;
Goughnour przydzielonego badanego leku utrzymywano przez 10dni | Grupa badana I/ll: 17 | - czas, w ktérym

(badanie cross-over)

przyjmowano
uzupetniajgcg morfine

Ventafridda
1989

Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie randomizowane

Grupa badana |: doustny roztwér SM, podawany co 4
godziny. Poczgtkowe dawki roztworu morfiny wahaty sie
od minimum 24 mg/dobe do maksymalnie 144 mg/dobe
podawane w postaci 4% roztworu, tj. 4 mg/ml);

Grupa badana II: doustne tabletki SM SR, podawane co
12 godzin. Poczatkowe dawki morfiny wahaty sie od
minimum 20 mg/dobe do maksymalnie 120 mg/dobe
(podawane w postaci tabletek o mocy 10 mg i 30 mg).

Jako leki wspomagajgce zastosowano niesteroidowy lek
przeciwzapalny (Diklofenak sodowy 75 mg trzy razy na
dobe) oraz lek przeciwwymiotny o dziataniu osrodkowym
(haloperidol 20 mg dziennie, w dwo6ch dawkach
doustnie).

Okres leczenia: co najmniej 14 dni.

Badanie otwarte:

Grupa badana: doustne tabletki siarczanu morfiny o
przedtuzonym uwalnianiu

Okres leczenia: Badanie otwarte - do 77 dni.

7r6 dodatkowe 10 dni. rzez caty 12-godzinn
Zrodo _ | Ogétem w analizie danych gdst mhi/ iz gk0|e-n )rlni
finansowania: Grupa badana |: doustne tabletki SM SR o mocy 30, 60 i ; : ; €p migdzy kolejny
- uwzgledniono  jedynie 17 | yawkami:

Purdue 100 mg, podawane co 12 godzin. pacjentow. '
Frederick Inc., Grupa badana Il: doustny roztwor SM w stezeniu 5 - profil bezpieczenstwa
Toronto mg/ml, podawany co 4 godziny.

Po 12-godzinnej ocenie pojedynczej dawki, kazdy

pacjent zostat losowo przydzielony do poddania sie

miareczkowaniu dawki morfiny w obu postaciach w

warunkach podwojnie $lepej préby. Tabletki SR

podawano o 7:00 i 19:00, a doustny roztwér SM co 4h.

Typ badania: Referencja opisuje dwa badania: Pacjenci cierpigcy na | - ocena nasilenia bélu w

- badanie randomizowane (brak informacji o podejsciu | Zaawansowany bol | skali liczbowej lub

do stosowanej hipotezy: superiority czy non-inferiority) nowotworowy stownej;

- badanie otwarte. Jako leki wspomagajgce | - dawka przyjetego leku

zastosowano NLPZ oraz lek
przeciwwymiotny o dziataniu
osrodkowym.

Badanie randomizowane
Liczebnos¢ populacii (N): 70
Grupa badana I: 35

Grupa badana II: 35
Badanie otwarte
Liczebno$¢ populacji (N): 113

i odstep pomiedzy
kolejnymi
przyjmowanymi lekami;

- profil bezpieczenstwa.
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Ohio.

co 4 godziny

Grupa badana II: doustne tabletki siarczanu morfiny o
przedtuzonym uwalnianiu, podawane w dawce 30 mg co
12 godzin

Schemat leczenia: w 1. dniu badania wszyscy pacjenci
otrzymywali roztwér SM co 4 godziny. W 2. i 3. dniu kazdy
pacjent otrzymat abo tabletke siarczanu morfiny SR
przygotywywany przez farmaceute (10 mg/ml), a
nastgpnie natychmiast roztwér doustny placebo
identyczny z roztworem siarczanu morfiny IR lub roztwor
siarczanu morfiny IR, a nastepnie natychmiast tabletki
placebo, identyczne z tabletkami siarczanu morfiny SR.
W 4. dniu pacjenci zostali przestawieni na alternatywne
leczenie, ktére otrzymywali przez nastepne trzy dni.

Okres leczenia: 2 dni pierwszym lekiem i 3 dni drugim
lekiem.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Walsh 1992 Typ badania: randomizowane, podwdjnie zaslepione, | Pacjenci w wieku powyzej 18 | - ocena nasilenia bolu w
Zrédio krzyzowe, wieloosrodkowe lat, cierpigcy na przewlekly i | skali VAS;
finansowania: Hipoteza: brak informacji silny bol zwigzany z chorobg | czestosé
Izg)(;?gtec})ries Grupa badana I: doustny roztwdr siarczanu morfiny o gﬁggté\/égowa, z Oczek'g}?cr}g wr)gtgipqwania _b(’)lu
o, Columbus, natychmiastowym uwalnianiu, podawany w dawce 30 Mg | prrekraczajaca  tydzien  w przebijajgcego,

chwili wigczenia do badania

Liczebno$¢ populaciji: 27
Grupa badana I: 13
Grupa badana Il: 14

- profil bezpieczenstwa

finansowania:
brak sponsora

ustalano dzienng dawke siarczanu morfiny wymagang do
odpowiedniej kontroli bélu. SM w tabletkach podawano
co 12 godzin a SM w postaci roztworu co 4 godziny.
Jedli pacjenci doswiadczali bdlu przeb jajgcego,
dozwolona byta dodatkowa dawka siarczanu morfiny.
NLPZ oraz leki przeciwwymiotne stosowane przed
wigczeniem do badania byty utrzymywane w tych samych
dawkach podczas badania.

W randomizowanej czesci badania stosowano takie
same procedury, jak w okresie miareczkowania, z

Panish 1993 Typ badania: randomizowane, pojedynczo zaslepione, | Pacjenci z silnym bdlem | - ocena nasilenia bolu w

krzyzowe, jednoosrodkowe (Szpital Songklanagarind), | spowodowanym chorobg | skali VAS;
Frédio typu II". (brak _ in_formacji o pod_ejéciu do stosowanej | nowotworowa. - ocena bélu
finansowania: hipotezy: superiority czy non-inferiority). Liczebnos¢ populacii: 49 dokonywana przez
—Songklanagarind Grupa badana I: doustny roztwor siarczanu morfiny w Grupa badana I: 22 pielegniarke w punktacji

; dawce 5-10 mg, podawany co 4 godziny. S 0-3;

Hospital o.p y €0 4 godziny , Grupa badana II: 27. _
Foundation, Hat | Grupa badana ll: doustne tabletki siarczanu morfiny o - czas shu w ciggu hocy
Yai Thailand. przedtuzonym uwalnianiu, podawane w dawce 10 lub 30 i dnia;

mg co 12 godzin. - profil bezpieczenstwa

Czas trwania badania:

od lipca 1989 roku do wrzesnia 1990 roku.

Schemat leczenia: W pierwszej grupie pacjentow

stosowano tabletki siarczanu morfiny SR w dawce 10 lub

30 mg co 12 godzin przez 7 dni. Nastepnie lek zmieniono

na doustny roztwér siarczanu morfiny w dawce 5-10 mg

co 4 godziny przez co najmniej 7 dni. W drugiej grupie

pacjentom w pierwszej kolejnosci przepisywano doustny

roztwér SM i dostosowywano dawke, az pacjenci czuli sie

zadowoleni z leczenia przez 7 dni, a nastepnie zmieniono

na tabletki SM SR przez co najmniej 7 dni.

Okres leczenia:

7 dni pierwszym lekiem i co najmniej 7 dni drugim lekiem

Typ badania: randomizowane, podwdjnie zaslepione, | Pacjenci powyzej 18 roku | - ocena nasilenia bélu w

dwufazowe, w uktadzie krzyzowym, wieloo$rodkowe | zycia, odczuwajgcy silny bdl | skali VAS;

(cztery osrodki onkologiczne), typu II* (brak informacji o | nowotworowy z  powodu | _ ycena nasilenia bolu w

podejsciu do stosowanej hipotezy: superiority czy non- | przerzutéw o takim nasileniu, stownej skali VRS

inferiority). ze ‘ uzasgdniqng ] byto sktadajacej sie z ’

Grupa badana |: doustny roztwér siarczanu morfiny IR, | PrZyimowanie opioidéw. aktualnej skali natezenia

podawany co 4 godziny. Liczebno$¢  populacji: 12 | bolu (PPI);

Grupa badana II; doustne tabletki SM SR, podawane co | (W randomizowanej fazie | _ czas podania i dawka
Deschamps 12 godzin. badania _ przeprowadzone] | gogatkowej morfiny

w ukfadzie krzyzowym ;

] Schemat leczenia: randomizowany okres badania yzowym) podczas w_;_/s_te,powa.mla
Zrédio poprzedzata faza miareczkowania, podczas ktorej bdlu przebijajacego;

Faza |I: 8 SM SR tabletki/4
SM IR roztwor

Faza Il: 4 SM SR tabletki/8
SM IR roztwor

- profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nastepujacymi wyjatkami: fazy | i Il trwaty po 7 dni i nie
wolno byto modyfikowa¢ dawek badanych lekow.

W fazie | pacjenci otrzymywali badany lek, siarczan
morfiny w postaci roztworu IR lub siarczan morfiny w
postaci tabletki SR, w ostatecznej dawce ustalonej
podczas fazy miareczkowania. Nastepnego dnia po
zakonczeniu fazy |, pacjenci przechodzili do fazy I, w
ktorej podawano alternatywne leczenie w tej samej
catkowitej dawce dobowej przez kolejne 7 dni.

Okres leczenia: 7 dni pierwszym lekiem i 7 dni drugim
lekiem.

Badania jednoramienne

MERITO 2018
(De Conno
2008)

Zrédto
finansowania:
brak danych

Typ badania: jednoramienne, otwarte, fazy IV,

wieloosrodkowe.

Interwencja: SM o niezmodyfikowanym uwalnianiu,
stosowany doustnie (Oramorph; zgodnie z informacja
wnioskodawcy stosowany w postaci roztworu), w
poczatkowej dawce wynoszacej 5 (w przypadku
pacjentow z bdlem nieodpowiednio kontrolowanym
pomimo stosowania lekéw przeciwbdlowych z | stopnia
drabiny analgetycznej WHO) lub 10 mg (w przypadku
pacjentow z bodlem nieodpowiednio kontrolowanym
pomimo stosowania lekéw przeciwbdlowych z Il stopnia
drabiny analgetycznej WHO tj. kodeiny z paracetamolem,
tramadolu) co 4 godziny.

Dawkowanie zgodne z ChPL Oramorph
Okres leczenia i obserwaciji: 5 dni

Pacjenci w wieku co najmniej
18 lat z bélem
nowotworowym, niestosujgcy
wczesniej morfiny lub innych
silnych opioidéw, aktualnie

przyjmujgcy leki
przeciwbolowe | lub I
szczebla drabiny

analgetycznej WHO.
Liczebnos¢ populacji: N=159

- nasilenie bolu,
oceniane w skali
numerycznej 0-10

- czas z odpowiednig
kontrolg bolu (gtéwny
punkt koncowy);

- zmiany w dawkowaniu
morfiny;

- czas do uzyskania
kontroli bolu;

- koniecznosé
stosowania
dodatkowych
(ratunkowych) dawek
morfiny;

- profil bezpieczenstwa

- nasilenie bolu,

Pacjenci z ostrym bdlem przebijajagcym, mogli poprosi¢ o
ratunkowe podanie dodatkowej morfiny doustnej SM IR,
w dawce odpowiadajgcej stale stosowane;j.

Stosowano prewencyjne leczenie przeciwko zaparciom.

Czas trwania badania: od wrzesnia do grudnia 2009 roku.

nowotworowym, w tym 35
pacjentow z przerzutami

- 14 (16,5%) z bdlem
nienowotworowym (nie
podano szczegotowych

danych dotyczacych zrodta
bélu)

ORTIBER Typ badania: jednoramienne, otwarte, prospektywne, | Pacjenci w wieku co najmniej ! )
(Gatti 2009) wieloosrodkowe 18 lat z bélem 2gen|ane w skali VAt\SIO-
W ocenie pacjenta i
Zrodio Interwencia: SM 0 szybkim uwalnianiu, stosowany | NOwOtworowym lub lekarza: pad
finansowania: doustnie  (Oramorph; zgodnie z informacjg | Ni€nowotworowym, ) - liczba epizodéw bolu
e ; ; niestosujgcy lub stosujacy a ep
wnioskodawcy stosowany w postaci roztworu), w oulaby przebijajacego;
brak ) poczatkowej dawce wynoszacej 5 (w przypadku | Wczesniej opioidy.  konieoznose
finansowania pacjentow niestosujacych wezesniej opioidéw) lub 10 mg | Liczebno$é populacii: 172. stosowania
: w przypadku pacjentéw stosujgcych wczesniej opioidy) | - pacjentéw ,9%) z
zewnetrznego ( dki jentéw stosuj h Sniej opioidy) 72 jentow (41,9% dodatkowych
co 4 godziny. bolem nowotworowym (ratunkowych) dawek
SM stosowano co 4h (przed poéjsciem spaé stosowano | W tym: 31 pacjentéow z | morfiny;
podwojng dawke w celu unkniecia koniecznosci | nowotworem w  obrgbie | - odsetek pacjentow
stosowania leku w nocy). brzucha, 29 z nowotworem w | z redukcjg bélu o >50%
L . . . . obrebie klatki piersiowe;j wzgledem wartosci
Okres_ Ie(_:zenla i obser\_/vacu: 5 dni _dla morfiny o sz_ybk|m - 100 pacjentéw (58,1%) z wngs'giowych;
uwaln!an!u +_ 30 dni dla _morﬂny. o pr;gd%uzqnym bolem nienowotworowym - profil bezpieczenstwa.
uwalnianiu (wizyta w 5., 15. i 30. dniu terapii morfing o ) o o
przedtuzonym uwalnianiu). w tym.. 55% , pgqentqw z
zapaleniem kosci i stawéw
TIME Typ badania: jednoramienne, otwarte, prospektywne, | Pacjenci w wieku co najmniej | -~ €28 do czesciowej
(Presti 2010) wieloosrodkowe (3 o$rodki we Wioszech), 18 lat z bélem | redukcii bo‘l)u (redukcja
. - . L nowotworowym lub | POluo>50 A:_w skali
Zroak Interwencja: SM o szybkim uwalnianiu, stosowany h N .
£roaio : . ; ; i | nienowotworowym z | Numerycznej);
finansowania: doustnie ~ (Oramorph; zgodnie ~z informacja izodami ' bolu | - catkowite ztagodzenie
wnioskodawcy stosowany w postaci roztworu). epizodami O | 6lu przebiiaiaceqo:
brak . przebijajgcego. lu przebijajgcego;
finansowania SM stosowano w razie potrzeby w dawce od 10 do 20 mg Liczebnosd lacii: 8 - liczba epizodéw bélu
Zewnetrznego. co 4 godziny (6 razy na dobe) w celu stabilizacji bélu. wugwu' S przebijajacego;
- 71 (83,5 /O), z boélem - koniecznosé

stosowania
dodatkowych dawek
morfiny i $rednia
dobowa dawka morfiny;
- odsetek pacjentéw z
redukcjg bdélu o >50%
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

- $rednie dzienne
nasilenie bolu;

- ocena stanu
sprawnos$ci w skali
Karnofsky’ego;

- ocena jakosci snu;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- profil bezpieczenstwa

ORTIBARN Typ badania: jednoramienne, otwarte, prospektywne, | Pacjenci w wieku co najmniej | - Srednie dzienne
; wieloosrodkowe (3 os$rodki we Wioszech), 18 lat z bélem | nasilenie bolu w skali
(Gatti 2010) ]
Zrédio Interwencja: SM o niezmodyfikowanym uwalnianiu nowotworowym lub- numeryczne
£Iodio - ' | nienowotworowym, stosujgc i i-0dd 5
finansowania: stosowany doustnie (produkt Oramorph w postaci | .  esniei o ioic}j/ hacy | - liczba epizodéw bolu
roztworu — dane wnioskodawcy) ) opioidy przebijajacego;
brak ¥) Liczebnosé populaci: 326 i dawki
finansowania . . LIcZebnosc populaci. 3¢ - ocena dobowej dawki
Dawka od 5 do 10 mg co 4h; dwukrotno$¢ dawki byta | - 149 (54,7%) z bolem | ciosowanei morfiny:
zewnetrznego, i : ) Y
; stosowana na noc, w celu unikniecia przerwania snu. nowotworowym, w tym 110 ) .
wsparcie chorych miafo przerzuty - czas trwania terapii
edytorskie i Poczatkowa terapia morfing o niezmodyfikowanym | = 177 (54,3%) z bolem morfing
jezykowe: uwalnianiu byta przepisana na minimum liczby dni nienowotvvorbwym gtéwnie | © niezmodyfikowanym
Molteni niezbednych do opanowania bolu (zmniejszenie Zwiazany z za alehiem kosci | Uwalnianiu;
Farmaceutici nasilenia boélu do co najmniej 50% wartosci wyjsciowe;j). | ; zarny P CAninidd
’ Lo T ’ /- | i stawow - rodzaj opioidow
Inc., Italy. Po osiggnieciu tego celu pacjenci otrzymywali nastepnie stosowanych po morfinie
leczenie opioidem SR innego typu niz poprzednio. o niezmodyfikowanym
o - uwalnianiu;
Okres leczenia i obserwaciji: e
terapia SM w postaci roztworu stosowana byla do - ocena jakosci zycia i
momentu opanowania bélu (zazwyczaj do 3-5 dni, snu;
maksymalnie 7), nastepnie terapia wybranym opioidem o - profil bezpieczenstwa.

przedtuzonym uwalnianiu do 14 dni.
Skréty: SM — siarczan morfiny; IR — natychmiastowe (niemodyfikowane) uwalnianie (ang. immediate-release); SR — przedtuzone uwalnianie
(ang. sustained-release)

Szczegotowe charakterystyki badan uwzglednionych przez wnioskodawce dodatkowo (Fanelli 2014, Hanks 1981,
Wilder-Smith 1994, McCormack. 1993, Simon 2016, Delgove 2019, Gourlay 1995, Welsh 1983) oraz badan
dotyczacych wylgcznie komparatorow tj. SM IR w postaci tabletek (Christrup 1999) oraz SM w postaci roztworu
do wstrzykiwan (Sun 2022) znajdujg sie w rozdziale 20.4 AKL.

Opisy badan dotyczgcych oceny profilu farmakokinetycznego i bioréwnowaznosci réznych postaci SM, w tym
roztworu SM o niemodyfikowanym uwalnianiu (produkt Oramorph) przedstawiono w rozdz. 20.4 AKL (badanie
Atrux-Tallau 2022) oraz uzupetnieniu analiz skierowanym do Agencji w odpowiedzi na pismo w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych ( - dane poufne udostepnione przez
wnioskodawce).

Charakterystyka i wyniki z opracowan (badan) wtornych zaprezentowane zostaty w rozdz. 4.2.1.1 przedmiotowej
AWA.

Opis skal/kwestionariuszy wykorzystanych do oceny gtéwnych punktéw kohcowych uwzglednionych w badaniach
analizy klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli. Petny opis wykorzystanych skal przedstawiono w rozdz. 20.12
AKL wnioskodawcy)

Tabela 12. Charakterystyka wybranych skal/testéw/kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych
w analizie klinicznej (zrodto AKL wnioskodawcy).

