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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Oramorph (siarczan morfiny) we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe, neuralgia popoétpascowa przewlekia,
wieloobjawowy miejscowy zespot bélowy typu | — odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: nowotwory ztosliwe z odptatnoscig bezptatnie, neuralgia popdtpascowa
przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespét bdlowy typu | — odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia z odptatnoscig 30%, w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej (149.3) lub nowej grupie limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

W wytycznych klinicznych morfina jest wymieniana jako jeden z lekdw pierwszego wyboru
a leki opioidowe jako ztoty standard leczenia bdélu. Rekomendacje zaznaczajg, ze wybodr
opioidu powinien by¢ zindywidualizowany. Produkt leczniczy Oramorph (siarczan morfiny, SM,
krople doustne) stanowitby dodatkowg opcje terapeutyczng w odniesieniu do siarczanu
morfiny w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu (komparator podstawowy) oraz
siarczan morfiny w postaci roztworu do iniekcji (komparator dodatkowy) w leczeniu silnego
bdlu lub bdlu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu
nowotwordw zfosliwych, neuralgii popodtpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego  zespotu bdlowego typu | (odruchowej dystrofii  wspdtczulnej)
lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu Il (kauzalgii).

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej nie odnaleziono badan
pozwalajgcych na poréwnanie ocenianej interwenc;ji tj. produktu Oramorph (siarczan morfiny
w postaci kropli doustnych) wzgledem ww. komparatorow we wskazaniach objetych
wnioskiem  refundacyjnym. Nie odnaleziono réwniez badan  pozwalajgcych
na przeprowadzenie pordéwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym, przedstawienie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa wnioskowanej interwencji oparto przede
wszystkim na podstawie badan pordéwnujgcych siarczan morfiny w postaci doustnego
roztworu SM o natychmiastowym uwalnianiu (IR) zSM w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (SR, nie jest komparatorem w niniejszej analizie).
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Do zasadniczej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono m.in.: 7 badan
randomizowanych dla populacji pacjentéw cierpigcych na bél nowotworowy (Goughnour
1989/Arkinstall 1989, Panish 1993, Finn 1993, Walsh 1992, Deschamps 1992, Thirwell 1989,
Ventafridda 1989), 4 badania jednoramienne w ktérych podano informacje o zastosowaniu
bezposrednio produktu Oramorph w postaci roztworu doustnego (informacja uzyskana
od wnioskodawcy) [MERITO (populacja pacjentéw z bélem nowotworowym) TIME, ORTIBARN
oraz ORBITER (populacja pacjentéw z bélem nowotworowym i nienowotworowym)].

Podsumowujgc w badaniach randomizowanych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
(IS) w zakresie poréwnania SM IR vs SM SR dla m.in.: 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), czy koniecznosci zastosowania
ratunkowej dawki morfiny w celu opanowania bdlu przebijajagcego (Goughnour
1989/Arkinstall 1989, Deschamps 1992). W badaniach jednoramiennych w odniesieniu do
wartosci wejsciowej raportowano IS redukcje natezenia bolu [w skali NRS (skala numeryczna)
po 3. dniach i 5. dniach (7,63 vs 1,67) terapii (p<0,001) (MERITO); w skali NRS 7,9 vs 3,7,
p<0,001 (ORTIBARN); w skali NRS po 7. i 14. dniach terapii, zaréwno u pacjentdw z bdélem
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) (TIME)]; redukcje czestosci wystepowania
epizodéw bodlu przebijajagcego [po ok. 3 dniach stosowania SM (ORTIBARN); w ciggu doby po
14. dniach terapii (2,67 wejsciowa liczba epizodéw vs 1,47 po 14. dniach terapii, p<0,05)
(TIME)]. Ponadto w badaniu MERITO kontrole bélu osiggnieto u 79% pacjentéw w okresie 2h
oraz 50% pacjentdw w ciggu pierwszych 8 godzin od rozpoczecia leczenia (mediana czasu
do osiaggniecia kontroli bélu wynosita 8 godzin [95% Cl: 4; 8]). W analizie bezpieczenstwa
najczesciej wskazywanymi dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia SM IR
w postaci roztworu byly: nudnosci, zmeczenie i zaparcia, tj. dziatania niepozadane
charakterystyczne dla stosowania lekéw opioidowych. Odnosnie profilu farmakologicznego
w przedtozonych przez wnioskodawce dodatkowych badaniach Atrux-Tallau 2022, badania