Nazwa skali/ kwestionariusza Opis

Skala VAS to prosta metoda stuzgca do oceny jakiej$ zmiennej subiektywnej cechy lub postawy

VAS (np. bélu), ktéra moze przybiera¢ wartosci w sposdb ciagly i nie daje sie precyzyjnie zmierzyé
(ang. Visual Analogue Scale) dostepnymi urzadzeniami. Skala najczesciej ma postaé linijki o dlugosci 10 cm, ze skrajnymi
Wizualna skala analogowa okresleniami na obu koncach. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem wiasng ocene danej cechy lub

postawy.

NRS W Numerycznej Skali Oceny (NRS) pacjenci proszeni sg o zakreslenie liczby od 0 do 10, od 0 do 20
lub od 0 do 100, ktéra najlepiej odpowiada ich intensywnosci bélu. Zero zwykle oznacza ,catkowity
brak bélu”, podczas gdy gérna granica oznacza ,najgorszy mozliwy bél”.

Zrédto: https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/numeric-rating-scale

(ang. Numerical Rating Scale)
Punktowa skala numeryczna

W Verbal Rating Scale przymiotniki sg uzywane do opisania réznych pozioméw bélu. Respondent
proszony jest o zaznaczenie przymiotnika, ktéry najlepiej pasuje do natezenia bolu. Podobnie jak w

VRS VAS, nalezy zdefiniowaé dwa punkty koncowe, takie jak ,catkowity brak bolu” i ,wyjgtkowo intensywny
(ang. Verbal Rating Scale) bol”. Pomiedzy tymi skrajnosciami rézne przymiotniki opisujgce rézne poziomy natezenia bolu sg
umieszczone w kolejnosci nasilenia bolu. W badaniach klinicznych stosuje sie gtéwnie cztero- do
szesciopunktowe VRS. Inng formg VRS jest behawioralna skala oceny, w ktérej rozne poziomy boélu
Sg opisywane za pomocg zdan zawierajgcych parametry behawioralne.

Werbalna ocena bélu

PPI Aktualny wskazn k natezenia bolu sktada sie z szesciu przymiotn kow: brak bélu (0), tagodny (1),
(ang. Present Pain Intensity) dyskomfort (2), przygnebiajagcy (3), okropny (4) i rozdzierajgcy (5). Zaréwno VAS, jak i PPIl dostarczajg
Aktualna skala natezenia bélu danych tylko o natgzeniu bolu, a nie o jakosci bélu.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglagdu randomizowanych badan z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook, natomiast badan jednoramiennych oraz
nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng odpowiednio za pomocg skali NICE i NOS (ang.
Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale).

Wyniki oceny badan RCT przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu dla badan randomizowanych wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce.

Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane r:el)erlt(é)\//v\,\g;?e czln:neiki
randomizacji pacjentéw efektow zaadresowane P y
Thirwell 1989 niejasne niejasne Niskie niskie niejasne niskie niejasne
Goughnour. ' ) o o niejasne/ o -
1989/Arkinstall wysokie wysokie Niskie niskie . niskie niskie
1989 wysokie
Ventafridda . . . . . L .
1089 wysokie wysokie Wysokie wysokie niejasne niskie niskie
Panish 1993 wysokie wysokie Niejasne niejasne niejasne niskie niskie
Finn 1993 niejasne niejasne Niskie niskie niskie niskie niskie
Walsh 1992 niskie wysokie niskie niskie niejasne niskie niskie
niejasne/
DESCIEES niejasne wysokie niskie niskie niskie ) . wysokie
1992 wysokie

Badania jednoramienne MERITO, ORTIBER, ORTIBARN oceniono w skali NICE na 6/8 pkt. Natomiast badanie
TIME na 5/8 pkt. We wszystkich powyzszych badaniach punkty zostaty obnizone ze wzgledu na brak informac;ji
o kolejnosci wigczania pacjentéw oraz brak prezentacji wynikbw w podziale na podgrupy. W badaniu TIME
dodatkowo nie przedstawiono kryteriow wykluczenia z badania.

Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena wiarygodnosci badania MERITO, ORTIBER, ORTIBARN oraz TIME przy wykorzystaniu skali NICE
na podstawie AKL wnioskodawcy

Akronim badania
Oceniane kryterium
MERITO ORTIBER O TIME ORTIBARN
Czy badanie byto prom{adzone w wiecej niz jednym TAK TAK TAK TAK
osrodku?
Czy hlpotezalzalozenlq/cel badania zostaty jasno TAK TAK TAK TAK
opisane?
Czy kryteria wlqczenia/wykluczen.ia (definicja TAK TAK NIE TAK
przypadku) zostaly jasno opisane? -
Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK TAK TAK TAK
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK TAK TAK TAK
Czy wyraznie zdeflnlow_ano, ze pacjenci byli NIE NIE NIE NIE
kolejno wiaczani do badania? —_— —_— —_— -
Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK TAK TAK
Czy wyniki przedstawio.no w podziale na podgrupy IE IE NIE IE
pacjentow? == NE NIE NIE
Ocena 6/8 punktow 6/8 punktow 5/8 punktow 6/8 punktow

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2.

Zgodnie z oceng wnioskodawcy, badanie Wiffen 2014 cechowato sie bardzo niskg jakoscig (negatywna ocena w
wiecej niz jednej krytycznej domenie). Punkty odjeto z powodu braku przeprowadzenia kompleksowej strategii
wyszukiwania oraz braku uwzglednienia ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu. Z kolei przeglad
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Wiffen 2016 oceniono jako badanie niskiej jakosci (jedna ocena w domenie krytycznej) ze wzgledu na brak
uwzglednienia podczas interpretacji wynikéw przeglgdu oceny ryzyka btedu przeprowadzonej dla poszczegdinych
badan.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy, a szczegdétowg ocene jakosci poszczegolnych badan
zawarto w AKL wnioskodawcy w rozdz. 20.11, tabela 116.

Tabela 15. Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Ocena krytycznych domen
Wiffen 2016 Wiffen 2014
Protokoét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2) TAK TAK
Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4) TAK NIE
Uzasadnienie wykluczenia poszczegoélnych badan (pozycja 7) TAK TAK
Ryzyko btedu poszczegoélnych badan wigczonych do przegladu (pozycja 9) TAK TAK

Adekwatnos¢ metod meta analitycznych (pozycja 11)

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu (punkt 13)

NIE

NIE

Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu bledu publikacji (pozycja 15)

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono
meta-analizy

Ocena koncowa Niska

Bardzo niska

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 10):

Ponizej przedstawiono ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez wnioskodawce dla badan
zaprezentowanych w ramach niniejszej AWA (pelny opis ograniczen zidentyfikowanych przez wnioskodawce
zawarto w rozdz. 16. AKL wnioskodawcy).

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia poszczegdélnych badanh:
e Thirwell 1989:

o poréwanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;
o nieodpowiednie stezenie wyjsciowe roztworu morfiny w poréwnaniu do interwencji wnioskowaneyj;
o relatywnie niska liczba wigczonych pacjentéow (N=28);

o odlegta data publikacji;
e Goughnour 1989 /Arkinstall 1989:

o poréwanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;

o nieodpowiednie stezenie wyjsciowe roztworu morfiny w poréwnaniu do interwencji wnioskowanej;

o relatywnie mata liczba wigczonych pacjentéw (N=29), ponadto w analizie danych uwzgledniono
jedynie 17 chorych;

o do badania wigczono wytgcznie pacjentow powyzej 19 roku Zycia;

o odlegta data publikacji;
e Ventafridda 1989:
o poroéwnanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;

o nieodpowiednie stezenie wyjsciowe roztworu morfiny w poréwnaniu do interwencji wnioskowanej;
o odlegta data publikacji;

e Panish 1993:

o poroéwnanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;

o brak informacji na temat wyjsciowego stezenia roztworu morfiny w poréwnaniu do interwencji
wnioskowanej;

o relatywnie niska liczba wtgczonych pacjentow (N=49);

o odlegta data publikacji;

o badanie uwzglednia tylko pacjentéw z Tajlandii;
e Finn 1993:
o poréwnanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;
o podawano produkt leczniczy Roxanol;
o relatywnie niska liczba wigczonych pacjentéw (N=34);
o) odlegta data publikacji;
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Walsh 1992:
o poréwanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;
o podawano produkt leczniczy Roxanol;
o relatywnie niska liczba wigczonych pacjentéw (N=34);

o

odlegta data publikacji;

Deschamps 1992:

O O O O O

MERITO:
o
o

ORTIBER:

@)
@)

TIME:

poréwanie doustnego roztworu siarczanu morfiny z nieodpowiednim komparatorem;

relatywnie niska liczba wigczonych pacjentow;

odlegta data publikacji;

nieodpowiednie stezenie wyjsciowe roztworu morfiny w poréwnaniu do interwencji wnioskowaneyj;
brak wynikéw dla dwoéch punktéw koncowych zwigzanych z natezeniem boélu, mimo opisania
sposobu ich oceny;

badanie otwarte, jednoramienne;

w tekScie publikacji brak danych na temat postaci farmaceutycznej siarczanu morfiny stosowanego
doustnie, jednakze Zamawiajgcy potwierdzit, ze w badaniu stosowano produkt Oramorph w postaci
roztworu (postaci ptynnej);

badanie otwarte, jednoramienne;

w tekScie publikacji brak danych odnosnie postaci farmaceutycznej siarczanu morfiny
stosowanego doustnie, jednakze Zamawiajgcy potwierdzit, ze w badaniu stosowano produkt
Oramorph w postaci roztworu (postaci ptynnej);

celem badania byta gtéwnie ocena stosowania siarczanu morfiny o przedtuzonym uwalnianiu po
leczeniu poczgtkowym siarczanem morfiny o szybkim uwalnianiu [w postaci roztworu], a wiekszo$¢
wynikow podano dla okresu, w ktérym wnioskowang interwencje stosowano jedynie w ramach
leczenia ratunkowego; do badania kwalifikowano pacjentéw z bdélem nowotworowym
i nienowotworowym;

badanie otwarte, jednoramienne;

w tek$cie publikacji brak danych na temat postaci farmaceutycznej siarczanu morfiny stosowanego
doustnie, jednakze Zamawiajgcy potwierdzit, ze w badaniu stosowano produkt Oramorph w postaci
roztworu (postaci ptynnej);

do badania kwalifikowano pacjentéw z bélem nowotworowym i nienowotworowym; w przypadku
oceny bezpieczenstwa czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono jedynie na
wykresie, bez podania konkretnych danych liczbowych;

ORTIBARN:

@)
@)

badanie otwarte, jednoramienne;

w tek$cie publikacji brak danych me temat postaci farmaceutycznej siarczanu morfiny
stosowanego doustnie, jednakze Zamawiajgcy potwierdzit, ze w badaniu stosowano produkt
Oramorph w postaci roztworu (postaci ptynnej);

do badania kwalifikowano pacjentéw z bdélem nowotworowym i nienowotworowym; wiekszo$c
wynikobw podano dla okresu, w ktérym wnioskowang interwencje stosowano jedynie w ramach
leczenia wstepnego, przed przestawieniem na opioid o przedfuzonym uwalnianiu;

Atrux-Tallau 2022:

o

poréwnanie interwencji wnioskowanej z wybranym dla niej komparatorem przeprowadzono tylko
w fazie pilotazowej badania;

kazda z faz badania byta przeprowadzona na zdrowych ochotnikach;

niewielka liczebno$¢ populacji w badaniu pilotazowym uniemozliwita wyciggniecie ostatecznych
wnioskéw na temat biorbwnowaznosci dostepnych na rynku preparatéw o natychmiastowym
uwalnianiu (tabletki, kapsutki i roztwér) oraz nowo opracowanego leku w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej;

Christrup 1999:

o

@)
@)
@)

ograniczone wyniki dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa;

brak pewno$ci czy podawano siarczan morfiny;

brak informacji odnosnie poczatkowego stezenia obu lekéw i brak informacji na temat dawkowania;
relatywnie niska liczba wigczonych pacjentéow.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w wiekszo$ci badan RCT uwzglednionych w zasadniczej czesci AKL wnioskodawcy, oceniane interwencje
stanowily rézne postacie farmaceutyczne i stezenia doustnego roztworu siarczanu morfiny, a nie
bezposrednio produkt Oramorph (Thirwell 1989, Goughnour 1989/Arkinstall. 1989, Ventafridda 1989, Panish
1993, Finn 1993, Walsh 1992, Deschamps 1992).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 16 AKL wnioskodawcy):

e nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie siarczanu morfiny w postaci doustnego
roztworu (produkt leczniczy Oramorph) z wybranymi dla niego komparatorami. Postanowiono przeprowadzic
poréwnanie poSrednie, ale nie odnaleziono zadnego badania, ktére poréwnywatoby siarczan morfiny
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu, ktére wybrano
jako potencjalny wspolny komparator. W przypadku siarczanu morfiny w postaci iniekcji odnaleziono jedno
badanie, ale po przeprowadzeniu oceny wskazan do stosowania, metodyki, dawkowania i schematu leczenia
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania poSredniego ze wzgledu na fakt, iz w jednym z ramion leczenia
pacjenci stosowali siarczan morfiny w postaci iniekcji a w drugim stosowali siarczan morfiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu, jednoczesnie przyjmujgc siarczan morfiny w postaci iniekcji;

e nie zidentyfikowano badar oceniajgcych siarczan morfiny w postaci doustnego roztworu w leczeniu neuralgii
popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu | - odruchowej dystrofii
wspotczulnej oraz typu Il — kauzalgii;

e W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych interwencje wnioskowang z komparatorami oraz w zwigzku
Z odstgpieniem od przeprowadzenia pordwnania posredniego, przedstawienie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej opiera sie na podstawie badan oceniajgcych siarczan morfiny
w postaci doustnego roztworu z siarczanem morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, ktéry nie
stanowi komparatora w niniejszej analizie;

e W zasadniczej czesci analizy uwzgledniono badania randomizowane oraz nierandomizowane, oceniajgce
interwencje wnioskowang wzgledem siarczanu morfiny w postaci tabletek o przedfuzonym uwalnianiu.
Badania roznity sie znacznie pod wzgledem dfugosci okresu leczenia i obserwacji oraz dawkowania.
Dodatkowo, zidentyfikowano badania, w ktérych wyjs$ciowe stezenie roztworu siarczanu morfiny byto inne niz
stezenie 20 mg/ml w przypadku interwencji wnioskowanej. Autorzy niektérych z wigczonych badan podali
informacje o pacjentach przyjmujgcych doustny roztwér siarczanu morfiny, ale nie okreslono, ze to byty krople
oraz Ze opisano poréwnanie siarczanu morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu z roztworem
morfiny, bez okreSlenia, Ze byt to siarczan;

e niektore z badan wigczonych do zasadniczej czeSci analizy zawieraty bardzo ograniczone dane dotyczgce
wynikow skuteczno$ci klinicznej czy profilu bezpieczeristwa, bez graficznego i tabelarycznego przedstawienia
wynikow a czesto nawet bez wartosci liczbowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

e W analizach wnioskodawcy 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 (produkt Morphini sulfas WZF) jako komparator dodatkowy w populacji
pacjentow do 6. roku zycia).

Jak wskazano w piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 12.05.2023 r. (znak
0T.423.0.6.2023.4.K0O), zdaniem analitykéw Agencji, m.in. ze wzgledu na szeroki zakres wnioskowanego
wskazania iduze zréznicowanie kliniczne pacjentdéw z analizowanej populacji oraz brak ograniczen
wiekowych w ChPL stosowanie siarczanu morfiny w postaci do wstrzyknie¢ pozostaje uzasadnione
w populacji catkowitej objetej przedmiotowym wnioskiem, nie tylko u pacjentow ponizej 6. r.z. (szczegotowy
komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6)

Nalezy jednak zauwazy¢, iz jak wskazano w przestanej odpowiedzi, w odniesieniu do zakresu analizy
klinicznej, nie zawezano przeszukania baz danych pod wzgledem wieku pacjentéw. Tym samym wyniki
analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczg wszystkich grup wiekowych.

e W badaniach witgczonych do analizy klinicznej uwzgledniono rézne stezenia i postacie farmaceutyczne
doustnego roztworu siarczanu morfiny. Przy czym, nie przedstawiono danych potwierdzajgcych ich
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poréwnywalng skutecznos¢. Na powyzszg kwestie zwrdécono uwage w piSmie w sprawie niespetnienia przez
analizy wnioskodawcy wymagan minimalnych.

W odpowiedzi wskazano m.in., iz nie odnaleziono zadnych danych literaturowych, ktére méwityby o réznicy
w skutecznosci dziatania réznych stezen wyjsciowych czy postaci farmaceutycznych doustnego roztworu
siarczanu morfiny, gdyz dawkowanie morfiny jest uzaleznione od nasilenia bolu i indywidualnej
odpowiedzi/tolerancji pacjenta na leczenie.

Podano rowniez informacje, iz dostepne sa/byty w przesztosci rézne stezenia doustnego roztworu siarczanu
morfiny: 10 mg/5 ml, 30 mg/5 ml, 100 mg/5 mi, 20 mg/ml i rézne postaci farmaceutyczne (pojemnik
jednodawkowy, pojemnik z kroplomierzem i fiolkg), co stwarzato jedynie wieksze mozliwosci doktadnego
dostosowania postaci do indywidualnej sytuacji pacjenta {(...).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania RCT SM roztwor doustny vs SM w postaci tabletek SR — b6l nowotworowy

Brak istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie poréwnania SM roztwor doustny vs SM w postaci tabletek
SR w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym raportowano w odniesieniu do:

e natezenia bélu ocenianego w skali VAS (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh
1992, Deschamps 1992) i w skali PPI (Thirwell 1989, Goughnour 1989/Arkinstall. 1989);

e zintegrowanego wyniku natezenia bélu, raportowanego jako Srednia réznica w ocenie bolu pomiedzy 1. a 14.
dniem leczenia (Ventafridda 1989);

e natezenia bolu ocenianego przez pielegniarke w skali od 0 do 3 punktéw (Panish 1993);

e konieczno$ci zastosowania ratunkowej dawki morfiny w celu opanowania bélu przebijajgcego (Goughnour
1989/Arkinstall 1989, Deschamps 1992);

e czestodci wystepowania epizodéw bdlu przebijajgcego (Finn 1993; Walsh 1992);
e czasu snu w nocy i w trakcie dnia (Panish 1993).

Nie raportowano znaczacych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych terapii w odniesieniu do pozostatych
punktéw koncowych analizowanych w powyzszych badaniach.

Badania jednoramienne

Stosowanie roztworu siarczanu morfiny o natychmiastowym uwalnianiu w populacji pacjentéw z bolem
nowotworowym lub nienowotworowym wigzato sie z osiggnieciem:

e Badanie MERITO - pacjenci z bélem nowotworowym:

— IS redukcji natezenia boélu w skali numerycznej VAS po 3. dniach (7,63 vs 2,48) i 5. dniach (7,68 vs 1,67)
terapii (p<0,001)

—  kontroli bdlu przez 79% pacjentow (95% CI: 72; 85, populacja ITT) w okresie 2h oraz 50% pacjentow
w ciggu pierwszych 8 godzin. Mediana czasu do osiggniecia kontroli bolu wynosita 8 godzin [95% CI: 4;
8].