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie leku Oramorph jest

w poréwnaniu z komparatorami (Sevredol, Morphini sulfas WZF). Koszt inkrementalny
stosowania leku Oramorph vs Sevredol oszacowano na poziomie 485,64 PLN (perspektywa
NFZ) i (perspektywa wspdlna) natomiast Oramorph vs Morphini Sulfas WZF
to (perspektywa NFZ) i (perspektywa wspodlna). Niepewnosc
wnioskowania na podstawie tej analizy jest zwigzana w szczegdlnosci z ograniczen analizy
kliniczne;j.

Analiza wptywu na budzet wykazata ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji dla perspektywy
, W perspektywie wspdlnej
. Gtéwne ograniczenia stanowi niepewnosci
w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz przejecia udziatéw w rynku.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Oramorph, siarczan morfiny, krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml,
GTIN: 05909991436902, proponowana cena zbytu netto (CZN) wynosi ;

we wskazaniu: nowotwory zto$liwe, neuralgia popdtpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy
zespot bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
30% przy wskazaniach: neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy
typu | —odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia; bezptatnie przy wskazaniu:
nowotwory ztosliwe, w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

W ocenie Agencji nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanych warunkéw
objecia refundacjg w zakresie utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej (wskazano na odmienne
wskazanie do stosowania Oramorph (od 1 roku zycia) oraz refundowanego leku Sevredol 20 mg.
(ponizej 6 roku zycia), a takze ograniczong dostepnos$¢ leku Sevredol w Polsce). Zdaniem Agencji
w materiatach wnioskodawca nie przedstawit danych klinicznych potwierdzajgcych dodatkowg korzys¢
kliniczng ocenianej technologii w poréwnaniu z produktem Sevredol, a takze nie wykazano, aby rdznice
w postaci farmaceutycznej wnioskowanej interwencji wzgledem interwencji juz refundowanej
(Oramorph — roztwér o natychmiastowym uwalnianiu, Sevredol — tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu) w istotny sposdb wptywaty na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Majac
powyzsze na uwadze w ocenie Agencji nalezatoby rozwazy¢ zakwalifikowanie preparatu Oramorph
do istniejgcej juz grupy 149.3 ,,Opioidowe leki przeciwbdlowe — morfina do podawania doustnego”.

Problem zdrowotny

Bol jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Rodzaje bdlu mozemy podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm
powstawania (bdl fizjologiczny; bél patologiczny) oraz na miejsce powstawania (bdl receptorowy;
przewodzeniowy; osrodkowy).

e BoAl w chorobie nowotworowej — obejmuje wszystkie rodzaj bdélu wystepujgce w przebiegu tej
choroby, z uwzglednieniem nie tylko przyczyn somatycznych, ale réwniez psychologicznych,
spotecznych i duchowych. U pacjenta chorego na nowotwodr bél moze by¢ spowodowany:

- bezposrednio przez nowotwér naciekajacy lub uciskajgcy rézne struktury, albo przez jego
powiktania (np. patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego),

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

- przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bélowe po mastektomii),
- choroby wspodtistniejgce (np. bdl gtowy, bdl wiericowy).
Przyczyng nasilenia bélu moze by¢ m.in.: przyjmowaniem zbyt matej dawki leku przeciwbdlowego
i nieprzestrzeganiem zalecen lekarza (co szczegdlnie czesto dotyczy silnych opioidéw).

e Bol w przebiegu neuralgii pdtpascowej — to najczestsze powiktanie poétpasca, wystepuje srednio
u ok. 20-50% przypadkéw (czesciej dotyczy osdb w podesztym wieku). Jest to bol utrzymujacy sie
>30 dni od poczatku choroby albo pojawiajacy sie ponownie po 4 tyg.; czasem przez wiele miesiecy,

a nawet lat; czesto po postaci ocznej.

o Wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy (CRPS, ang. complex regional pain syndrome) — cechuje
sie przewlektym bdlem, rozwijajgcym sie najczesciej po zadziataniu bodZca uszkadzajacego.
Towarzyszg mu zmiany troficzne, zaburzenia ukrwienia, zaburzenia czynnosci gruczotéw potowych,
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obrzek i zmiany przydatkéw skory, a takze zaburzenia czynnosci oraz czucia potozenia korczyny.
Objawy pojawiajg sie zwykle najpierw w dalszej czesci koriczyny, ale ich zasieg nie pokrywa sie
z dermatomem ani z zakresem unerwienia nerwu oraz majg nasilenie wieksze, niz wynikatoby
toz wielkosci urazu i utrzymuja sie dtuzej niz prawidtowe gojenie sie tkanek.

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 konczynie gérnej
(~60%), a zapadalnosc jest najwieksza w grupie wiekowej 55-75 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w analizowanym wskazaniu (nowotwory ztosliwe, neuralgia popdtpascowa przewlekta,
wieloobjawowy miejscowy zespdt bdélowy typu | — odruchowa dystrofia wspodtczulna oraz typu |l
— kauzalgia) dla Oramorph (siarczan morfiny) uznat jako komparator gtéwny 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 pacjentow
do 6. roku zycia).

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, opinie eksperta klinicznego a takze majac
na uwadze technologie medyczne finansowane w Polsce ze srodkdow publicznych, wybér
komparatoréw nalezy uzna¢ za zasadny. Przy czym ograniczenie zastosowania morfiny w postaci
wstrzyknieé¢ jako komparatora w populacji do 6 r.z. mozna uznaé¢ za nieuzasadnione [szczegoty
w Analize Weryfikacyjnej Agencji (AWA)].

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Oramorph (siarczan morfiny) jest wskazany
do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia w leczeniu silnego bdlu
nieustepujgcego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bodlu
nowotworowego.

Whioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie bélu w nowotworach ztosliwych, neuralgii
popodtpascowe] przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu | — odruchowa
dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia, a wiec stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla
leku Oramorph.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie Oramorph (siarczan
morfiny w postaci kropli doustnych) wzgledem komparatordw, 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
zidentyfikowano takze badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego. W zwigzku
z powyzszym, przedstawienie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa interwencji
whioskowanej oparto przed wszystkim na podstawie badan poréwnujgcych siarczan morfiny w postaci
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doustnego roztworu z siarczanem morfiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, ktéry nie
stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono w szczegélnosci:

e Badania RCT (w badaniach nie wskazano, iz stosowano produkt Oramorph):

Finn 1993 — badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, w uktadzie
krzyzowym poréwnujgce efektywnosé kliniczng siarczanu morfiny (SM) o natychmiastowym
uwalnianiu (IR) (SM IR) z doustnymi tabletkami SM o przedtuzonym uwalnianiu (SM SR)
w leczeniu pacjentéw w wieku powyzej 18 lat z bélem spowodowanym zaawansowanym
nowotworem. Liczba pacjentéw N=34 (SM IR n=15; SM SR n=19). Okres leczenia: 3 dni dla
pierwszego leku i 3 dni dla leku alternatywnego;

Thirwell 1989 — badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w uktadzie krzyzowym,
poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng SM IR z SM SR w leczeniu dorostych pacjentéw cierpigcy
na silny bél zwigzany z chorobg nowotworowa, ktérzy wymagali doustnej terapii opioidami.
Liczba pacjentéw N=23 (SM roztwdr doustny n=12; SM tabletki SR n=11). Okres leczenia:
co najmniej 5 dni dla kazdej fazy badania;