— odsetkiem czasu z kontrolg bélu (% czasu podczas 5-dniowego okresu dostosowywania dawki, w ktérym
wystgpita co najmniej 50% redukcja nasilenia bolu wzgledem wartosci wyjsciowej) na poziomie 75%
(populacja ITT);

e Badanie ORTIBARN - z bolem zwigzanym z chorobg nowotworowg lub nienowotworowg?®:

— IS redukcji intensywnosci bélu mierzonej w skali VAS wzgledem warto$ci wyj$ciowych (7,9 vs 3,7,
p<0,001);

8 produkt Oramorph stosowano jako terapie wstepna przez ok. 3 dni (maks. 7.) nastepnie tabletki SM SR przez 14 dni jako terapii statej
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—  kontroli bolu u 69,8% pacjentéw do 3. dnia od rozpoczecia terapii, u kolejnych 28% do czwartego lub
piatego dnia; tylko 2% chorych wymagato dtuzszego okresu stosowania morfiny w postaci roztworu
0 niezmodyfikowanym uwalnianiu, niezaleznie od zrédta boélu (pacjenci bélem zwigzanym z chorobg
nowotworowg w wiekszosci uzyskaty kontrole bolu w ciggu pierwszych 3 dni (64,4% pacjentéw), podobnie
jak pacjenci z bélem nienowotworowym (74,3%)).

— IS redukcji czestosci wystepowania epizodéw bolu przebijajgcego po ok. 3 dniach stosowania SM
w postaci roztworu o niemodyfikowanym uwalnianiu (ok. 95% pacjentow doswiadczajacych $rednio > 1
epizodu bélu przebijajacego dziennie® vs 75,6% po terapii SM IR w postaci roztworu, p<0,001)

e Badanie TIME - z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowg lub nienowotworowa:

—  redukcji natezenia bélu po 7. i 14. dniach terapii, zaréwno dla pacjentéw z bélem nowotworowym (5,63
vs 1,98 po 7.; 2,53 po 14. dniach.), jak i z bélem nienowotworowym (8,00 vs 1,00 po 7.; 1,38 po 14.
dniach, p<0,0001);

— IS poprawg stanu sprawnosci definiowanego wg Karnofsky’ego po 14. dniach leczenia dla pacjentéw z
bélem nienowotworowym (p<0,005). Brak IS réznic w zakresie poprawy stanu po 14. dniach wzgledem
wartosci wyjsciowych obserwowano w przypadku podgrupy oséb z bélem nowotworowym;

—  ISredukcji liczby epizoddw silnego bdlu przebijajgcego w ciggu doby po 14. dniach terapii (2,67 wejsciowa
liczba epizodéw vs 1,47 po 14. dniach terapii, p<0,05)).

W badaniu ORTIBER produkt Oramorph stosowano jako terapie wstepna przez 5 dni, nastepnie tabletki SM SR
przez 30 dni jako terapie statg. Nie raportowano szczegdtowych danych dotyczgcych skutecznosci roztworu SM
IR. Podano jedynie informacje, iz zarbwno w subpopulacji pacjentéw z bodlem nowotworowym, jak
i nienowotworowym podczas poczgtkowej terapii SM IR w postaci roztworu obserwowano redukcje nasilenia bolu.
Wskazano réwniez, iz stosowanie ratunkowe siarczanu morfiny o szybkim uwalnianiu w postaci roztworu wigzato
sie z szybkim ztagodzeniem bélu przebijajgcego, ktére widoczne byto u wiekszosci pacjentéw po 15-20 minutach
od podania leku. Autorzy badania konkludujg, iz rozpoczecie terapii morfing SM IR, a nastepnie konwersja na
opioid SR mogtaby zosta¢ wdrozona jako standardowa terapia w leczeniu bélu umiarkowanego do ciezkiego.

Zestawienie kluczowych wynikow powyzszych badah przedstawiono w ponizszej tabeli (na podstawie AKL
wnioskodawcy).

Tabela 16. Zestawienie kluczowych wynikéw dotyczacych skutecznosci stosowania siarczanu morfiny w postaci
doustnego roztworu w populacji pacjentéw cierpigcych na silny bél lub bél nieustepujacy po lekach przeciwbélowych
o stabszym dziataniu, w szczegolnosci bol nowotworowy (zrodto AKL wnioskodawcy)

Poréwnanie Zrédio Wynik Wartos¢ p

Natezenie bolu w skali VAS [cm], srednia £ SD

SM roztwér doustny | SM w postaci tabletek SR Goughnour 1989/ 1,57 £+1,62 vs 1,36 + 1,68 0,30
Arkinstall 1989

Panish 1993 28+19vs32+20 >0,05
Finn 1993 2,00+ 0,24 vs 1,98 £ 0,23 >0,05
Walsh 1992 19,69 £ 2,23 vs 24,82 + 2,64 >0,05
Deschamps 1992 1,4+£0,2vs 1,3+£0,1 >0,05

Natezenie bolu w skali PPI, srednia + SD

Roztwér SM IR Siarczan morfiny w postaci Thirlwell1989 0,57 + 0,63 vs 0,55 + 0,58 0,85
tabletek o przediuzonym
uwalnianiu Goughnour 1989/ 1,12+ 0,98 vs 1,05 £ 0,90 >0,05

Arkinstall 1989

Natezenie bolu w skali numerycznej [punkty], Srednia

Roztwor doustny SM ) 2,43 po 3 dniach terapii
. . o Badanie MERITO . N <0,0017
o niezmodyfikowanym uwalnianiu (produkt 1,67 po 5 dniach terapii
Oramorph) - .
2,53 po 7. dniach terapii i 1,98 po 14.
. dniach terapii dla pacjentow z bélem <0,001"
Badanie TIME nowotworowym

9 Warto$¢ odczytana z wykresu przez analitykow Agenciji
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Poréwnanie

Zrédio Wynik

Wartos¢ p

1,38 po 7. dniach terapii i 1,00 po 14.
dniach terapii dla pacjentéw z bélem
nienowotworowym

ORBTARN 3,7 (SD=1,7)

<0,0017

- redukcja bélu po 5 dniach terapii

- tagodzenie bélu przebijajgcego po

ORTIBERM 15-20 min. od podania

bd

3,8 £ 1,5 po 30 dniach terapii (5 dni
Oramorph jako terapia wstepna + 30
dni dla SM SR)

< 0,0001"

Zintegrowany wynik natezenia boélu, srednia réznica w ocenie bolu pomiedzy 1. a 14. dniem leczenia

SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Ventafridda 1989 19,4 vs 22,5 >0,05
Natezenie bélu oceniane przez pielegniarke [punktacja 0-3], Srednia + SD
SM w postaci SM w postaci tabletek SR Panish 1993 1,2+0,7vs 1,3+£0,8 >0,05
doustnego roztworu
Koniecznos¢ zastosowania ratunkowej dawki morfiny w bélu przebijajacym
SM roztwoér doustny | SM w postaci tabletek SR Goughnour 1989/ 72 dawki odpowiadajace 2 320 mg >0,05
Arkinstall 1989 vs 84 dawki odpowiadajgce 2 330
mg
Deschamps 1992 15,4 + 18,4 mg vs 23,7 + 23,8 mg >0,05
Epizod bolu przebijajacego, srednia £ SD

SM roztwoér doustny | SM w postaci tabletek SR Finn 1993 0,2+0,10vs 0,3+ 0,10 0,28

Walsh 1992 0,30 £0,13vs 0,48 £0,2 0,36
SM roztwér doustny (produkt Oramorph) Badanie TIME 0 1,95 po 7. dniach terapiii 1,47 po 14. | >0,05 po 7. dniach
dniach terapii terapii i p<0,05 po
14. dniach terapii

Czas snu w nocy, srednia £ SD

SM roztwér doustny ‘ SM w postaci tabletek SR ‘ Panish 1993 ‘ 75+1,1vs7,3+1,1 >0,05
Czas snu w dzien, srednia £ SD
SM roztwér doustny ‘ SM w postaci tabletek SR ‘ Panish 1993 ‘ 43+13vs42+13 >0,05

Sredni odsetek czasu z kontrola bélu, %

SM roztwér doustny (produkt Oramorph) ‘

Badanie MERITO ‘ 75% [95% CI: 70; 80]

Odsetek pacjentow z kontrolg bélu, %

SM roztwér doustny (produkt Oramorph) ‘

Badanie MERITO ‘ 79% [95% CI: 72; 85]

Azmiana wzgledem warto$ci wej$ciowych
AMuzupetnione przez analitykéw Agencji

Skréty: SM — siarczan morfiny; SR — przediuzone uwalnianie; PPI — skala natezenia bélu (ang. Present Pain Intensity); VAS — wizualna skala
analogowa (ang. Visual Analog Scale); KBDIL - kwestionariusz stanu zdrowia (ang. King's Brief Interstitial Lung Disease); GAD-7 -
kwestionariusz uogélnionego zaburzenia lekowego (ang. Generalized Anxiety Disorder-7); bd — brak danych.

Wyniki opracowan wtérnych

W ponizszej tabeli, na podstawie AKL wnioskodawcy przedstawiono metodyke i wybrane wyniki przeglagdow
systematycznych Wiffen 2014 oraz Wiffen 2016 dotyczace stosowanie morfiny o natychmiastowym uwalnianiu.
Do wynikdw uzyskanych w odnalezionych przeglgdach odniesiono sie w komentarzu Agencji (rozdz. 4.3 niniejszej

AWA).

Tabela 17. Metodyka i wybrane wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie siarczanu morfiny
w postaci doustnego roztworu w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym (zrodto AKL wnioskodawcy).

Referencja Cel opracowania/ Metodyka

Wyniki i wnioski

Wiffen 2016*

Cel przegladu: ocena skutecznosci
doustnej morfiny w fagodzeniu bolu
nowotworowego oraz ocena

Przeglad obejmuje tgcznie 62 badania, w ktorych wzieto udziat tgcznie 4 241
pacjentéw (11 do 699 pacjentow, w zalezno$ci od badania). W trzech badaniach
stosowano pojedynczg dawke morfiny, a pozostate byty badaniami
wielodawkowymi, trwajacymi od trzech dni do szesciu tygodni. Wiekszo$é
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Referencja

Cel opracowania/ Metodyka

Wyniki i wnioski

czestosci wystepowania i nasilenia
dziatan niepozgdanych.

Uwzgledniona populacja pacjentéw:
dorosli i dzieci cierpigcy na bol
nowotworowy wymagajacy
leczenia opioidami.

Przeszukane bazy danych:
Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL 2015,
Issue 9), MEDLINE (od 1966 roku do
pazdziernika 2015) i EMBASE (od
1974 roku do pazdziernika 2015),
ClinicalTrials.gov; reczne
przeszukanie 40 kluczowych
czasopism.

Kryteria wigczenia badan:

- badania z randomizacjg i grupa
kontrolng z uzyciem placebo lub
aktywnych lekéw poréwnawczych, z
pojedynczg lub wielokrotng dawka, w
ukfadzie grup réwnolegtych lub
krzyzowych;

- petna publ kacja w czasopismie;

Kryteria wykluczenia:

- badania nierandomizowane i quasi-
randomizowane;

- badania, w ktérych uczestniczyto
mniej niz 10 pacjentéw;

- badania, ktore nie dotyczyty bolu
zwigzanego z chorobg nowotworowg
lub nie oceniaty bélu jako miary
wyniku.

Oceniane interwencie:

- morfina w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (SR);

- morfina o natychmiastowym
uwalnianiu (IR);

- morfina zewnatrzoponowa;
- morfina doodbytnicza;

- morfina dozylna;

- leki nieopioidowe.

poréwnywata morfing o zmodyfikowanym uwalnianiu (SR) z morfing o
natychmiastowym uwalnianiu (IR), w postaci tabletek lub roztworu. Zakres
dziennych dawek morfiny w badaniach, w ktérych podano takie dane
wystarczajgco szczegotowo, wynosit od 15 mg do 2000 mg. Wiekszosc badan
miata na celu wykazanie rownowaznoSci miedzy dwoma produktami
zawierajgcymi morfine.

Kluczowe wyniki:

Morfina o zmodyfikowanym uwalnianiu (SR) w_poréwnaniu do morfiny o
natychmiastowym uwalnianiu (IR):

1. Ocena obejmowata 15 badan, w ktorych fgcznie analizowano 500
pacjentéw. Zadna z prob nie byta duza, a mediana obejmowata 27 pacjentow
(zakres od 16 do 73).

2. Cztery badania byty zaprojektowane w uktadzie grup réwnolegtych. Badanie
Ventafridda i wsp. 1989 uwzgledniato 70 pacjentéw, ktérzy wczes$niej nie
stosowali opioidéw i ktérzy otrzymywali roztwér morfiny lub morfing w postaci
tabletek SR. Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie 225 mg diklofenaku i 20
mg haloperidolu dziennie. Stosujgc zintegrowang ocene bdélu, uzyskano
wiekszg ulge w bélu po morfinie SR przy mniejszej liczbie skutkéw
ubocznych. Stafo sie tak pomimo zastosowania wyzszej $redniej dziennej dawki
roztworu morfiny IR (120 mg) w poréwnaniu z morfing SR (90 mg).

3. W badaniu Hoskin i wsp. 1989, 19 pacjentéw ustabilizowanych podczas
leczenia morfing IR, zrandomizowano do grupy otrzymujgcej morfine SR z lub
bez dodatkowej dawki morfiny IR. Nie byto réznic w ocenie bolu migedzy tymi,
ktorzy otrzymali dodatkowg dawke, a tymi, ktérzy otrzymali placebo, co
wskazuje, ze dawka nasycajgca moze nie by¢ konieczna na poczgtku leczenia
morfing SR.

4. W badaniu Klepstad i wsp. 2003 poréwnano morfine SR podawang raz na 24
godzinny z morfing IR u 40 uczestnikow. Akceptowalne ztagodzenie bdlu
osiggnieto w ciggu 2,1 dnia (95% ClI: 1,4; 2,7) dla morfiny IR i 1,7 dnia (95% ClI:
1,1; 2,3) w grupie morfiny SR; 10/13 pacjentéw w grupie morfiny IR i 13/17
pacjentéw w grupie morfiny SR byto zadowolonych lub bardzo zadowolonych z
fagodzenia bolu.

5. Do badania Walsh i wsp. 1992 zakwalifikowano pacjentéw, ustabilizowanych
za pomocg leczenia morfing lub innymi opioidami, ktérych nastepnie losowo
przydzielono do leczenia wytgcznie morfing SR lub IR. Srednia dawka dobowa
na poczatku badania wynosita 109 mg na dobe. Nie wykryto istotnej réznicy w
$redniej dziennej dawce morfiny, danych dotyczacych boélu w wizualnej skali
analogowej, bolu przebijajgcym ani zastosowaniu doraznego Srodka
przeciwbolowego. Odnotowane zdarzenia niepozgdane, w tym nudnoSci,
splatania, zapar¢ i niepokoju, byty podobne dla obu grup
terapeutycznych. Preferencje dla morfiny SR stwierdzito 22/33 oséb, ktére
wziety udziat w badaniu.

6. Hanks i wsp. 1987 przeprowadzit podobne badanie, chociaz jedna trzecia z
27 uczestnikbw zrezygnowata wczes$nigj. Obie grupy interwencyjne
doswiadczyty odpowiedniej kontroli bolu, ale osoby stosujace morfine SR miaty
lepszg jakos¢ snu.

7. W badaniu o ukfadzie krzyzowym przeprowadzonym przez Walsha i wsp.
1985 nie odnotowano réznic w tagodzeniu bdlu ani skutkach ubocznych
pomiedzy zastosowaniem morfiny IR i SR.

8. Finniwsp. 1993 ani Thirlwell i wsp. 1989 nie wykryli zadnej réznicy pomiedzy
obiema terapiami.

9. Badanie przeprowadzone przez Gillette i wsp. 1997 poréwnywato morfine SR
z roztworem morfiny IR u pacjentéw nieleczonych wcze$niej opioidami. Pacjenci
zostali skrzyzowani po szesciu dniach. Ustgpienie bolu byto podobne w obu
grupach, a parametry kinetyczne byty poréwnywalne.

10. Knudsen i wsp. 1985 nie zaobserwowali zadnej réznicy w tagodzeniu bélu
ani wystepowaniu zdarzeni niepozgdanych pomiedzy obiema grupami
terapeutycznymi. Podobne wyniki odnotowali Deschamps i wsp. 1992, a
takze Panich i wsp. 1993. W tym ostatnim, ponad 70% pacjentéw opowiedziato
sie za przyjmowaniem roztworu morfiny IR. Poniewaz 60% z nich miato raka
szyi lub twarzy, mogfo to wplyng¢ na odpowiedz na korzys¢ produktu fatwego
do potkniecia.

11. Podczas gdy 29 os6b przystapito do badania przeprowadzonego
przez Arkinstall i wsp. 1989, tylko 17 je ukonczyto. Ponownie, pacjenci
odnotowali ztagodzenie bélu podczas stosowania morfiny SR podawanej dwa
razy dziennie, oraz podczas stosowania morfiny IR podawanej sze$¢ razy
dziennie. Nie zgtosili roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

(...) Wyniki:
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Referencja

Cel opracowania/ Metodyka

Wyniki i wnioski

Wyniki pokazujg, ze morfina w postaci o przedfuzonym uwalnianiu i morfina o
natychmiastowym uwalnianiu w postaci roztworu sg rownowazne w tagodzeniu
bolu.

Wiffen 2014*

Cel przeglgdu:

Okreslenie wptywu leczenia
opioidami na Swiadomos¢, apetyt i
pragnienie pacjentow w
randomizowanych kontrolowanych
badaniach dotyczacych
zastosowania morfiny, fentanylu,
oksykodonu lub kodeiny w leczeniu
bélu nowotworowego.

Uwzgledniona populacja pacjentow:
pacjenci z bélem nowotworowym.

Przeszukane bazy danych: badania
zidentyfikowane i uwzglednione w
czterech przegladach Cochrane;
krétkie wyszukiwanie w PubMed.

Kryteria wigczenia badan:

- badania randomizowane, w ktorych
stosowano wielokrotne dawki
czterech opioidéw (morfiny,
fentanylu, oksykodonu i kodeiny) w
leczeniu bolu nowotworowego
zaczerpniete z istniejgcych lub
trwajgcych przegladéw Cochrane;

- petne artykuly z publ kacji w
czasopismach.

Kryteria wykluczenia:

- badania nierandomizowane i quasi-
randomizowane;

- badania z pojedynczg dawkas;

- badania, w ktdrych uczestniczyto
mniej niz 10 pacjentéw;

- badania, ktére nie dotyczyty bolu
zwigzanego z chorobg nowotworowg
lub nie oceniaty bélu jako miary
wyniku;

- badania zgtaszane jedynie jako
krétkie streszczenia.

Oceniane interwencje: morfina;
fentanyl; oksykodon; kodeina.

Do przegladu wigczono 77 badan z 5 619 randomizowanymi pacjentami. W
wigkszoS$ci badan analizowano matg populacje, poszczegdlne grupy leczenia
liczyty mniej niz 50 uczestnikow w 60 badaniach. Uczestnicy byli stosunkowo
mtodzi, a $rednia wieku w badaniach wynosita zazwyczaj od 50 do 70 lat.

Kluczowe wyniki:
- nie byto mozliwe przeprowadzenie zbiorczej analizy poréwnawczej ze wzgledu
na zréznicowany charakter porownan przeprowadzonych w réznych badaniach;

- niewiele byto bezposrednich wzmianek o wydarzeniach zblizonych do wyniku
SwiadomoSci pacjenta, apetytu pacjenta lub pragnienia. Tylko w jednym
badaniu (Imanaka i wsp. 2013) opisano metody klasyfikacji stosowane w
przypadku zdarzen niepozgdanych;

- W przypadku morfiny jedno badanie wykazato otepienie u 9/98 uczestnikow,
bez zdefiniowania, co rozumie sie przez otepienie ani jaka moze by¢
przyczyna. Oceniono, ze byt to prawdopodobnie problem z ttumaczeniem
(badanie pochodzito z Tajlandii; Panich i wsp. 1993) i uwzgledniono to jako
senno$¢ w analizie drugorzednych wynikow;

- W przypadku szeregu zdarzen niepozgdanych duza liczba uczestnikéw
zgtosita ich obecnosc, ponad 2000 zgtoszen dotyczyto nudnosci, wymiotéw,
zaparc i sennosci, a ponad 1000 zawrotéw gfowy;

- najbardziej odpowiednig zastepczg miarg $wiadomoS$ci byta prawdopodobnie
sennosc, definiowana jako: senno$c, bezsennosc i otgpienie, zgtaszane przez
faczenie 517/2258 uczestnikéw (23%),; zwykle nie wspominano o cigzkosci;

- najbardziej odpowiednig zastepczg miarg apetytu pacjentéw byt
prawdopodobniejadtowstret, ktory zgtosito to 87/898 pacjentow (13%);

- nie byto oczywistej odpowiedniej zastepczej miary pragnienia, ale suchos$¢ w
jamie ustnej wystapita u 162/942 uczestnikow (17%), bez wskazania ciezkoSci.
Wyniki:

Bezposrednie pomiary $wiadomosci pacjenta, apetytu pacjenta lub pragnienia
nie byty raportowane w badaniach. Kilka zdarzen niepozgdanych byto czesto
raportowanych w przypadku stosowania opioidéw w leczeniu bdlu
nowotworowego, a czesto$¢ ich wystepowania wynosita 25% w przypadku
zaparc, 23% w przypadku senno$ci, 21% w przypadku nudno$ci, 17% w
przypadku suchosci jamy ustnej, a 13% na wymioty, anoreksje i zawroty
gfowy. Ostabienie, biegunka, bezsenno$¢, zmiany nastroju, omamy i
odwodnienie wystepowaty z czestoscig 5% i mniejszg.

*Z uwagi na cel niniejszej analizy, przedstawione ponizej dane dotyczg wytgcznie doustnej morfiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania RCT SM roztwér doustny vs SM w postaci tabletek SR — bél nowotworowy

Do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen niepozadanych raportowanych podczas leczenia siarczanem
morfiny w postaci roztworu nalezaty: nudnosci, zmeczenie i zaparcia., tj. dziatania niepozgdane charakterystyczne
dla stosowania lekow opioidowych.

W wiekszosci powyzszych badan (z wyjatkiem badania Ventafridda 1989), raportowano brak IS réznic miedzy
SM w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu z SM w postaci tabletek SR w zakresie czestosci
obserwowanych dziatan niepozgdanych.

Szczegoly przedstawiono ponizej.
Thirlwell 1989

Dziatania niepozadane rejestrowano raz dziennie, a ich nasilenie oceniano za pomocg czterostopniowej skali
(0 — brak; 1 —tagodne; 2 — umiarkowane; 3 — ciezkie). 3 pacjentow zgtosito tagodne nudnosci podczas stosowania
tabletek siarczanu morfiny o przedtuzonym uwalnianiu oraz 3 innych pacjentéw podczas stosowania roztworu
siarczanu morfiny (N=18). Srednie oceny nasilenia nudnosci podczas stosowania tabletek SM SR i roztworu SM
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IR wynosity odpowiednio: 0,06 i 0,13 w pierwszej fazie badania oraz 0,07 i 0,17 w drugiej fazie badania. R6znice
miedzy grupami nie byly IS.

Goughnour 1989/Arkinstall 1989

Nie obserwowano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby pacjentéw, u ktérych wystapity jakiekolwiek
dziatania niepozadane. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty zmeczenie i nudnosci, bez
istotnych réznic pomiedzy grupami. Ponadto nie byto znaczgcych réznic miedzy obiema grupami pod wzgledem
liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek dziatania/zdarzenia niepozgdane.

Brak IS réznic raportowano w zakresie wyboru preferencyjnego sposobu leczenia (roztwér SM IR vs tabletki SM
SR.

Ventafridda 1989 (wyniki randomizowanej fazy badania)

Czestosé wystepowania dziatarh niepozgdanych byta mniejsza u pacjentdw otrzymujgcych siarczan morfiny
w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu niz u pacjentdw leczonych roztworem siarczanu morfiny
0 natychmiastowym uwalnianiu. 1S czesciej w grupie SM IR w postaci roztworu obserwowano: swedzenie,
suchos¢ w jamie ustnej, sennosé, nudnosci, wymioty i zaparcie. Nie odnotowano réznic odnosnie do czestosci
wystepowania drzenia i niepokoju pomiedzy obiema grupami.

Panish 1993

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania obu postaci siarczanu morfiny
nalezaly: zaparcia, zawroty gtowy, nudnosci i wymioty. Réznice nie osiggnety poziomu IS.

35 pacjentéw (71,4%) wybrato kontynuacje leczenia za pomocg doustnego roztworu siarczanu morfiny vs 14
pacjentéw (28,6%) tabletki SM SR (roznica IS, p=0,0002).

Finn 1993

Nie raportowano réznic IS miedzy ocenianymi grupami w zakresie nasilenia nudnosci, sedacji, leku i depresji
ocenionych za pomocg skali VAS. Brak réznic IS dla zmian raportowano réwniez w zakresie czestosSci
wystepowania nudnosci, wymiotéw oraz liczby wypréznien, stosowania srodkéw przeczyszczajgcych oraz
w ocenie stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego.

Walsh 1992

Informacje na temat dziatan niepozgdanych oceniano z wykorzystaniem skali VAS w odniesieniu do sedac;ji,
nudnosci, leku i depresji w 2. i 4. dniu leczenia. Srednie wyniki w skali VAS dla nasilenia leku wyniosty
odpowiednio 14,3 i 14,2 dla doustnego roztworu SM IR i dla tabletek SM SR. Srednie wyniki dla nasilenia sedacji
wyniosty 36,5 i 35,9, Srednie wyniki dla depresji wyniosty 10,0 i 12,2 a $rednia punktacja nudnosci wynosita
odpowiednio 9,4 i 9,8 dla doustnego roztworu siarczanu morfiny o natychmiastowym uwalnianiu i dla tabletek
0 przedtuzonym uwalnianiu. R6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (p=0,15).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,13) miedzy grupami pacjentéw w odpowiedziach na pytania
dotyczace epizoddw nudnosci/wymiotéw, dezorientacji lub zapar¢.

Deschamps 1992

Dziatania niepozgdane byty odczuwane przez wszystkich pacjentéw podczas obu faz badania, najczesciej
raportowana byta suchos¢ w jamie ustnej, sennos¢, zmeczenie i pobudzenie. Rodzaj pojawiajgcych sie dziatan
niepozgdanych i dziennych wynikéw dotyczgcych natezenia byt podobny dla obu grup terapeutycznych. Tylko
jeden pacjent w grupie leczonej siarczanem morfiny w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu wycofat sie z fazy
krzyzowej badania z powodu silnych nudnosci.

W zakresie oceny preferenciji terapii, 5/9 pacjentéw preferowato faze badania, gdy stosowano tabletki SM SR, 2/9
roztwér SM IR, a dwdch nie widziato réznicy (2 pacjentéw zgtosito mniejsze nudnosci podczas stosowania tabletek
SR, a inny pacjent wskazat na lepszg kontrole bélu podczas stosowania roztworu IR).

Badania jednoramienne

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania SM IR w postaci roztworu raportowane
w badaniach MERITO i badaniu TIME. W publikacjach prezentujgcych wyniki badan ORTIBER (Gatti 2009)
i ORTIBARN (Gatti 2010) nie wyodrebniono wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania roztworu SM IR.
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Badanie MERITO

Do najczesciej obserwowanych zdarzenh niepozgdanych podczas stosowania roztworu SM IR nalezaty: sennos¢
(u 24% pacjentow) i zaparcia (u 22% pacjentéw). Wszystkie zdarzenia niepozadane cechowalty sie usrednionym
nasileniem pomiedzy tagodnym i umiarkowanym.

Nie odnotowano zadnych niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii. 4 (3%) pacjentéw zmarto
w trakcie badania, ale zaden ze zgonow nie zostat uznany za zwigzany z ocenianym lekiem.

Badanie TIME

Obserwowano spadek czestosci wystepowania tych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow w trakcie trwania okresu obserwacjil®. Nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania siarczanu morfiny w postaci roztworu o szybkim uwalnianiu.

Raportowane dane dotyczgce dziatan niepozgdanych przedstawiono na ponizszym wykresie.

W Wyjsciowo
O Po 14 dniach terapii

TN

Nudnosci Wymioty Zmieszanie Zaparcia Bol zotadka Inne

% pacjentow

Rysunek 1. Czestos¢ (w %) zdarzen niepozadanych na poczatku badania i po 15 dniach stosowania roztworu
siarczanu morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, w populacji pacjentow z boélem nowotworowym lub
nienowotworowym (zréodto AKL wnioskodawcy).

Zestawienie podstawowych wynikbw w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa raportowane w ramach
powyzszych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (na podstawie AKL wnioskodawcy).

Tabela 18. Zestawienie wynikow z zakresu bezpieczenstwa stosowania morfiny w postaci doustnego roztworu
w populacji pacjentéow cierpigcych na silny bdl lub bél nieustepujacy po lekach przeciwbélowych o stabszym
dzialaniu, w szczegélnosci b6l nowotworowy (na podstawie AKL wnioskodawcy).

Poréwnanie Zrédto Wynik Wartosé p

Odsetek pacjentow doswiadczajacych nudnosci i wymiotow, n (%)

SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 17 (34,7%) vs 16 (32,6%) 0,944

SM w postaci doustnego roztworu Badanie MERITO 26% -

Odsetek pacjentow doswiadczajacych zaparé, n (%)

SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 16 (32,6%) vs 21 (42,8%) 0,297

SM w postaci doustnego roztworu Badanie MERITO 22% -

Odsetek pacjentow doswiadczajacych otepienia, n (%)

SM roztwor doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 6 (12,2%) vs 3 (6,1%) 0,29

SM roztwoér doustny (produkt Oramorph) Badanie MERITO 7% -

Odsetek pacjentow doswiadczajacych zawrotéw gtowy, n (%)

SM roztwor doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 11 (22,45%) vs 19 (38,8%) 0,079

Odsetek pacjentow doswiadczajacych swiadu, n (%)

SM roztwor doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 1 (2,0%) vs 1 (2,0%) >0,05

10W publikaciji Presti 2010, w ktérej raportowano wyn ki badania TIME nie przedstawiono ilosciowej analizy wynikow.
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Poréwnanie Zrédio Wynik Wartosé p
Odsetek pacjentow doswiadczajacych ucisku w klatce piersiowej, n (%)
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Panish 1993 0 (0,0%) vs 2 (4,8%) >0,05
Odsetek pacjentow doswiadczajacych sennosci, %
SM roztwor doustny (produkt Oramorph) Badanie MERITO 24% -
Ocena nasilenia nudnosci [w skali VAS], srednia £ SD
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Walsh 1992 9,4%1,69vs \?,ASSi 1,95 w skall >0,05
Ocena nasilenia sedacji [w skali VAS], srednia * SEM
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Walsh 1992 36,5+ 3,24 vs 35,9 £ 3,33 >0,05
Ocena nasilenia leku [w skali VAS], srednia £ SEM
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Walsh 1992 14,3+1,97 vs 14,2+ 2,38 >0,05
Ocena nasilenia depresji [w skali VAS], srednia £ SEM
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Walsh 1992 10,0 +1,84 vs 12,2 £ 2,11 >0,05
Ocena nasilenia nudnosci [punkty], Srednia * SD
) 0,13 vs 0,06 w | fazie badania
Thirlwell 1989 . . >0,05
0,17 vs 0,07 w Il fazie badania
SM roztwoér doustn SM ostaci tabletek SR
Zrwor doustny W postact Goughnour 1989 0,58 + 1,32 vs 0,44 + 1,23 >0,05
/Arkinstall. 1989
Deschamps 1992 0 0,39vs 0,23 >0,05
Ocena nasilenia zmeczenia [punkty], Srednia + SD
e 0,64 1,30 vs 0,58 + 1,21 50,05
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR )
Deschamps 1992 0 1,12 vs 0,85 >0,05
Ocena nasilenia zawrotéw glowy [punkty], Srednia £ SD
Goughnour 1989 0,70 1,10 vs 0,15 + 0,86 >0,05
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR )
Deschamps 1992 0 0,45 vs 0,53 >0,05
Ocena nasilenia wymiotow [punkty], srednia
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Deschamps 1992 0,18 vs 0,10 >0,05
Ocena nasilenia zapar¢ [punkty], Srednia
Siarczan morfiny w postaci
SM roztwor doustny tabletek o przedtuzonym Deschamps 1992 0,35 vs 0,67 >0,05
uwalnianiu
Ocena nasilenia sennosci [punkty], srednia
Siarczan morfiny w postaci
SM roztwor doustny tabletek o przedtuzonym Deschamps 1992 1,08 vs 0,93 >0,05
uwalnianiu
Ocena nasilenia nerwowosci [punkty], srednia
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Deschamps 1992 0,49 vs 0,46 >0,05
Ocena nasilenia pobudzenia [punkty], srednia
SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Deschamps 1992 0,63 vs 0,54 >0,05
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Poréwnanie Zrédto Wynik Wartosé p

Ocena nasilenia suchosci w ustach [punkty], Srednia

SM roztwér doustny SM w postaci tabletek SR Deschamps 1992 0,94 vs 0,72 >0,05
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak badan klinicznych w zakresie poréwnania produktu Oramarph z produktem Sevredol,
dodatkowo, w ramach przedmiotowej AKL skréotowo przedstawiono wyniki badan Atrux-Tallau 2022 oraz

, 11dotyczgcych m.in. profilu farmakologicznego SM w postaci roztworu doustnego i SM w postaci
tabletek o niezmodyfikowanym i przedtuzonym uwalnianiu przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach.

Atrux-Tallau 2022 - randomizowane, czteroramienne badanie w ukladzie grup skrzyzowanych

Celem badania bylo poréwnanie farmakokinetyki i bioréwnowaznosci siarczanu morfiny w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej z preparatami referencyjnymi siarczanu morfiny: kapsutkami
0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 30 mg (produkt Actiskenan), tabletkami powlekanymi w dawce 10 mg
(pordukt Sevredol) i doustnym roztworem w dawce jednostkowej 30 mg/5 ml (Oramorph).

Badanie przeprowadzono w populacji 20 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn lub kobiet w wieku od 18 do 50 lat)
w nastepujgcych grupach:

e grupa | (n=5), w ktorej chorzy stosowali 30 mg siarczanu morfiny w postaci tabletek ulegajgcych
rozpadowi w jamie ustnej;

e grupall (n=5), w ktérej chorzy stosowali jedng kapsutke siarczanu morfiny o hatychmiastowym uwalnianiu
w dawce 30 mg;

e grupa lll (n=5), w ktérej chorzy stosowali trzy doustne tabletki powlekane siarczanu morfiny o w dawce
10 mg (dawka catkowita to 30 mg);

e grupa IV (n=5), w ktérej chorzy stosowali doustny roztwdér siarczanu morfiny w postaci kropli w dawce
jednostkowej 30 mg/5 ml.

Na potrzeby przedmiotowej AWA przedstawiono wyniki w zakresie wzglednej biodostepno$ci dla grupy I, Il i IV,
tj. SM w dawce 30 mg w postaci tabletki o regularnym uwalnianiu oraz SM w dawce 10 mg/5 ml w postaci roztworu
doustnego.

Raportowano zblizone wartosci w zakresie ekspozycji na siarczan morfiny (AUCO-t) po podaniu doustnego
roztworu siarczanu morfiny Oramorph oraz tabletki powlekanej Sevredol ($rednia réznica w ekspozycji ponizej
10%. Natomiast $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) dla doustnego roztworu SM byto o ok. 30%
wyzsze.

Szczegotowe wynik przedstawiono w ponizszej tabel.
Tabela 19. Podsumowanie parametréw farmakokinetycznych SM w postaci tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie

ustnej, doustnego roztworu Oramorph, kapsutki lub tabletki powlekanej podawanych zdrowym osobom w badaniu
pilotazowy (na podstawie AKL wnioskodawcy).

Pacjenci stosujagcy SM w postaci kapsutki Pacjenci stosujacy SM w postaci
Parametr w dawce 30 mg. N=16 © doustnego roztworu w dawce 30 mg/5
s ml (Oramorph), N=17 ¢
Tmax, mediana (zakres) [godz.] 1,25 (0,50 - 2,50) 0,75 (0,50 — 6,00)
+
Cmax, srednia * SD, CV (%) [ng/ml] 29,9 + 13,0 (43,5%) 37’;; 51)6’5
AUC o, Srednia * SD, CV (%) [ng - h/ml] 99,9 + 27,4 (27,4%) 104,1 + 31,8 (30,5%)

11
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Parametr

Pacjenci stosujacy SM w postaci kapsutki
w dawce 30 mg, N=16 ¢

Pacjenci stosujacy SM w postaci
doustnego roztworu w dawce 30 mg/5
ml (Oramorph), N=17 ¢

AUC (... Srednia £ SD, CV (%) [ng - h/ml]

121,0 + 35,7(29,5%)

121,8 +32,0
(26,3%)

T1/2, srednia £ SD, CV (%) [godz]

9,32 (87,4%)

8,72 (45,4%)

Skréty: SM- siarczan morfiny Cmax - maksymalne stezenie w osoczu (ang. Maximal Plasma Concentration); AUC o - pole pod krzywg (ang.
Area Under the Curve), stezenie w osoczu- czas od czasu zero do ostatniego zaobserwowanego stezenia w osoczu; AUC .. - pole pod
krzywa (ang. Area Under the Curve), stezenie w osoczu- czas od czasu zero do nieskonczonosci; Tmax - czas do osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu (ang. Time to Maximum Plasma Concentration); T1/2 - okres poitrwania (ang. Half-Life); CV - wspdtczynnik zmiennosci
(ang. Coefficient of Variation); SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation). Niektére osoby miaty koncowg logarytmiczno-liniowg
faze, ktorej nie mozna byto wiarygodnie scharakteryzowaé, w zwigzku z czym do obliczenia AUC o_. i T%2 wykorzystano mniejszg liczbe

pacjentow: ¢ N=11, ¢ N=10.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano czesciej w grupie leczonych produktem Oramorph (33/87, 38%)

w poréwnaniu z grupa stosujgca tabletki Sevredol (20/87 leczonych, 23%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z lekiem byly zaburzenia neurologiczne (sennosc,
zawroty glowy i bdl gtowy) oraz zotadkowo-jelitowe (nudnosci i wymioty).

12
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi podczas stosowania siarczanu morfiny
w postaci doustnego roztworu byly: zaparcia, nudnosci, senno$¢, uczucie pustki w gtowie, zawroty gtowy,
uspokojenie polekowe, wymioty i pocenie sie.