Goughnour 1989/Arkinstall 1989 — badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, w ukfadzie krzyzowym, porédwnujgce efektywnos¢ kliniczng SM IR z SM SR
w leczeniu pacjentdw powyzej 19 lat, cierpigcy na przewlekty i silny bdl zwigzany z chorobg
nowotworows. Liczba pacjentéw w grupie badanej I/Il: 17 (badanie cross-over). Ogoétem
w analizie danych uwzgledniono 17 pacjentdw. Okres leczenia: po okresie miareczkowania,
dawki przydzielonego badanego leku utrzymywano przez 10 dni a nastepnie pacjentow
przestawiono na identyczng dzienng dawke drugiego z badanych lekéw przez dodatkowe 10
dni;

Ventafridda 1989 — badanie randomizowane (brak informacji o podejsciu do stosowanej
hipotezy: superiority czy non-inferiority) SM IR z SM SR i badanie otwarte poréwnujace.
Do badania witgczono pacjentéw cierpigcych na zaawansowany bol nowotworowy. Liczba
pacjentow w badaniu randomizowanym N=70 (SM IR n=35; SM SR n=35), a w fazie otwartej
N=113. Okres leczenia: co najmniej 14 dni (badanie z randomizacjg) i do 77 dni (badanie
otwarte);

Walsh 1992 — badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, w uktadzie
krzyzowym porédwnujagce efektywnos¢ SM IR z SM SR w leczeniu pacjentéw powyzej 18 lat,
cierpigcy na przewlekty i silny bél zwigzany z chorobg nowotworowa, z oczekiwang dtugoscia
zycia przekraczajacg tydzien w chwili wigczenia do badania. Liczba pacjentéw N=27 (SM
roztwor doustny n=13; SM tabletki SR n=14). Okres leczenia: 2 dni pierwszym lekiem i 3 dni
drugim lekiem;

Panish 199s — badanie randomizowane, jednoosrodkowe, pojedynczo zaslepione, w uktadzie
krzyzowym, typu Il (brak informacji o podejsciu do stosowanej hipotezy: superiority czy non-
inferiority) poréwnujgce efektywnos¢ SM IR z SM SR w leczeniu pacjentéw z silnym bdélem
spowodowanym chorobg nowotworowa. Liczba pacjentéw N=49 (SM roztwdr doustny n=22;
SM tabletki SR n=27). Okres leczenia: 7 dni pierwszym lekiem i co najmniej 7 dni drugim lekiem;

Deschamps 1992 - badanie randomizowane, wieloosrodkowe podwdjnie zaslepione,
dwufazowe, w ukfadzie krzyzowym, typu Il (brak informacji o podejsciu do stosowanej
hipotezy: superiority czy non-inferiority) poréwnujace efektywnosc¢ kliniczng SM IR z SM SR
u pacjentdow powyzej 18 roku zycia, odczuwajacy silny bél nowotworowy z powodu przerzutéw
o takim nasileniu, Zze uzasadnione byto przyjmowanie opioidow. Liczba pacjentéow
(w randomizowanej fazie badania przeprowadzonej w uktadzie krzyzowym) N=12 (Faza I: 8 SM
SR /4 SM IR; Faza Il: 4 SM SR /8 SM IR). Okres leczenia: 7 dni pierwszym lekiem i 7 dni drugim
lekiem.
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Badania jednoramienne (zgodnie z informacjg wnioskodawcy we wszystkich badaniach stosowano
Oramorph w postaci roztworu; populacja pacjentéw co najmniej 18 lat):

— MERITO - jednoramienne, otwarte, wieloo$rodkowe, fazy IV badanie oceniajace skutecznosé
i bezpieczeristwo SM IR w leczeniu pacjentéw z bélem nowotworowym, niestosujgcy wczesniej
morfiny lub innych silnych opioidéw, aktualnie przyjmujacy leki przeciwbdlowe I lub 1l szczebla
drabiny analgetycznej WHO. Liczebnos¢ populacji: N=159. Okres leczenia i obserwacji: 5 dni;