W ChPL Oramorph zwrécono uwage na mozliwo$é uzaleznienia sie od opioidowych lekéw przeciwbdlowych oraz
wystgpienia zespotu odstawiennego (abstynencyjnego). W przypadku stosowania siarczanu morfiny i innych
lekéw opioidowych w okresie od jednego do dwdch tygodni w dawkach terapeutycznych, pacjent jest narazony
na ryzyko uzaleznienia, ktére wzrasta wraz z dtugo$cig okresu stosowania lekéw oraz przyjmowaniem wyzszych
dawek. Z kolei przerwanie leczenia po wielokrotnym podaniu opioidéw lub antagonistéw opioidowych moze
prowadzi¢ do sytuacji odstawienia (zesp6t odstawienny lub abstynencyjny). Nagte przerwanie dtugotrwatego
leczenia moze doprowadzi¢ do wystgpienia w ciagu kilku godzin objawéw odstawiennych, do ktérych zalicza sie
bdl ciata, drgawki, zespot niespokojnych nég, biegunke, kolke brzuszng, nudnosci czy objawy grypopodobne

Na wystgpienie zdarzen/dziatan niepozgdanych narazeni sg pacjenci z obturacyjnymi zaburzeniami
oddechowymi, zmniejszong rezerwg oddechowg, sercem ptucnym, z podwyzszonym ci$nieniem
srodczaszkowym, z hipotensja w warunkach hipowolemii, z zaburzeniami Swiadomosci, uzaleznieni od
przyjmowania opioidow lub alkoholu, z przewlektymi schorzeniami nerek i watroby, zapaleniem trzustki,
obrzekiem sluzowatym, niewydolnoscig kory nadnerczy, niedoczynnoscig tarczycy, guzem chromochtonnym,
przerostem prostaty z zaleganiem moczu, z zapalnymi lub obturacyjnymi chorobami jelit, z zaburzeniami drég
zotciowych. Szczegdlng uwage nalezy zachowac réwniez przy podawaniu siarczanu morfiny u pacjentow
w podesztym wieku, ciggu pierwszych 24 godzin po operacji, z padaczkg lub sktonnoscig do napadow oraz
u pacjentéw, majgcych trudnosci z utrzymaniem homeostazy.

EMA, FDA, URPL

Zgodnie z ulotkg informacyjng FDA, do powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem siarczanu
morfiny nalezata depresja oddechowa, bezdech i w mniejszym stopniu depresja krgzenia, zatrzymanie oddechu,
wstrzags i zatrzymanie akcji serca.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) wskazata, ze nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
przepisywania, wydawania i podawania siarczanu morfiny, aby unikng¢ btedéw w dawkowaniu spowodowanych
trudnosciami z rozréznieniem réznych stezen i jednostek.

Na stronach URPL, EMA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL Oramorph.
Szczegodtowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

WHO VigiBase

Najczesciej raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem morfiny za posrednictwem
bazy VigiBase dotyczyty: zaburzeth ogdlnych i reakcji w miejscu podania (55 918), zaburzen psychiatrycznych (52
803), urazéw i zatru¢ (49 312), zaburzenh ze strony uktadu pokarmowego (23 818), uktadu nerwowego (22 304)
oraz skoéry i tkanki podskérnej (18 483) (stan na styczen 2023).

Baza Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Najczesciej raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem morfiny dotyczyty zaburzen
ogolnych i reakcji w miejscu podania (102), zaburzen uktadu pokarmowego (91), skéry i tkanki podskdrnej (71)
i uktadu nerwowego (55).

Bazy ADRR EMA

Z uwagi na to, ze w bazie danych EudraVigilance przedstawiono zbiér indywidulanych zdarzer niepozgdanych
wystepujgcych podczas stosowania siarczanu morfiny/chlorowodorku naltreksonu tgcznie, ponizej przedstawiono
takze dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych, zgtoszone podczas stosowania morfiny, bez rozréznienia
na siarczan i chlorowodorek (...).

Dotychczas (do dnia 15 maja 2023 roku) zidentyfikowano w systemie EudraVigilance 27 459 indywidualnych
przypadkéw wystgpienia dziatari niepozgdanych podczas stosowania morfiny. Prawie pofowa przypadkéw
(13 085; 47,7%) przypadata na grupe wiekowg od 18 do 64 lat, dla 6 916 przypadkow (25,2%) nie zidentyfikowano
grupy wiekowej a 5 068 przypadkow (18,56%) wystgpito w grupie wiekowej od 65 do 85 lat. Najmniej zdarzen
niepozgdanych 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 niepozgdanych zgtoszono u kobiet (13 553; 49,4%) niz u mezczyzn (12 490;
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45,5%), a zgtoszenia zdarzen niepozgdanych dokonywat czeSciej personel medyczny (20 534; 74,8%)
w poréwnaniu do 0séb niebedgcych pracownikami stuzby zdrowia (6 834; 24,9%).

Najwiecej zdarzen niepozgdanych pojawiato sie w grupie zaburzen psychicznych (10 857 przypadkoéw), urazéw,
zatruc i powiktan po zabiegach (9 477 przypadkdw) i zaburzen ogélnych i reakcji w miejscu podania leku (9 263
przypadki). Zdecydowana wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych wystepowata w grupie wiekowej od 18 do 64 lat,
niemal wszystkie z nich (24 982 przypadki, 91%) uznano za ciezkie.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Oramorph (siarczan morfiny, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor), w leczeniu boélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego
typu | - odruchowej dystrofii wspétczulnej oraz typu Il — kauzalgii.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
poréwnanie ocenianej interwencji tj. produktu Oramorph (siarczan morfiny w postaci kropli doustnych) wzgledem
wybranych komparatorow, tj. siarczan morfiny w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu (komparator
podstawowy) oraz siarczan morfiny w postaci roztworu do iniekcji (komparatorem dodatkowy) w powyzszych
wskazaniach. Nie odnaleziono rowniez badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym, przedstawienie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej
oparto przede wszystkim na podstawie badan poréwnujgcych siarczan morfiny w postaci doustnego roztworu
Z siarczanem morfiny w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu, ktéry nie stanowi komparatora w niniejszej
analizie. Natomiast populacja uwzgledniona w przeglgdzie wnioskodawcy zostata okreslona wskazaniem
szerszym od wnioskowanego, tj. wskazaniem rejestracyjnym obejmujgcym pacjentéw dorostych, miodziez i dzieci
powyzej 1. roku zycia zgtaszajgcych silny bél lub bél nieustepujgcy po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w szczegdlnosci bol nowotworowy.

W wyniku przegladu nie zidentyfikowano badan oceniajgcych siarczan morfiny w postaci doustnego roztworu
w leczeniu neuralgii popoétpascowej przewleklej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdélowego typu | -
odruchowej dystrofii wspétczulnej oraz typu Il — kauzalgii.

Do zasadniczej cze$ci analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono m.in. 7 badan randomizowanych poréwnujgcych
siarczan morfiny (SM) w postaci roztworu (w zadnym z badan nie wskazano bezposrednio, iz stosowano produkt
Oramorph) z SM postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (IR) w populacji pacjentéw cierpigcych na bol
nowotworowy (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh 1992, Deschamps 1992, Thirwell
1989, Ventafridda 1989).

Brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie poréwnania SM roztwér doustny vs SM w postaci tabletek
SR w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym raportowano w odniesieniu do:

e natezenia bolu ocenianego w skali VAS (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh
1992, Deschamps 1992) i w skali PPl (Thirwell 1989, Goughnour 1989/Arkinstall. 1989);

e zintegrowanego wyniku natezenia bélu, raportowanego jako srednia réznica w ocenie bolu pomiedzy 1. a 14.
dniem leczenia (Ventafridda 1989);

e natezenia bolu ocenianego przez pielegniarke w skali od 0 do 3 punktéw (Panish 1993);

e koniecznosci zastosowania ratunkowej dawki morfiny w celu opanowania bolu przebijajacego (Goughnour
1989/Arkinstall 1989, Deschamps 1992);

e czestosci wystepowania epizodéw bdlu przebijajgcego (Finn 1993; Walsh 1992);
e Czasu snu w nocy i w trakcie dnia (Panish 1993).

Nie raportowano znaczgcych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych terapii w odniesieniu do pozostatych
punktéw kohcowych analizowanych w powyzszych badaniach.

Do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas leczenia siarczanem
morfiny w postaci roztworu nalezaty: nudnosci, zmeczenie i zaparcia., tj. dziatania niepozgdane charakterystyczne
dla stosowania lekow opioidowych.
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W wiekszosci powyzszych badanh (z wyjatkiem badania Ventafridda 1989), raportowano brak IS réznic miedzy
SM w postaci roztworu doustnego vs SM w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie czestosci
obserwowanych dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami badania Ventafridda 1989, IS czesciej w grupie SM IR w postaci roztworu obserwowano:
swedzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, sennos$é, nudnosci, wymioty i zaparcie. Nie odnotowano réznic odnosnie do
czestosci wystepowania drzenia i niepokoju pomiedzy obiema grupami.

Wyniki raportowane w ramach powyzszych badan pozostajg zgodne z wynikami odnalezionych przegladéw
systematycznych, przegladu Wiffen 2016, ktérego celem byta ocena skutecznosci doustnej morfiny w tagodzeniu
bolu nowotworowego oraz przeglagdu Wiffen 2014 dotyczacego wptywu leczenia opioidami na Swiadomos¢, apetyt
i pragnienie.

W przegladzie Wiffen 2016 ocena produktéw morfiny o zmodyfikowanym vs niemodyfikowanym uwalnianiu
(zaréwno tabletek, jak i roztworu doustnego) obejmowata 15 badan, w ktérych facznie analizowano 500
pacjentoéw. Mediana liczby pacjentéw wynosita 27 pacjentéw (zakres od 16 do 73). Raportowane wyniki wskazuja,
ze morfina w tabletkach o zmodyfikowanym uwalnianiu i morfina o natychmiastowym uwalnianiu w postaci
doustnego roztworu wykazujg zblizong skutecznos¢ w tagodzeniu bélu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych czesto raportowanych podczas leczenia bélu nowotworowego
wynosita 25% w przypadku zaparé, 23% w przypadku sennosci, 21% w przypadku nudnosci, 17% w przypadku
suchosci jamy ustnej, a 13% na wymioty, anoreksje i zawroty gtowy. Ostabienie, biegunka, bezsennos¢, zmiany
nastroju, omamy i odwodnienie wystepowaty z czestoscig 5% i mniejsza.

W opracowaniu Wiffen 2014 uwzgledniono badania dotyczgce stosowania morfiny, fentanylu, oksykodonu
lub kodeiny w leczeniu bélu nowotworowego. Nie zidentyfikowano bezposrednich danych wskazujgcych na wplyw
opioidéw stosowanych w leczeniu bdlu nowotworowego na swiadomosc¢, apetyt lub pragnienie pacjentow.
Sennos¢, suchos¢ w ustach i jadtowstret byly czestymi zdarzeniami niepozadanymi u oséb z bodlem
nowotworowym leczonych morfing, fentanylem, oksykodonem lub kodeing.

W ramach analizy klinicznej, przedstawiono réwniez wyniki badan jednoramiennym MERITO (populacja
pacjentéw z bdlem nowotworowym) TIME, ORTIBARN oraz ORBITER (populacja pacjentéw z bdlem
nowotworowym i nienowotworowym), w ktérych podano informacje o zastosowaniu bezposrednio produktu
Oramorph w postaci roztworu doustnego (informacja uzyskana od wnioskodawcy).

W badaniu MERITO, raportowano IS redukcje natezenia bélu w skali VAS po 3. dniach i 5. dniach (7,68 vs 1,67)
terapii (p<0,001). Kontrole bolu osiggnieto u 79% pacjentdw w okresie 2h oraz 50% pacjentéw w ciggu pierwszych
8 godzin. Mediana czasu do osiggniecia kontroli bolu wynosita 8 godzin [95% CI: 4; 8].

W badaniu ORTIBARN, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z bdlem zwigzanym z chorobg nowotworowg lub
nienowotworowg obserwowano IS redukcje intensywnosci bolu mierzonej w skali VAS wzgledem wartosci
wyjsciowych (7,9 vs 3,7, p<0,001) oraz IS redukcje czestosci wystepowania epizodéw bolu przebijajacego po ok.
3 dniach stosowania SM w postaci roztworu o niemodyfikowanym uwalnianiu (ok. 95% pacjentow
doswiadczajgcych $rednio > 1 epizodu bdélu przebijajgcego dzienniel* vs 75,6% po terapii SM IR w postaci
roztworu, p<0,001). Osiggniecie kontroli bélu raportowano u 69,8% pacjentéw do 3. dnia od rozpoczecia terapii,
u kolejnych 28% do czwartego lub pigtego dnia; tylko 2% chorych wymagato dtuzszego okresu stosowania morfiny
w postaci roztworu o niezmodyfikowanym uwalnianiu, niezaleznie od zrédta bolu.

Zgodnie z wynikami badania TIME, IS redukcje natezenia bélu odnotowano po 7. i 14. dniach terapii, zaréwno
u pacjentéw z bélem nowotworowym (5,63 vs 1,98 po 7.; 2,53 po 14. dniach.), jak i z bélem nienowotworowym
(8,00 vs 1,00 po 7.; 1,38 po 14. dniach, p<0,0001). IS wyniki odnotowywano réwniez w zakresie: redukc;ji liczby
epizodéw silnego bdlu przebijajgcego w ciggu doby po 14 dniach terapii (2,67 wejsciowa liczba epizoddéw vs 1,47
po 14. dniach terapii, p<0,05) oraz poprawy stanu sprawnosci definiowanego wg Karnofsky’ego po 14. dniach
leczenia dla pacjentéw z bélem nienowotworowym (p<0,005). Brak IS r6znic w zakres poprawy stanu po 14 dniach
wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano w przypadku podgrupy oséb z bélem nowotworowym.

W badaniu ORTIBER produkt Oramorph stosowano jako terapie wstepng przez 5 dni, nastepnie tabletki SM SR
przez 30 dni jako terapie statg. Nie raportowano szczegoétowych danych dotyczgcych skutecznosci roztworu SM
IR. Podano jedynie informacje, iz zarbwno w subpopulacji pacjentéw z bdlem nowotworowym, jak
i nienowotworowym podczas poczgtkowej terapii SM IR w postaci roztworu obserwowano redukcje nasilenia boélu.
Wskazano réwniez, iz stosowanie ratunkowe siarczanu morfiny o szybkim uwalnianiu w postaci roztworu wigzato
sie z szybkim ztagodzeniem bdlu przebijajgcego, ktére widoczne byto u wiekszosci pacjentéw po 15-20 minutach
od podania leku.

14 Warto$¢ odczytana z wykresu przez analitykow Agencji
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Ze wzgledu na brak odnalezienia badan kwalifikujgcych sie do przeprowadzenia poréwnania posredniego,
odnoszgc sie do skutecznosci wybranych komparatoréw, tj. siarczanu morfiny w postaci tabletek
0 natychmiastowym uwalnianiu oraz siarczanu morfiny w postaci wstrzyknie¢ wzgledem siarczanu morfiny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, poglgdowo w ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki
badan Christrup 1999 oraz Sun 2022.

W badaniu Christrup 1999 poréwnywano profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny siarczanu morfiny
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu. Nie wykazano
istotnych réznic miedzy ocenianymi grupami w zakresie dziatania przeciwbdlowego i raportowanych dziatan
niepozadanych.

W badaniu Sun 2022 poréwnywano SM podawany w postaci wstrzyknie¢ podskoérnych z terapig skojarzong SM
w postaci wstrzyknie¢ podskornych z tabletkg SR. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, stosowanie terapii
skojarzonej wigzato sie z IS wiekszg redukcjg natezenia bdlu po 30 minutach, 60 minutach i 3 dniach po
rozpoczeciu fazy miareczkowania wzgledem podawania jedynie podskornych wstrzyknie¢ morfiny. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty zaparcia, ktére wystepowaly z czestoscig 75,9%, nudnosci
(54,6%), sennos¢ (50,9%) i wymioty (46,3%). Réznice miedzy grupami nie byty IS.

Gtoéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, nie zidentyfikowano Zzadnych badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego we wskazaniach objetych wnioskiem refundacyjnym.

Wyniki analizy klinicznej raportowane na podstawie badan RCT dotyczg poréwnania siarczanu morfiny w postaci
roztworu doustnego z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw z bélem nowotworowym, ktory nie
stanowi komparatora w niniejszej analizie. Ponadto, interwencje oceniane w powyzszych badaniach stanowity
rézne postacie farmaceutyczne i stezenia doustnego roztworu siarczanu morfiny, a nie bezposrednio produkt
Oramorph.

Nalezy podkresli¢, iz badania te réznity sie znacznie pod wzgledem dtugosci okresu leczenia i obserwacji oraz
dawkowania. W czesci badan stezenie roztworu siarczanu morfiny byto inne niz stezenie 20 mg/ml w przypadku
interwencji wnioskowanej. Badania charakteryzowaly sie rowniez wzglednie niewielkg liczebnoscig (zakres: 7-
70). Ponadto, w wiekszosci badan prezentacja wynikéw efektywnosci klinicznej byta w znacznym stopniu
ograniczona (brak zestawien wynikéw, brak analiz iloSciowych etc.)

Dane dotyczace skutecznosci SM w postaci roztworu SR m.in. w leczeniu bélu nienowotworowego raportowano
w badaniach jednoramiennych (TIME, ORTIBARN, ORTIBER). Przy czym, populacje z bélem nienowotworowym
stanowili gtéwnie pacjenci z bdlem wynikajgcym z zapalenia kosci i stawdéw. Nalezy rowniez zauwazyc,
iz w publikacjach raportujgcych wyniki powyzszych badan nie podano petnej charakterystyki pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych w zakresie poréwnania produktu Oramarph z produktem Sevredol,

dodatkowo, w ramach przedmiotowej AKL skrotowo przedstawiono wyniki badah Atrux-Tallau 2022 oraz
15dotyczacych m.in. profilu farmakologicznego SM w postaci roztworu doustnego i SM w postaci

tabletek 0 niezmodyfikowanym i przedtuzonym uwalnianiu przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach.

W ramach badania Atrux-Tallau 2022 raportowano zblizone warto$ci w zakresie ekspozycji na siarczan morfiny
(AUCO-t) po podaniu doustnego roztworu siarczanu morfiny Oramorph oraz tabletki powlekanej Sevredol (Srednia
réznica w ekspozycji ponizej 10%. Natomiast $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) dla
doustnego roztworu SM byto o ok. 30% wyzsze.

Powyzsze wyniki potwierdzono réwniez w przeglgdzie systematycznym Collins 1998, w ktérym analizowano dane
dotyczace maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) i czasu do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu
(Tmax) m.in. dla réznych doustnych preparatow morfiny (w tym: roztworu doustnego, tabletek
o niemodyfikowanym uwalnianiu) raportowane w badaniach oceniajgcych parametry farmakokinetyczne.

15
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W przypadku morfiny o natychmiastowym uwalnianiu nie obserwowano réznic w skorygowanym o dawke Cmax
lub Tmax miedzy roztworem doustnym a tabletkami lub miedzy ré6znymi solami morfiny.

Podsumowujac, wyniki powyzszych badan wskazujg na réwnowaznos¢ biologiczng SM w postaci roztworu oraz
tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu, co moze przekfadac¢ sie na zblizony efekt terapeutyczny.

Przy tym, warto zaznaczyé, iz zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, produkt Oramorph
zarejestrowano w ramach procedury wzajemnego uznania, (...) w oparciu o zasady ugruntowanego zastosowania
medycznego (ang. Well Established-Use Apllication), ktére mogg by¢ zastosowane, gdy aktywny sktadnik leku
byt stosowany przez ponad 10 lat, a jego skutecznoSc i bezpieczenstwo zostaty dobrze ustalone. W takich
przypadkach wniosek o dopuszczenie do obrotu moze opiera¢ sie na wynikach z literatury naukowej (...).