— ORTIBER - jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce
skutecznos$é SM IR w leczeniu pacjentéw z bdlem nowotworowym lub nienowotworowym,
niestosujgcy lub stosujgcy wczesniej opioidy. Liczebnos¢ populacji: N=172 [pacjenci z bélem:
nowotworowym n=72 pacjentéw (41,9%; w tym: 31 pacjentéw z nowotworem w obrebie
brzucha, 29 z nowotworem w obrebie klatki piersiowej); nienowotworowym n=100 (58,1%;
w tym: 55% pacjentow z zapaleniem kosci i stawdw). Okres leczenia i obserwacji wynosit 5 dni
w czasie fazy poczatkowej, w ktérej SM IR, a nastepnie 30 dni, podczas ktérych pacjenci
stosowali statg terapie SM SR;

— TIME - jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajace
skutecznosé i bezpieczernstwo SM IR w leczeniu pacjentéw z bdlem nowotworowym lub
nienowotworowym, z epizodami bdlu przebijajgcego. Liczebnosé populacji: N=85 [bdl
nowotworowy n=71 (83,5%; w tym 35 pacjentdw z przerzutami); nienowotworowy
n=14 (16,5%; nie podano szczegdtowych danych dotyczacych Zrédta bélu)]. Czas trwania
badania: 4 miesigce;

— ORTIBARN — jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe badanie oceniajgce
skuteczno$¢ SM IR w leczeniu pacjentéw z bélem nowotworowym lub nienowotworowym,
stosujgcy wczesniej opioidy. Liczebnos$¢ populacji: 326 [bél nowotworowy n= 149 (w tym 110
chorych miato przerzuty); nienowotworowy n=177 (gtéwnie zwigzany z zapaleniem kosci
i stawdw)]. Okres leczenia i obserwacji: terapia SM IR stosowana byta do momentu
opanowania bdlu (zazwyczaj do 3-5 dni, maksymalnie 7), nastepnie terapia wybranym
opioidem o przedtuzonym uwalnianiu do 14 dni.

Przeglady systematyczne (bez meta-analizy sieciowej): Wiffen 2014 (wptywu leczenia opioidami
na $wiadomos¢, apetyt i pragnienie. Do przegladu wtgczono 77 badan z 5 619 randomizowanymi
pacjentami. W wiekszos$ci badan analizowano matg populacje, poszczegdlne grupy leczenia liczyty
mniej niz 50 uczestnikdw w 60 badaniach) i Wiffen 2016 (ocena skutecznosci doustnej morfiny
w tagodzeniu bdélu nowotworowego. Przeglad obejmuje tgcznie 62 badania, w ktérych wzieto
udziat tacznie 4 241 pacjentow (11 do 699 pacjentow, w zaleznosci od badania).

Dodatkowo, ze wzgledu na brak badan klinicznych w zakresie poréwnania produktu Oramarph vs
Sevredol, w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) skrotowo przedstawiono wyniki badan
Atrux-Tallau 2022 oraz , dotyczacych m.in. profilu farmakologicznego SM w postaci
roztworu doustnego i SM w postaci tabletek o niezmodyfikowanym i przedtuzonym uwalnianiu
przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach.

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu:

Thirwell 1989 w domenach: zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektow,
selektywne raportowanie okreslono jako niskie w pozostatych jako niejasna;

Goughnour 1989/Arkinstall 1989 w domenie randomizacja i ukrycie kodu randomizacji jako
wysokie, w niekompletne dane zaadresowane jako niejasne/wysokie a w pozostatych na niskie;
Ventafridda 1989 w domenach randomizacja, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentow, zaslepienie oceny efektéw jako wysokie dla domeny niekompletne dane
zaadresowane jako niejasne a w pozostatych niskie;



Rekomendacja nr 77/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 14 lipca 2023 r.

Panish 1993 w domenie randomizacja i ukrycie kodu randomizacji jako wysokie natomiast

w zaslepienie oceny efektéw, zaslepienie badaczy i pacjentdw niekompletne dane zaadresowane

jako niejasne a w pozostatych jako niskie;

e Finn 1993 w domenach randomizacja i ukrycie kodu randomizacji jako niejasne a pozostatych
niskie;

e Walsh 1992 w domenie ukrycie kodu randomizacji okreslono jako wysokie, a w niekompletne dane
zaadresowane jako niejasne natomiast w pozostatych niskie;

e Deschamps 1992 w domenie ukrycie kodu randomizacji i inne czynniki okreslono jako wysokie, dla

selektywne raportowanie niejasne/wysokie w randomizacji niejasne natomiast w trzech

pozostatych na niskie.

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 informacji o kolejnosci wigczania pacjentéw oraz brak prezentacji wynikdw w podziale
na podgrupy. W badaniu TIME dodatkowo nie przedstawiono kryteridw wykluczenia z badania.

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2. Zgodnie z oceng
whnioskodawecy, przeglad Wiffen 2014 cechowato sie bardzo niska jakoscig (punkty odjeto z powodu
braku przeprowadzenia kompleksowej strategii wyszukiwania oraz braku uwzglednienia ryzyka btedu
podczas interpretacji wynikow przegladu), a przeglad Wiffen 2016 oceniono jako badanie niskiej
jakosci ze wzgledu na brak uwzglednienia podczas interpretacji wynikéw przegladu oceny ryzyka btedu
przeprowadzonej dla poszczegdlnych badan.

Szczegbétowy opis wszystkich badan (w tym o nizszej wiarygodnosci, niespetniajgcych warunkéw
do witagczenia do zasadniczej czeSci analizy) zostat ujety przez wnioskodawce w AKL.

Skutecznos¢

SM IR roztwdr vs SM SR tabletka (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 199s, Finn 1993, Walsh
1992, Deschamps 1992, Thirwell 1989, Ventafridda 1989) — populacja bdl nowotworowy

Brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do punktéw koricowych:

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

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

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

e czestosci wystepowania epizoddéw boélu przebijajgcego (Finn 1993; Walsh 1992);
e czasu snu w nocy i w trakcie dnia (Panish 1993).

SM IR roztwér (MERITO) — populacja bdl nowotworowy

W badaniu odnotowano:

o redukcje natezenia bolu w skali numerycznej NRS w stosunku do wartosci poczatkowej po 3.
dniach (7,63 vs 2,48) i 5. dniach (7,63 vs 1,67) terapii (p<0,001);

o kontrole bélu przez 79% pacjentow (95% Cl: 72; 85, populacja ITT) w okresie 2h oraz 50%
pacjentéw w ciggu pierwszych 8 godzin. Mediana czasu do osiggniecia kontroli bolu wynosita 8
godzin [95% Cl: 4; 8];
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e odsetek czasu z kontrolg bdlu (% czasu podczas 5-dniowego okresu dostosowywania dawki,
w ktérym wystgpita co najmniej 50% redukcja nasilenia bdolu wzgledem wartosci wyjsciowej)
na poziomie 75% (populacja ITT).

SM IR roztwor (TIME, ORTIBARN oraz ORBITER) - populacia z bdlem nowotworowym
i nienowotworowym

e Badanie ORTIBARN odnotowano:

— redukcje intensywnosci bdlu mierzonej w skali NRS wzgledem wartosci wyjsciowych (7,9 vs
3,7, p<0,001);

—  kontrole bélu 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 zrédfa bdlu
(pacjenci bdlem zwigzanym z chorobg nowotworowg w wiekszosci uzyskaty kontrole bélu
wciggu pierwszych 3 dni (64,4% pacjentdow), podobnie jak pacjenci z bdlem
nienowotworowym (74,3%)).

— redukcje czestosci wystepowania epizodéw bdlu przebijajgcego po ok. 3 dniach stosowania SM
w postaci roztworu o niemodyfikowanym uwalnianiu (ok. 95% pacjentéw doswiadczajgcych
srednio > 1 epizodu bélu przebijajgcego dziennie vs 75,6% po terapii SM IR w postaci roztworu,
p<0,001)

e Badanie TIME odnotowano:

— redukcje natezenia bdlu po 7. i 14. dniach terapii, zarowno dla pacjentow z bdlem
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);

— poprawe 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;

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

e Badanie ORTIBER

Nie raportowano szczegétowych danych dotyczacych skutecznosci roztworu SM IR. Podano jedynie
informacje, iz zaréwno w subpopulacji pacjentéow z bdlem nowotworowym, jak
i nienowotworowym podczas poczgtkowej terapii SM IR w postaci roztworu obserwowano
redukcje nasilenia bélu.