W odniesieniu do braku badahn poréwnujgcych produkt Oramorph wzgledem aktualnie refundowanego
komparatora (Sevredol) jako zalety ocenianej interwencji wnioskodawca wskazuje m.in. szybszy efekt
terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym etapem losu leku w ustroju jest
wchtanianie; krotszy okres latencji efektu analgetycznego co przektada sie na mniejsze ryzyko konieczno$ci
stosowania ponadterapeutycznych dawek analgetykéw opioidowych; mozliwo$¢ zastosowania w grupach
pacjentéw, w ktorych stata postac leku jest nieoptymalnym wyborem z uwagi na specyfike pacjenta oraz
schorzenia wspottowarzyszgce.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pftatnika
publicznego i perspektywy wspoinej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Oramorph
(20 mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwér) stosowanego w przypadku silnego bolu lub bolu
nieustepujgcego po lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordw ztos$liwych, neuralgii
popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespofu bolowego typu | (odruchowej dystrofii
wspofczulnej) lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu Il (kauzalgii).

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo przedstawiono analize kosztow konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje stanowi lek Oramorph (siarczan morfiny, krople doustne), ktéry w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji bedzie wspéifinansowany ze srodkéw publicznych w ramach lekéw dostepnych
w aptece na recepte. Natomiast jako komparator wybrano siarczan morfiny w postaci tabletek
o niemodyfikowanym uwalnianiu (produkt Sevredol, komparator podstawowy) i siarczan morfiny w postaci do
wstrzyknie¢ (Morphini sulfas WZF, komparator dodatkowy w grupie pacjentéw w wieku od 1. do 6. roku zycia).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok (365,25 dni).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych dla horyzontu
wykraczajgcego ponad 1 rok (wariant analizy wrazliwosci).

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu opracowanego w 64-bitowej wersji MS Excel.
Z uwagi na wybér analizy minimalizacji kosztéw jako techniki analitycznej, nie przeprowadzono modelowania
przekraczajgcego swym zakresem: oceny zuzycia zasobow medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania
kosztow jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych
poréwnywanych technologii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, przyjeto zatozenie o braku réznic
w skutecznosci leku Oramorph w poréwnaniu z lekiem Sevredol oraz Morphini sulfas WZF. W zwigzku
z tym, w modelu nie uwzgledniono efektow zdrowotnych.
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Populacja

Whnioskodawca w celu oszacowania odsetka pacjentéw z nowotworami postuzyt sie danymi NFZ dot. leku
Sevredol w zakresie liczby zrefundowanych opakowan i sumarycznej kwoty doptaty swiadczeniobiorcy za rok
2022. Nastepnie oszacowano $redni koszt doptaty swiadczeniobiorcy za opakowanie leku i wykorzystano dane
dotyczace rzeczywistej doptaty pacjenta dla leku Sevredol. Wykorzystujgc powyzsze dane oszacowano, iz 85,1%
opakowan leku Sevredol bylo wydawane pacjentowi bezpfatnie. Szczegdtowe dane zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 23.Dane NFZ dotyczace leku Sevredol wykorzystane do oszacowania odsetka opakowan wydawanych
bezptatnie

. . Kwota doptaty za Odsetek opakowan
SR EELCED AT G £ ([N opakowanie [PLN] wydawanych bezptatnie
45 019,07 21 503,49 0,48 85,1%

Dawkowanie

Dawkowanie uwzgledniono na podstawie badania Zin 2014 dotyczgcego praktyki klinicznej w wielkiej Brytanii
w zakresie dawkowania 4 najczesciej stosowanych opioidéw. Przyjeto nastepujgce dobowe dawki lekéw:

e Oramorph: 103 mg,
e Sevredol: 103 mg,
e  Morphini sulfas WZF: 43 mg.
Powyzsze dobowe dawki morfiny stanowig $rednie dawki dobowe wyznaczone dla pacjentéw dorostych.

W analizie podstawowej, usredniony stosunek dawek leku Morphini sulfas WZF podawanego pozajelitowo
i doustnych morfin przyjeto na poziomie 1:2,5, na podstawie danych NFZ (zatagcznik nr 1 do zarzgdzenia
55/2022/DS02Z) i wytycznych dotyczgcych przeliczania dawek lekéw opioidowych??.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne tj. koszty nabycia lekow. W zakresie pozostatych
parametréw takich jak koszty podania czy koszty zdarzen niepozadanych zatozono, iz sg to koszty nieréznigce.

Zatozono, ze lek Oramorph we wskazaniu nowotwory zilosliwe bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie,
natomiast w pozostatych wskazaniach bedzie dostepny przy odptatnosci 30% limitu finansowania. Z kolei lek
Morphini sulfas WZF i Sevredol sg dostepne dla pacjentéw bezptatnie we wskazaniu nowotwory ztosliwe,
natomiast w pozostatych wskazaniach sg dostepne z odptatnoscig ryczattows.

Koszt interwencji

W analizie podstawowej wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Oramorph bedzie refundowany w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca oszacowat, iz $redni koszt za 1 mg leku Oramorph przy uwzglednieniu
odsetka pacjentéw z nowotworem ztosliwym na poziomie 85,1% wyniesie

Szczegotowe koszty jednostkowe za opakowanie produktu Oramorph przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Cena za opakowanie leku Oramorph przy zalozeniu utworzenia odrebnej, nowej grupy limitowej

Parametr Nowotwory ztosliwe Pozostate wskazania

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Cena detaliczna

Limit finansowania

Kwota refundaciji NFZ

Odptatnos¢ pacjenta
Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

16 Uchwata Nr 8/2023/IV z dnia 20.03.2023 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2022 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-82023iv,6627.html
17 GUIDANCE Opioid Conversion FINAL 0.pdf (safercare.vic.gov.au) data dostepu 21.06.2023 r.
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Niemniej, z uwagi na fakt, iz zdaniem analitykdw Agencji nie przedstawiono wystarczajacego uzasadnienia dla
whnioskowanych warunkow objecia refundacjg w zakresie utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej (co szerzej
omowiono w rozdz. 3.1.2.3), ponizej zaprezentowano koszty jednostkowe leku Oramorph przy zatozeniu
kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej 149.3 Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego
- postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu, w dwoch wariantach — przy zatozeniu, iz lek Sevredol stanowi
podstawe limitu oraz przy zatozeniu, ze lek Oramorph stanowi podstawe limitu.

Tabela 25. Cena za opakowanie leku Oramorph przy zatozeniu kwalifikacji leku do istniejacej grupy limitowej 149.3
Opioidowe leki przeciwbdélowe - morfina do podawania doustnego — postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu
odrebnej

Parametr Istniejaca grupa limitowa 149.3 — Sevredol Istniejaca grupa limitowa 149.3 — Oramorph
podstawa limitu podstawg limitu
Nowotwory ztosliwe Pozostate wskazania Nowotwory ztosliwe Pozostate wskazania

Koszt komparatorow

Koszt komparatoréw okreslono przy uwzglednieniu kosztu lekow wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia,
liczby zrefundowanych opakowan lekow w 2022 roku (raport NFZ z dnia 01.03.202318) oraz informacji na temat
odsetka pacjentéw z nowotworami (85,1%). Minimalny i maksymalny koszt za mg komparatoréw oszacowano
w oparciu o dane dot. minimalnej i maksymalnej ceny lekéw Sevredol i Morphini sulfas WZF na podstawie
Obwieszczenia MZ. Ponizej zaprezentowano koszty jednostkowe za mg produktéw Sevredol oraz Morphini sulfas
WZF uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 26. Koszt za mg leku Sevredol i Morphini sulfas WZF

Koszt 1 mg - NFZ [PLN] Koszt 1 mg, wspoéina [PLN]
Lek Wskazanie . .
Sredni* Minimalny Maksymalny Sredni* Minimalny Maksymalny
nowotwory 0,12 0,12 0,12 0,13 0,12 0,19

Morphini sulfas WZF
(101 20 mg/ml)

pozostate 0,11 0,09 0,11 0,13 0,12 0,19

nowotwory 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
Sevredol 20 mg

pozostate 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06

*wariant analizy podstawowej
Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dodatkowo wnioskodawca w analizie oszacowat $rednig wage uzytecznosci wsréd pacjentéw leczonych silnymi
opioidami na poziomie 0,64 zaréwno dla ramienia interwenciji, jak i komparatora. Powyzsze dane zastosowano
do oszacowania Sredniego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio). Z uwagi na
charakter analizy — tj. minimalizacja kosztéw w ramach niniejszej analizy odstgpiono od prezentacji ww. danych.
Szczegotowy opis w zakresie wag uzytecznosci znajduje sie na str. 19-21 AE wnioskodawcy, natomiast wyniki
oszacowan wspétczynnika ACUR na str. 29 AE wnioskodawcy.

18 Informacja o wie kosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczeh—grudzien 2022 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Oramorph jest w poréwnaniu z lekiem
Sevredol oraz lekiem Morphini sulfas WZF. Koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini Sulfas
WZF na poziomie , hatomiast koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy wspolnej oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini
Sulfas WZF na poziomie .

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Oramorph Sevredol Oramorph Morfini sulfas WZF

Perspektywa NFZ

Koszt leku [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Perspektywa wspoélna

Koszt leku [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Wyniki oszacowan dla parametru QALY oraz wspétczynnika ACUR zawiera AE wnioskodawcy na str. 29.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (szczegéty AE
wnioskodawcy rozdz. 3.8).

W ramach analizy deterministycznej testowano tgcznie 38 mozliwych wariantéw (szczegdty AE wnioskodawcy
rozdz. 3.8 oraz 12.3), weryfikujace wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametréw:
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W ponizszej tabeli zaprezentowano warianty analizy wrazliwosci, ktérych uwzglednienie wptywa na co najmniej
zmiane kosztow inkrementalnych w poréwnaniu z wariantem podstawowym w co najmniej jednym
z poréwnan.

Wyniki wiekszosci wariantow analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowe;j

Wyniki pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci zawiera AE wnioskodawcy na str. 60-62.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci - warianty analizy uwzgledniajace zmiane kosztow
inkrementalnych w poréwnaniu z wariantem podstawowym w co najmniej jednym z poréwnan

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Oramorph vs
Morphini sulfas WZF

Oramorph vs

Oramorph vs Sevredol Morphini sulfas WZF

Warianty analizy wrazliwosci IR 08 SRl

Koszt % Koszt % Koszt % Koszt %
inkrementalny [zmiana| inkrementalny | zmiana |inkrementalny| zmiana |inkrementalny| zmiana
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Warianty analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Oramorph vs Sevredol

Oramorph vs
Morphini sulfas WZF

Oramorph vs Sevredol

Oramorph vs
Morphini sulfas WZF

Koszt % Koszt % Koszt % Koszt %
inkrementalny [zmiana| inkrementalny | zmiana |inkrementalny| zmiana |inkrementalny| zmiana
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Warianty analizy wrazliwosci Oramorph vs Sevredol

Oramorph vs
Morphini sulfas WZF

Oramorph vs

Oramorph vs Sevredol Morphini sulfas WZF

%
zmiana|

Koszt
inkrementalny

Koszt
inkrementalny

%
Zmiana

%
Zmiana

%
zZmiana

Koszt
inkrementalny

Koszt
inkrementalny

* szczegotowe dane dotyczace kosztéw, ktére uwzgledniono w oszacowaniach analizy wrazliwosci przedstawiono w Tabela 26

5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK/?

Whioskowang technologie poréwnano z lekiem Sevredol,
ktéry zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy stanowi
komparator w populacji pacjentéw powyzej 6 r.z. Analitycy
Agencji uznajg powyzszy wybor za zasadny. Niemniej jako
komparator dodatkowy w populacji pacjentow 1-6 lat
wnioskodawca przyjat lek Morphini sulfas WZF. Zdaniem
analitykéw Agencji ww. morfina we wstrzyknigciach
powinna stanowi¢ komparator w catej populacji objetej
wnioskowanym wskazaniem. Szczegdétowe omodwienie
zawarto w rozdz. 5.3.1.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

nd

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo przedstawiono
analize kosztéw konsekwencji (CCA).

W analizie wnioskodawcy przyjeto brak réznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
porownywanych lekéw, co stanowito uzasadnienie dla
przeprowadzenia CMA. Jednak nie odnaleziono badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami w ocenianych wskazaniach.
Brak jest réwniez wynkoéw poréwnania posredniego
potwierdzajgcych brak réznic miedzy produktem Oramorph
i wybranymi komparatorami, co ogétem wskazuje na brak
spetnienia formalnych wymogéw dla przeprowadzenia
analizy CMA.

Niemniej, biorgc pod uwage ugruntowane zastosowanie
medyczne w leczeniu bolu preparatow o)
niemodyfikowanym uwalnianiu zawierajgcych siarczan
morfiny oraz
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

, ilosciowe poréwnanie
kosztéow stosowania powyzszych terapii wydaje sie
uzasadnione.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto roczny horyzont czasowy.

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

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z  wytycznymi  AOTMIT. Dyskontowanie
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK uwzgledniono dla wariantéw analizy uwzgledniajacych
zdrowotnych? diuzszych niz roczny horyzont czasowy (warianty analizy
wrazliwosci).

Pomimo wybranej techniki analitycznej wnioskodawca

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznosci

TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? stanéw zdrowia, ktéry zostat przeprowadzony w sposéb
prawidtowy.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o W analizie przyjeto brak réznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania poréwnywanych lekéw.
Niemniej jednak nie odnaleziono badarn klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

o Whnioskodawca jako komparator podstawowy w populacji pacjentéw w wieku powyzej 6 lat wybrat lek
Sevredol. Natomiast jako komparator dodatkowy w populacji pacjentow 1-6 lat wybrano lek Morphini
sulfas WZF (we wstrzyknieciach). Zdaniem analitykow Agencji lek Morphini sulfas WZF powinien
stanowi¢ komparator w catej populacji pacjentéw objetej proponowanym wskazaniem refundacyjnym.

Przy czym, nalezy wskazac, iz wyniki analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym przeprowadzono
z uwzglednieniem dawek réwnowazgcych efekty, pozwalajgcych oceni¢ optacalno$¢ wnioskowanej
technologii wzgledem morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan niezaleznie od wieku pacjenta.

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych

e Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasoboéw medycznych wéréd pacjentéw
z analizowanej populacji, w tym przede wszystkim brak informacji na temat dawkowania poréwnywanych
technologii lekowych w praktyce klinicznej w Polsce.

Komentarz analitykéw Agenciji:

e Dane o dobowej dawce morfiny zaczerpnieto z praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii na podstawie
badania Zin 2014. Nie odnaleziono nowszych badah odnoszgcych sie do dawkowania porownywanych
technologii lekowych, ani tez badan praktyki klinicznej w Polsce.
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e Powaznym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych $redniej dtugosci czasu stosowania
morfiny w Polsce w analizowanych wskazaniach. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci
z uwzglednieniem alternatywnych dtugosci horyzontu.

o Nalezy zaznaczyé, iz w ramach analizy wrazliwo$ci

). Powyzsze wskazuje na duzg niepewno$¢
zwigzang z przyjetymi wartosciami wejsciowymi, dlatego wyniki oszacowan niniejszej analizy nalezy
interpretowaé z duzg ostroznoscia.

o Dodatkowo istnieje niepewnos¢ zwigzana z kwalifikacja leku Oramorph do grupy limitowe;.
Whioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, podczas gdy zdaniem analitykow
Agencji lek Oramorph powinien zosta¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 149.3 Opioidowe

leki przeciwbolowe - morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu
(co szerzej oméwiono w rozdz. 3.1.2.3).

5.3.2. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje poprawnosci modelu oraz walidacje wewnetrzng, polegajgcg na ocenie wprowadzeniu
dozwolonych skrajnych wartosci wejsciowych i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji. Testowano réwniez
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

Walidacja konwergenciji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryteriéw wigczenia (szczegdty:
AE wnioskodawcy rozdz. 6.2 i 12.2).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczgcych pacjentéw z populacji
wskazanej we wniosku) moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach
polskich.

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

5.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspoinej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Oramorph
(20 mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwér) stosowanego w przypadku silnego bolu lub bolu
nieustepujgcego po lekach przeciwbdélowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii
popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu boélowego typu | (odruchowej dystrofii
wspotczulnej) lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu Il (kauzalgii).

Whnioskowang interwencje stanowi stosowanie leku Oramorph (siarczan morfiny), ktéry w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji bedzie wspoffinansowany ze srodkéw publicznych w ramach lekéw dostepnych
w aptece na recepte. Jako komparator wybrano siarczan morfiny w postaci tabletek o standardowym uwalnianiu
(Sevredol, komparator podstawowy) i siarczan morfiny w postaci do wstrzyknie¢ (Morphini sulfas WZF,
komparator dodatkowy w grupie pacjentéw w wieku od 1. do 6. roku zycia).

Analize przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Oramorph jest w poréwnaniu z lekiem
Sevredol oraz lekiem Morphini sulfas WZF. Koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini Sulfas
WZF na poziomie , hatomiast koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy wspolnej oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini
Sulfas WZF na poziomie .

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwo$ci wykazata, ze

Jednym z ograniczen analizy jest niepewno$¢é zwigzana z kwalifikacjg leku Oramorph do grupy limitowe;j.
Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, podczas gdy zdaniem analitykéw Agencji
lek Oramorph powinien zosta¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 149.3 Opioidowe leki przeciwbdlowe
- morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu (co szerzej omoéwiono w rozdz.
3.1.2.3).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Oramorph (20 mg/ml siarczanu
morfiny, krople doustne, roztwér) stosowanego w przypadku silnego bélu lub bélu nieustepujgcego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworéw ziosliwych, neuralgii popotpascowej
przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu | (odruchowej dystrofii wspétczulnej) lub
wieloobjawowego miejscowego zespotu boélowego typu Il (kauzalgii).

Perspektywa
Analize wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT 2016, analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz — w przypadku wspofptacenia
— z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow.

W zwigzku z tym, w przedmiotowej AWA, oprécz wynikéw dotyczgcych perspektywy NFZ przedstawiono rowniez
wyniki dla perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) dodatkowo oszacowane przez analitykéw Agenciji.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Oramorph we wnioskowanej populaciji.
Pacjenci wymagajacy stosowania lekéw przeciwbodlowych w przypadku silnego bélu lub bélu nieustepujgcego po
lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu stosujg obecnie refundowane tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu — produkt leczniczy Sevredol (liczba zrefundowanych opakowan spada ze wzgledu na problemy
z dostepnoscig leku na rynku) i preparaty do iniekcji — produkt leczniczy Morphini sulfas WZF (w populacji dzieci
od 1. do 6. r.z.) oraz nierefundowany obecnie produkt leczniczy Oramorph.

W scenariusz nowym przyjeto, ze produkt leczniczy Oramorph zostanie objety refundacjg we wnioskowanej
populacji w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskowane warunki refundacji obejmujg finansowanie produktu
leczniczego Oramorph jako leku dostepnego w aptece na recepte:

e bezptatnie dla pacjentéw z nowotworem ztosliwym,

e przy poziomie odpfatnosci dla pacjenta wynoszgcym 30% w populacji pacjentéw z neuralgig
popotpascowg przewlekig i wieloobjawowym miejscowym zespotem bélowym typu | (odruchowa dystrofia
wspotczulna) lub typu Il (kauzalgig).

Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢é parametrow dotyczacych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego. W celu oceny wptywu oszacowan pozostatych danych wejSciowych na wyniki
analizy, wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono
zmiane parametréw dotyczacych m.in. Sredniej rocznej liczby dni podazy opioidu na pacjenta, udziatéw w rynku,
dostepnosci produktu Sevredol, dostepno$ci produktu Oramorph w ramach istniejgcej grupy limitowej 149.3,
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Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego — postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu
oraz udziatu pacjentéw z nowotworami w populacji wnioskowane;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw wymagajgcych leczenia bodlu
w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popdétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego
zespotu bolowego typu | (odruchowej dystrofii wspoétczulnej) lub typu Il (kauzalgii).

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji
okreslonej wskazaniem wnioskowanym wykorzystano dane sprzedazowe NFZ za lata 2017-2022 dotyczgce
silnych lekéw przeciwbdélowych zawierajgcych nastepujgce substancje czynne tramadol, tapentadolu, fentanylu,
buprenorfiny, oksykodonu, metadonu, dihydrokodeiny, morfiny, na podstawie ktérych ustalono sumaryczng liczbe
DDD dla kazdego roku.

Dawkowania lekéw ustalono na poziomie dawki dobowej (DDD) zdefiniowanej przez WHO.

Nastepnie powyzsze dane wykorzystano w prognozowaniu rocznego wykorzystania ww. lekéw we wszystkich
refundowanych wskazaniach w latach 2023 — 2026.

Przy czym,

wskazujac,
iz przedstawione prognozy tylko cze$ciowo uwzgledniaty ograniczenia dostepno$ci leku Sevredol w Polsce, ktore
obserwowane byto w 2022 roku.

W zwigzku z tym, w oszacowaniach analizy podstawowej wykorzystano dane z lat 2021 i 2022 roku, na ktérych
podstawie wyznaczono spadek dostepnosci leku Sevredol na poziomie 70,9% na rok.

W przypadku pozostatych segmentow rynku sprzedazy uwzgledniono prognoze modeli prostoliniowych bez
korekty. Srednig prognoze uwzgledniono w ramach wariantu prawdopodobnego oceny liczebnosci populacji,
dolng i gorng granice 95% przedziatu predykcji (ang. Prediction Interval, Pl) uwzgledniono w skrajnych
wariantach.

W zakresie odsetka pacjentéw w wieku 1-6 lat, oszacowanie oparto na liczbie opakowan Morphini sulfas WZF
zrefundowanych w powyzszej populacji (dane NFZ za lata 2017-2020).

Ustalong na tej postawie sumaryczng liczbe DDD dla kazdego roku analizy przekonwertowano na $rednioroczng
liczbe pacjentéw stosujgcych opioidy w leczeniu bélu w Polsce.

Ze wzgledu na brak danych z Polski, w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze standardowy pacjent
z analizowanej populacji stosuje opioid przez 124,9 dni w roku, w dawce rownej DDD (Zin 2014, analizy danych
z Wielkiej Brytanii).

Udziaty w rynku

Zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia przejmie 100% rynku
sprzedazy nierefundowanego Oramorph oraz rynku sprzedazy lekéw Sevredol (cata
populacja) i Morphini sulfas WZF (populacja dzieci 1-6 lat) odpowiednio w 1., 2. i 3. roku analizy. Odsetki przejecia
rynku w kolejnych latach oszacowano w oparciu o prognozowang wysoko$¢ sprzedazy leku Oramorph (

).
Prognoze przygotowano na podstawie analizy rynku sprzedazy morfin w Polsce oraz doswiadczen wnioskodawcy
dotyczacych rynku sprzedazy morfin.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30.
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Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszt produktu Oramorph,
e koszty komparatorow.

. Lek ma by¢ wydawany bezpfatnie
pacjentom z nowotworem ztosliwym oraz przy poziomie odptatno$ci wynoszgcym 30% ( ) pacjentom
z neuralgig popotpascowa przewlekta i wieloobjawowym miejscowym zespotem boélowym typu | (odruchowa
dystrofia wspotczulna) lub typu Il (kauzalgig).

Szczegotowe dane dotyczgce kosztdéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2. analizy ekonomicznej niniejszej AWA.
W analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Ponizej, oprocz wynikdw dotyczacych perspektywy NFZ oszacowanych przez wnioskodawce przedstawiono
rowniez wyniki dla perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) uzyskanych przez analitykéw Agenciji.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pacjenta przedstawiono w rozdz. 3.2. AWB
wnioskodawcy.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Oramorph we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zwigzane

. W perspektywie wspdlnej (NFZ +
pacjent) wydatki

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [PLN]
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Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania analitykéw Agencji— perspektywa wspolna [PLN]*

 Oszacowania analitykow Agencji na podstawie wynikow wnioskodawcy raportowanych w perspektywie NFZ i pacjenta
Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Wyniki dla wariantéw minimalnych i maksymalnych zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.2 niniejszej AWA.
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6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.0.6.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populaciji docelowej 0szacowano
z wykorzystaniem danych NFZ, WHO (dawkowanie
lekéw) oraz danych sprzedazowych.

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? L o - .
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Watpllw930| analltykow Agencji dotyczace szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej oméwione
w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
. . ar Wyniki przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym,
Czy wuzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
czasowego? : A !
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa i . .
wartosé punktéw) stosowanych w  danym TAK Zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Zalozenie o przejmowaniu rynku lekéw Sevredol
i Morphini sulfas WZF oparto na podstawie analizy rynku
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 sprzedazy morfin w Polsce i prognoz sprzedazowych
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ wnioskodawcy, co wigze sie z niepewnoscig oszacowan.
Nie przedstawiono zadnych dodatkowych danych
potwierdzajgcych wartosci przyjetych udziatow.
Zalozono, iz po wprowadzeniu refundacji produktu
leczniczego Oramoprh zmniejszeniu ulegng udziaty
produktu Sevredol 20 mg (SM w postaci tabletek
o niemodyf kowanym uwalnianiu) oraz produktu Morphini
sulfas WZF (morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan),
L. i i co jest zgodne z komparatorami wybranymi w AKL i AE.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Dodatkowo zatozono, iz przejecie udziatébw dotyczyé
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami 2 bedzie réwniez nierefundowanego Oramorph. Nalezy
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach jednak podkresli¢, zgodnie zatozeniem wnioskodawcy
klinicznej i ekonomicznej? przejecie udziatéw Morphini sulfas WZF, dotyczy tylko
populacji pacjentéw w wieku 1-6 lat.
Zdaniem analitykéw Agencji lek Morphini sulfas WZF
powinien stanowi¢ komparator w catej populacji pacjentow
objetej proponowanym wskazaniem refundacyjnym.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6.
Lek Oramorph nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej publicznych i nie ma mozliwosci okreslenia czy zatozenia
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? przedstawione w niniejszej AWB sg spdjne z danymi NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Prognozy dotyczace przyszlej sprzedazy leku Oramorph
stanowig arbitralne zatozenie wnioskodawcy.
Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK/? zapotrzebowanie dla
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Erzyjety w analizi_e vs{nioskodawcy poz?om ,o.d ptat_noéci:
4 . " ezptatny dla pacjentdw z nowotworami ztosliwymi oraz
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK 30% dl / . P f .
- % dla pozostatej czesci populacji wnioskowanej spetnia
o refundacji? K - - -
ryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej grupy
limitowej, m.in. ze wzgledu na objecie szerszej populacji
niz lek Sevredol (lek wyznaczajacy podstawe limitu
w grupie limitowej 149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe —
.. - morfina do podawania doustnego —  postacie
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji o niemodyf kowanym uwalnianiu) i problemy z jego
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? dostepnoscia.
dobrze uzasadnione? . - . S
Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano

scenariusze, w ktérych Oramorph jest finansowany w
istniejgcej grupie limitowej 149.3, z lekiem Sevredol
wyznaczajacym podstawe limitu oraz lekiem Oramorph
wyznaczajgcym podstawe limitu.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zdaniem analitykow Agencji, podstawowy wariant
oszacowan powinien uwzglednia¢ kwalifikacjg do
wspadlnej grupy limitowej 149.3.

Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Wykonano analize wrazliwosci, wraz z przedstawieniem

TAK N " .
wariantéw minimalnego i maksymalnego.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie zatozen analizy ekonomicznej.
Tym samym niektore ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na
budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji, jak i poczynione zafozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow.

Nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny liczebnosci populacji docelowej na podstawie wskaznikéw
epidemiologicznych. Niemniej jednak oceny tej liczebnosci dokonano na podstawie danych
sprzedazowych opioidéw w Polsce. Z tego powodu okreS$lona liczebno$¢ populacji moze byc¢
zadowalajgcym przyblizeniem docelowej populacji chorych majgc na uwadze fakt, iz wnioskowana
technologia moze w praktyce by¢ zastosowana u danego pacjenta jednokrotnie, ale na réznych etapach
leczenia czy postepu choroby oraz w ramach réznorodnych schematéw dawkowania (rowniez jako
leczenie bolu przebijajgcego jako leczenie towarzyszgce innym opioidom).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Jak wskazuje wnioskodawca nie sg dostepne dane epidemiologiczne umozliwiajgce wiarygodne
oszacowanie liczebno$ci populacji objetej wnioskowanym wskazaniem. W zwigzku z tym, oszacowan
liczebnosci dokonano na podstawie danych sprzedazowych produktéw Sevredol i Morphini sulfas WZF
pochodzacych z NFZ, dawkowania lekébw na podstawie danych WHO (DDD) i arbitralnych zatozen
wnioskodawcy dotyczacych zmian na rynku wynikajgcych z analizy rynku sprzedazy silnych lekow
przeciwbolowych i doswiadczen wnioskodawcy.

W zwigzku z powyzszym, oszacowania populacji cechujg sie duzg niepewnoscia.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze oszacowana przez wnioskodawce na podstawie danych sprzedazowych
liczebnos$¢ populacji stosujgcej leki Sevredol oraz Morphini sulfas WZF jest nizsza niz raportowana przez
NFZ (por. rozdz. 3.3.).

W opinii analitykow Agencji watpliwosci budzi zatozenie utworzenia nowej grupy limitowej, co zostato
obszernie omoéwione w rozdz. 3.1.2.3.

Whnioskodawca jako komparator podstawowy w populacji pacjentéw w wieku powyzej 6 lat wybrat lek
Sevredol. Jako komparator dodatkowy w populacji pacjentéw 1-6 lat wybrano lek Morphini sulfas WZF
(we wstrzyknieciach). Zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana
technologia przejmie 100% rynku sprzedazy nierefundowanego Oramorph oraz czes¢ rynku sprzedazy
lekéw Sevredol (cata populacja) i Morphini sulfas WZF (populacja dzieci 1-6 lat) —

w kolejnych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej, oszacowane na podstawie analizy rynku
i dodwiadczenia w sprzedazy morfin wnioskodawcy.

Niemniej, zdaniem analitykéw Agencji lek Morphini sulfas WZF powinien stanowi¢ komparator w cate;j
populacji pacjentdw objetej proponowanym wskazaniem refundacyjnym. Powyzszg uwage potwierdza
otrzymana opinia od Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie medycyny paliatywnej dr. Oronskiej, ktora
wskazata, ze siarczan morfiny podawany w iniekcjach jest stosowany u ok. 25% pacjentéw, a po objeciu
refundacja leku Oramorph udziaty morfiny w iniekcjach spadng do ok. 20%. Ponadto zgodnie z danymi
NFZ w grupie pacjentow 7-17 lat w 2020 roku zrefundowano tgcznie 425 opakowan leku Morphini sulfaz
WZF, a w grupie wiekowej 18-40 9 206 opakowan leku.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano fgcznie 35 alternatywnych scenariuszy (szczegéty AWB
wnioskodawcy, rozdz. 2.8.i 3.3.).

Ponizej, oprocz wynikow dotyczacych perspektywy NFZ oszacowanych przez wnioskodawce przedstawiono
réwniez wyniki dla perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) obliczone przez analitykow Agencji.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pacjenta przedstawiono w rozdz. 3.3. AWB
wnioskodawcy.

Scenariusz minimalny i maksymalny

Niepewnos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego.

Z perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu leczniczego Oramorph bedzie sie wigzac:

W perspektywie NFZ zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio

Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) objecie refundacjg produktu leczniczego Oramorph bedzie sie wigzac:

W scenariuszu minimalnym i maksymalnym obserwowano odpowiednio

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano 33 alternatywne scenariusze, w ktérych testowano zmienno$¢
wybranych parametrow:

e Srednia roczna liczba dni podazy opioidu na pacjenta (wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny
liczebnosci populacji);

e przejecie catego rynku produktdow Morphini sulfas WZF (w populacji 1-6 lat) i Sevredol (wariant
prawdopodobny, minimalny i maksymalny liczebnosci populacji);

e przejecie catego rynku produktéw Morphini sulfas WZF (wszystkie grupy wiekowe) i Sevredol (wariant
prawdopodobny, minimalny i maksymalny liczebnosci populacji);

e brak spadku dostepnosci produktu Sevredol od roku 2022 (wariant prawdopodobny, minimalny
i maksymalny liczebnosci populaciji);

e liniowy spadek dostepnosci produktu Sevredol od roku 2022 (wariant prawdopodobny, minimalny
i maksymalny liczebnosci populaciji);

e alternatywne dawki rownowazne morfiny (wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny liczebnosci
populacji);

e alternatywne zatozenia dot. grup limitowych (nowa grupa limitowa; istniejgca grupa limitowa 149.3 — limit
wyznacza Sevredol; istniejgca grupa limitowa 149.3 — limit wyznacza Oramorph);

e alternatywne kategorie odptatnosci dla wskazan innych niz nowotwory ziosliwe (odptatnos¢ 30%,
odptatnos¢ ryczattowa);

e wpisanie (lub nie) produktu Oramorph na liste D (75+);
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e alternatywne koszty komparatoréw (minimalny, sredni, maksymalny);
e odsetek pacjentéw cierpigcych na nowotwory (0% lub 100%).

Najwiekszy wptyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu przejecia catego rynku lekow
Sevredol i Morphini sulfas WZF (wszystkie grupy wiekowe),

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe w perspektywie NFZ obserwowano przy

. Natomiast
w perspektywie wspolnej

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populaciji.
Niemniej biorac pod uwage brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacii,
odstgpiono od obliczeh wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze Srodkéw
publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Oramorph (20 mg/ml
siarczanu morfiny, krople doustne, roztwor) stosowanego w przypadku silnego bélu lub bélu nieustepujgcego po
lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popétpascowe;j
przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu | (odruchowej dystrofii wspotczulnej) lub
wieloobjawowego miejscowego zespotu boélowego typu Il (kauzalgii).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.

Niemniej, zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT 2016, analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych oraz —w przypadku
wspotptacenia — z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow.

W zwigzku z tym, w przedmiotowej AWA oprécz wynikéw dotyczgcych perspektywy NFZ, przedstawiono rowniez
wyniki dla perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) dodatkowo oszacowane przez analitykéw Agenciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Oramorph bedzie wigzato sie

. W perspektywie wspodlnej (NFZ +
pacjent) wydatki

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszy wpltyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu
przejecia catego rynku lekdow Sevredol i Morphini sulfas WZF (wszystkie grupy wiekowe), co przetozyto sie

Jak wskazano w rozdz. 3.1.2.3. watpliwosci budzi propozycja utworzenia nowej grupy limitowej dla leku
Oramorph. W opinii analitykbw Agencji argumenty wnioskodawcy sg niewystarczajgce do uzasadnienia
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utworzenia nowej grupy limitowej. Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wariant, w ktérym Oramorph zostaje
umieszczony w istniejgcej grupie limitowej z lekiem Sevredol wyznaczajgcym podstawe limitu powoduje

, hatomiast wariant, w ktérym Oramorph zostaje umieszczony w istniejgcej
grupie limitowej z lekiem Oramorph wyznaczajgcym podstawe limitu powoduje

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej oraz
wykorzystanie arbitralnych zatozen dotyczgcych zmian na rynku sprzedazy morfin.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Oramorph (siarczan morfiny) we
wskazaniach: nowotwory ztosliwe, neuralgia popétpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy
typu | — odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.06.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Oramorph. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Oramorph.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Oramorph

Szczegotowe warunki

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2023 r., znak PLR.4500.2319.2022.5.WMO (data wptywu do AOTMIT 13.03.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Oramorph (siarczan morfiny), krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml, GTIN: 05909991436902

we wskazaniu: nowotwory ziosliwe, neuralgia popétpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespot
bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspoétczulna oraz typu Il — kauzalgia.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.05.2023 r., znak
0T.423.0.6.2023.4.K0O. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 31.05.2023 r.

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub zagrazajacym
uszkodzeniem tkanek.

Bél w chorobie nowotworowej

Okreslenie ,bdl u chorego na nowotwdr” obejmuje wszystkie rodzaje bolu wystepujace w przebiegu choroby
nowotworowej, z uwzglednieniem nie tylko przyczyn somatycznych, ale rowniez psychologicznych, spotecznych
i duchowych.

Bol u chorego na nowotwdr moze by¢ spowodowany:

e bezposrednio przez nowotwdr naciekajagcy lub uciskajgcy rézne struktury, ale przez jego powikfania
(np. patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego),

e przez stany zwigzane z chorobg nowotworowa, np. przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna
bélu miesniowo-powieziowego),

e przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bolowe po mastektomii, neuropatie
po chemioterapii),

e choroby wspdtistniejgce (np. bdl glowy, bdl wiencowy).

Przyczyny silnego bélu moga byé rézne i nie zawsze zwigzane z rozwojem choroby nowotworowej. Nasilenie bélu
moze by¢é spowodowane m.in. przyjmowaniem zbyt matej dawki leku przeciwbdlowego i nieprzestrzeganiem
zalecen lekarza (co szczegolnie czesto dotyczy silnych opioidéw, ktérych rodzina niestusznie szczedzi choremu,
aby sie nie uzaleznit lub nie byt zbyt senny).

Bl w przebiegu neuralgii pétpascowej

Potpasiec to reaktywacja utajonego zakazenia wirusowego wywotanego przez wirus ospy wietrznej i pétpasca
(ang. varicella zoster virus, VZV), ten sam wirus, ktory przy pierwszym zakazeniu wywotuje ospe wietrzna.
Choroba moze zatem wystgpi¢ u wszystkich oséb, ktére przebyty w przesziosci ospe wietrzng, niezaleznie od
tego czy przebieg ospy wietrznej byt tagodny czy ciezki.

Neuralgia popétpascowa (nerwobdl poherpetyczny) to najczestsze powiktanie pdtpasca. Wystepuje Srednio
u ok. 20-50% przypadkdw, czedciej u oséb w podesztym wieku. Jest to bdl utrzymujgcey sie >30 dni od poczatku
choroby albo pojawiajacy sie ponownie po 4 tyg.; czasem przez wiele miesiecy, a nawet lat; czesto po postaci
oczne.

Wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy

Zespot wieloobjawowego bdélu miejscowego (CRPS, ang. complex regional pain syndrome) cechuje sie
przewlektym bolem, rozwijajgcym sie najczesciej po zadziataniu bodzca uszkadzajgcego. Towarzyszg mu zmiany
troficzne, zaburzenia ukrwienia, zaburzenia czynnosci gruczotéw potowych, obrzek i zmiany przydatkéw skoéry,
a takze zaburzenia czynnosci oraz czucia potozenia konczyny. Objawy pojawiajg sie zwykle najpierw w dalszej
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czesci konczyny, ale ich zasieg nie pokrywa sie z dermatomem ani z zakresem unerwienia nerwu oraz majg
nasilenie wieksze, niz wynikatoby to z wielko$ci urazu i utrzymujg sie diuzej niz prawidtowe gojenie sie tkanek.

Wieloobjawowy miejscowy zespdt bélowy dzieli sie na 2 typy:

e CRPS typu 1 — bez klinicznych cech uszkodzenia duzego nerwu obwodowego (takie jak uposledzenie
przewodnictwa nerwowego); czesto nazywany takze algodystrofig, zespotem lub dystrofig Sudecka —
odnosi sie w $cistym znaczeniu tylko do zmian radiologicznych — osteoporozy), odruchowg dystrofig
wspoétczulng, algoneurodystrofig, a w przypadku umiejscowienia na kohczynie goérnej — zespotem
bark-reka)

e CRPS typu 2 — znacznie rzadszy, wystepujgcy po duzym urazie nerwu, nazywany kauzalgig.
Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy 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 (populacja pacjentéw do 6. roku zycia). Biorgc pod
uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz technologie medyczne finansowane w Polsce ze $rodkéw
publicznych, wybor komparatoréw nalezy uznac za zasadny.

Niemniej, jak wskazano w piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 12.05.2023 r. (znak
0T.423.0.6.2023.4.K0), zdaniem analitykow Agencji, ze wzgledu na szeroki zakres wnioskowanego wskazania
i duze zrdznicowanie kliniczne pacjentéw z analizowanej populacji, stosowanie siarczanu morfiny w postaci do
wstrzyknie¢ pozostaje uzasadnione w populacji catkowitej objetej przedmiotowym wnioskiem, nie tylko
u pacjentéw ponizej 6. r.z. Ograniczenie wiekowe dla zastosowania morfiny w postaci roztworu do wstrzyknie¢
nie zostato rowniez zaznaczone w opinii eksperckie;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
poréwnanie ocenianej interwenciji tj. produktu Oramorph (siarczan morfiny w postaci kropli doustnych) wzgledem
wybranych komparatoréw, tj. siarczan morfiny w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu (komparator
podstawowy) oraz siarczan morfiny w postaci roztworu do iniekcji (komparator dodatkowy) we wskazaniach
objetych wnioskiem refundacyjnym. Nie odnaleziono réwniez badan pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym, przedstawienie skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczehnstwa interwencji wnioskowanej
oparto przed wszystkim na podstawie badan poréwnujgcych siarczan morfiny w postaci doustnego roztworu
z siarczanem morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, ktéry nie stanowi komparatora w niniejsze;j
analizie. Natomiast populacja uwzgledniona w przeglgdzie wnioskodawcy zostata okreslona wskazaniem
szerszym od wnioskowanego, tj. wskazaniem rejestracyjnym obejmujgcym pacjentéw dorostych, miodziez i dzieci
powyzej 1. roku zycia zgtaszajgcych silny bol lub bdl nieustepujacy po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w szczegdlnosci bol nowotworowy.

Do zasadniczej cze$ci analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono m.in. 7 badah randomizowanych poréwnujgcych
siarczan morfiny (SM) w postaci roztworu (w zadnym z badan nie wskazano bezposrednio, iz stosowano produkt
Oramorph) z SM w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (IR) w populacji pacjentéw cierpigcych na bél
nowotworowy (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 199s, Finn 1993, Walsh 1992, Deschamps 1992, Thirwell
1989, Ventafridda 1989).

Brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie porownania SM roztwor doustny vs SM w postaci tabletek
SR w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym raportowano w odniesieniu do:

e natezenia bdlu ocenianego w skali VAS (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh
1992, Deschamps 1992) i w skali PPI (Thirwell 1989, Goughnour 1989/Arkinstall. 1989);

e zintegrowanego wyniku natezenia bélu, raportowanego jako srednia réznica w ocenie bdlu pomiedzy 1. a 14.
dniem leczenia (Ventafridda 1989);

e natezenia bolu ocenianego przez pielegniarke w skali od 0 do 3 punktéw (Panish 1993);

e konieczno$ci zastosowania ratunkowej dawki morfiny w celu opanowania bélu przebijajacego (Goughnour
1989/Arkinstall 1989, Deschamps 1992);

o czestosci wystepowania epizoddw bdlu przebijajgcego (Finn 1993; Walsh 1992);

e Cczasu snu w nocy i w trakcie dnia (Panish 1993).
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Nie raportowano znaczacych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych terapii w odniesieniu do pozostatych
punktéw koncowych analizowanych w powyzszych badaniach.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki badan jednoramiennym MERITO
(populacja pacjentéw z bélem nowotworowym) TIME, ORTIBARN oraz ORBITER (populacja pacjentéw z bolem
nowotworowym i nienowotworowym), w ktdrych podano informacje o zastosowaniu bezposrednio produktu
Oramorph w postaci roztworu doustnego (informacja uzyskana od wnioskodawcy).

W badaniu MERITO, raportowano IS redukcje natezenia bolu w skali VAS po 3. dniach i 5. dniach (7,68 vs 1,67)
terapii (p<0,001). Kontrole bolu osiggnieto u 79% pacjentdw w okresie 2h oraz 50% pacjentdw w ciggu pierwszych
8 godzin od rozpoczecia leczenia. Mediana czasu do osiggniecia kontroli bolu wynosita 8 godzin [95% CI: 4; 8].

W badaniu ORTIBARN, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowg lub
nienowotworowg obserwowano IS redukcje intensywnosci bélu mierzonej w skali VAS wzgledem wartosci
wyjsciowych (7,9 vs 3,7, p<0,001) oraz IS redukcje czestosci wystepowania epizodéw bélu przebijajgcego po
ok. 3 dniach stosowania SM w postaci roztworu o niemodyfikowanym uwalnianiu (ok. 95% pacjentow
dos$wiadczajacych $rednio > 1 epizodu boélu przebijajgcego dzienniel® vs 75,6% po terapii SM IR w postaci
roztworu, p<0,001).

Zgodnie z wynikami badania TIME, IS redukcje natezenia bélu odnotowano po 7. i 14. dniach terapii, zaréwno
u pacjentow z bolem nowotworowym (5,63 vs 1,98 po 7.; 2,53 po 14. dniach.), jak i z bélem nienowotworowym
(8,00 vs 1,00 po 7.; 1,38 po 14. dniach, p<0,0001). IS wyniki odnotowywano réowniez w zakresie: redukgc;ji liczby
epizodow silnego bolu przebijajgcego w ciggu doby po 14. dniach terapii (2,67 wejsciowa liczba epizodow vs 1,47
po 14. dniach terapii, p<0,05) oraz poprawy stanu sprawnosci definiowanego wg Karnofsky’ego po 14. dniach
leczenia dla pacjentéw z bélem nienowotworowym (p<0,005). Brak IS réznic w zakresie poprawy stanu po 14.
dniach wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano w przypadku podgrupy oséb z bélem nowotworowym.

W badaniu ORTIBER produkt Oramorph stosowano jako terapie wstepng przez 5 dni, nastepnie tabletki SM SR
przez 30 dni jako terapie statg. Nie raportowano szczegétowych danych dotyczgcych skutecznosci roztworu SM
IR. Podano jedynie informacje, iz zarbwno w subpopulacji pacjentéw z bdlem nowotworowym, jak
i nienowotworowym podczas poczatkowej terapii SM IR w postaci roztworu obserwowano redukcje nasilenia bolu.

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi fakt, iz nie zidentyfikowano zadnych badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego we wskazaniach objetych wnioskiem refundacyjnym.

Wyniki analizy klinicznej raportowane w przedstawionych badaniach RCT dotyczg poréwnania siarczanu morfiny
w postaci roztworu doustnego z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw z bélem nowotworowym, ktory
nie stanowi komparatora w niniejszej analizie. Ponadto, interwencje oceniane w powyzszych badaniach stanowity
rézne postacie farmaceutyczne i stezenia doustnego roztworu siarczanu morfiny, a nie bezposrednio produkt
Oramorph. Badania te charakteryzowaty sie rowniez licznymi ograniczeniami, m.in. niewielkg liczebnoscig
(zakres: 7-70) oraz réznicami wzgledem dtugosci okresu leczenia i obserwacji oraz dawkowania.

Nie zidentyfikowano badah poréwnawczych dotyczgcych bezposrednio neuralgii popoétpascowej przewlekiej,
wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu | - odruchowej dystrofii wspoétczulnej oraz typu Il —
kauzalgii. Dane dotyczgce skutecznosci SM w postaci roztworu SR m.in. w leczeniu bolu nienowotworowego
raportowano w badaniach jednoramiennych (TIME, ORTIBARN, ORTIBER). Przy czym, populacje z bdlem
nienowotworowym stanowili gtdwnie pacjenci z bélem wynikajgcym z zapalenia kosci i stawdw. Nalezy rowniez
zauwazy¢, iz w publikacjach raportujgcych wyniki powyzszych badanh nie podano petnej charakterystyki pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Podstawowe dziatania niepozgdane raportowane podczas leczenia siarczanem morfiny w postaci roztworu
obejmowaty najczesciej: nudnosci, zmeczenie i zaparcia tj. dziatania niepozgdane charakterystyczne dla
stosowania lekéw opioidowych.

W wigkszosci uwzglednionych badan RCT (z wyjatkiem badania Ventafridda 1989), raportowano brak IS réznic
miedzy SM w postaci roztworu doustnego vs SM w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie
czestosci obserwowanych dziatan niepozgadanych.

19 Wartos¢ odczytana z wykresu przez analitykow Agenciji
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Badania RCT SM roztwér doustny vs SM w postaci tabletek SR — bél nowotworowy

Thirlwell 1989: Srednie oceny nasilenia nudnos$ci podczas stosowania tabletek SM SR i roztworu SM IR wynosity
odpowiednio: 0,06 i 0,13 w pierwszej fazie badania oraz 0,07 i 0,17 w drugiej fazie badania. R6znice miedzy
grupami nie byty IS.

Goughnour 1989/Arkinstall 1989: Nie obserwowano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby pacjentow,
u ktérych wystgpity jakiekolwiek dziatania niepozgdane. Do najczes$ciej raportowanych dziatah niepozgdanych
nalezaty zmeczenie i nudnosci, bez istotnych réznic pomiedzy grupami. Brak IS réznic raportowano w zakresie
wyboru preferencyjnego sposobu leczenia (roztwér SM IR vs tabletki SM SR).

Ventafridda 1989 (wyniki randomizowanej fazy badania): Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta
mniejsza u pacjentéw otrzymujgcych siarczan morfiny w postaci tabletek SR niz u pacjentéw leczonych
roztworem siarczanu morfiny SR. IS czesciej w grupie SM IR w postaci roztworu obserwowano: swedzenie,
suchos¢ w jamie ustnej, sennosé, nudnosci, wymioty i zaparcie. Nie odnotowano réznic odnosnie do czestosci
wystepowania drzenia i niepokoju pomiedzy obiema grupami.

Panish 1993: Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych podczas stosowania obu postaci siarczanu
morfiny nalezaty: zaparcia, zawroty gtowy, nudnos$ci i wymioty. Rdznice nie osiggnety poziomu IS.

Finn 1993: Nie raportowano rdéznic IS miedzy ocenianymi grupami w zakresie nasilenia nudnosci, sedaciji, leku
i depresji ocenionych za pomoca skali VAS. Brak IS réznic w zakresie zmian raportowano réwniez dla czestosci
wystepowania nudnosci, wymiotéw, liczby wypréznien, stosowania srodkdéw przeczyszczajgcych oraz w ocenie
stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego.

Walsh 1992: Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie w zakresie oceny nasilenia leku, sedacji,
depresji oraz nudnosci (p=0,15). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w ocenie wystepowania
nudnosci/wymiotéw, dezorientacji lub zapar¢ (p=0,13).

Deschamps 1992: dziatania niepozadane byty odczuwane przez wszystkich pacjentéw podczas obu faz badania,
najczesciej raportowana byta suchos¢ w jamie ustnej, sennos¢, zmeczenie i pobudzenie. Rodzaj i nasilenie
pojawiajgcych sie dziatan niepozgdanych byty podobne dla obu grup terapeutycznych.

Badania jednoramienne

Badanie MERITO: Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych podczas stosowania roztworu SM IR
nalezaty: sennos¢ (u 24% pacjentéw) i zaparcia (u 22% pacjentow). Wszystkie zdarzenia niepozgdane cechowaty
sie usrednionym nasileniem pomiedzy tagodnym i umiarkowanym. Nie odnotowano zadnych niespodziewanych
zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii. 4 (3%) pacjentéw zmarto w trakcie badania, ale Zzaden ze zgondw nie
zostat uznany za zwigzany z ocenianym lekiem.

Badanie TIME: Obserwowano spadek czestosSci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidow w trakcie trwania okresu obserwacji?®. Nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia
z powodu zdarzeh niepozadanych w trakcie stosowania siarczanu morfiny w postaci roztworu IR.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika
publicznego i perspektywy wspoinej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Oramorph
(20 mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwér) stosowanego w przypadku silnego bolu lub bolu
nieustepujgcego po lekach przeciwbolowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworow zto$liwych, neuralgii
popotpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu | (odruchowej dystrofii
wspotczulnej) lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu Il (kauzalgii).

Whnioskowang interwencje stanowi stosowanie leku Oramorph (siarczan morfiny), ktéry w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji bedzie wspoéffinansowany ze srodkéw publicznych w ramach lekéw dostepnych
w aptece na recepte. Jako komparator wybrano siarczan morfiny w postaci tabletek o standardowym uwalnianiu
(Sevredol, komparator podstawowy) i siarczan morfiny w postaci do wstrzyknie¢ (Morphini sulfas WZF,
komparator dodatkowy w grupie pacjentéw w wieku od 1. do 6. roku zycia).

Analize przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Oramorph jest w poréwnaniu z lekiem
Sevredol oraz lekiem Morphini sulfas WZF. Koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini Sulfas

20\ publikacji Presti 2010, w ktorej raportowano wyniki badania TIME nie przedstawiono poréwnawczej analizy wynikéw dotyczacych profilu
bezpieczenstwa
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WZF na poziomie , hatomiast koszt inkrementalny stosowania leku Oramorph w miejsce leku
Sevredol z perspektywy wspdlnej oszacowano na poziomie , hatomiast w miejsce leku Morphini
Sulfas WZF na poziomie .

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, ze

Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ zwigzana z kwalifikacjg leku Oramorph do grupy
limitowej. Wnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, podczas gdy zdaniem
analitykow Agenciji lek Oramorph powinien zostaé zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 149.3 Opioidowe
leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu (co szerzej
omoéwiono w rozdz. 3.1.2.3).

Nalezy zaznaczy¢, iz w ramach analizy wrazliwosci

). Powyzsze wskazuje na duzg niepewnos¢ zwigzang z przyjetymi wartosciami wejsciowymi,
dlatego wyniki oszacowan niniejszej analizy nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Oramorph (20 mg/ml
siarczanu morfiny, krople doustne, roztwor) stosowanego w przypadku silnego boélu lub bélu nieustepujgcego po
lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworow ztosliwych, neuralgii popotpascowej
przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu | (odruchowej dystrofii wspdétczulnej)
lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu Il (kauzalgii).

Analize wplywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
oraz pacjenta.
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Niemniej, zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT 2016, analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz —w przypadku
wspotptacenia — z perspektywy wspdlnej pfatnikéw: ptatnika publicznego i pacjentéw.

W zwigzku z tym, w przedmiotowej AWA oprocz wynikow dotyczacych perspektywy NFZ, przedstawiono réwniez
wyniki dla perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) dodatkowo oszacowane przez analitykow Agenciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego

Oramorph bedzie wigzato sie
. W perspektywie wspélnej (NFZ + pacjent)

wydatki .

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wzrost oszacowania obserwowano przy uwzglednieniu
przejecia catego rynku lekéw Sevredol i Morphini sulfas WZF (wszystkie grupy wiekowe), co przetozyto sie

Jak wskazano w rozdz. 3.1.2.3. watpliwosci budzi propozycja utworzenia nowej grupy limitowej dla leku
Oramorph. W opinii analitykéw Agencji argumenty wnioskodawcy sg niewystarczajgce do uzasadnienia
utworzenia nowej grupy limitowej. Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wariant, w ktérym Oramorph zostaje
umieszczony w istniejgcej grupie limitowej z lekiem Sevredol wyznaczajgcym podstawe limitu powoduje

, hatomiast wariant, w ktérym Oramorph zostaje umieszczony w istniejgcej
grupie limitowej z lekiem Oramorph wyznaczajgcym podstawe limitu powoduje

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji oraz wykorzystanie
arbitralnych zatozen dotyczgcych zmian na rynku sprzedazy morfin.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Oramorph.
Uwagi dodatkowe

Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej

2.  Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 wust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: (...) Jednoczes$nie ze wzgledu na fakt, iz zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego Sevredol 20 mg nie jest
zalecany do stosowania w grupie pacjentow 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 wstrzyknig¢ do pacjentéw ponizej 6. r.z. nie zostato
szerzej uzasadnione w analizach. Majac na uwadze szeroki zakres
wnioskowanego wskazania i duze zréznicowanie kliniczne pacjentéw
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 Wplywu na Budzet.

TAK/NIE

W odpowiedzi wnioskodawcy powtdrzono
argumentacje  przedstawiang w ramach
przekazanych analiz.

W zakresie AE i AKL przedstawiono
wystarczajgce wyjasnienia.

W przypadku analizy wptywu na budzet
przyjeto wzrost wykorzystania wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji
wytgcznie kosztem udziatéw morfiny w postaci
roztworu do wstrzykiwan wsrdd dzieci ponizej 6
roku zycia. Przy czym, w analizie wrazliwosci
testowano scenariusz zaktadajgcy przejecie
catego rynku sprzedazy morfiny w postaci
roztworu do wstrzykiwan.

W ramach analizy wplywu na budzet

5. AWB nie zawiera wskazania dowodow spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6 ust 5
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie wykazano, iz posta¢
farmaceutyczna wnioskowanej terapii w istotny sposéb 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.

TAK/NIE

W odpowiedzi wnioskodawcy podtrzymano
stanowisko w sprawie utworzenia nowej grupy
limitowej dla produktu Oramoprh.

Powtérzono  argumentacje  przedstawiang
w ramach przekazanych analiz, uzupetniajac jg
o dodatkowe wyjasnienia.

Przy tym, scenariusze uwzgledniajgce
finansowanie ocenianej interwencji w ramach
wspolnej, istniejgcej grupy limitowej zostaty
zaprezentowane w analizie wrazliwosci.
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bolowego typu | - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, H
&, Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bélowego typu | - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, &
h, Krakow, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu nowotworéw
ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu
| - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, “
Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu
nowotwordéw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bdlowego typu | - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, H
i, Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

Zal. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bolu w przebiegu nowotworéw
ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu
| - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia, “
Krakéw, marzec 2023 / aktualizacja — maj 2023

Zat. 6.  Uzupetienie do raportu HTA dla leku Oramorph (siarczan morfiny) w leczeniu bélu w przebiegu
nowotworéw ztosliwych, neuralgii popétpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu
bolowego typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia, zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, Krakéw, maj 2023
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