Przeglady systematyczne (Wiffen 2014, Wiffen 2016)

Wyniki wskazuja, ze:

e morfina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i morfina o natychmiastowym uwalnianiu w postaci
roztworu sg rownowazne w tagodzeniu boélu (Wiffen 2016);

e kilka zdarzen niepozgdanych byto czesto raportowanych w przypadku stosowania opioidéw
w leczeniu bélu nowotworowego, a czestosé ich wystepowania wynosita 25% w przypadku zapar¢,
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 mniejszg (Wiffen 2014).
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Bezpieczeristwo

SM IR roztwdr vs SM SR tabletka (Goughnour 1989/Arkinstall 1989, Panish 199s, Finn 1993, Walsh
1992, Deschamps 1992, Thirwell 1989, Ventafridda 1989) — populacja bél nowotworowy

W badaniu Ventafridda 1989 odnotowano, ze dziatania niepozadane rzadziej wystepowaty
u pacjentdw leczonych SM SR tabletka niz u leczonych SM IR roztwér. IS czesciej w grupie SM IR
roztwér obserwowano: swedzenie, suchosé w jamie ustnej, sennosé, nudnosci, wymioty i zaparcie. Nie
odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie czestosci wystepowania: drzenia i niepokoju.

W pozostatych badaniach RCT, raportowano brak IS réznic miedzy SM IR roztwér vs SM SR tabletka
w zakresie czestosci obserwowanych dziatan niepozadanych.

SM IR roztwér (MERITO) — populacja bdl nowotworowy

Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: senno$é (u 24% pacjentow) i zaparcia (u 22%
pacjentéow). Zdarzenia te cechowaly sie usrednionym nasileniem pomiedzy tagodnym
i umiarkowanym. Nie odnotowano zadnych niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w trakcie
terapii. 4 (3%) pacjentow zmarto w trakcie badania, ale zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany
z ocenianym lekiem.

SM IR roztwor (TIME) - populacja z bélem nowotworowym i nienowotworowym

Nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Obserwowano
spadek czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem opioiddw
w trakcie trwania okresu obserwacji.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

SM IR roztwér (Oramorph) vs SM IR tabletki (Sevredol) (Atrux-Tallau 2022)

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

SM IR roztwdr (Oramorph) vs SM IR tabletki (Sevredol)

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Oramorph najczestszymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania siarczanu
morfiny w postaci doustnego roztworu byly: zaparcia, nudnosci, sennos$¢, uczucie pustki w gtowie,
zawroty gtowy, uspokojenie polekowe, wymioty i pocenie sie.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Oramorph na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykarska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA),
Europejskiej Agencji Lekéow (European Medicines Agency, EMA), WHO VigiBase, Baza Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb i Baza ADRR EMA.

Zgodnie z ulotkg informacyjng FDA, do powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
siarczanu morfiny nalezata depresja oddechowa, bezdech i w mniejszym stopniu depresja krazenia,
zatrzymanie oddechu, wstrzas i zatrzymanie akcji serca. FDA wskazuje, ze nalezy zachowac ostroznosc
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podczas przepisywania, wydawania i podawania siarczanu morfiny, aby unikngé¢ 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.

Najczesciej raportowane dziatania/zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem morfiny wg:

e WHO VigiBase dotyczyty: zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania (55 918), zaburzen
psychiatrycznych (52 803), urazéw i zatruc¢ (49 312);

e Baza Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb dotyczyly: zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu
podania (102), zaburzen uktadu pokarmowego (91);

o Bazy ADRR EMA dotyczyty zaburzen psychicznych (10 857 przypadkow), urazéw, zatruc i powiktan
po zabiegach (9 477 przypadkdéw) i zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania leku (9 263
przypadki).

Ograniczenia

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

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA oraz AKL.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii kroplami doustnymi siarczanu morfiny (produkt
leczniczy: Oramorph) stosowanymi w przypadku silnego bdlu lub bélu nieustepujgcego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popdtpascowe;j
przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu | (odruchowej dystrofii
wspotczulnej) lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu Il (kauzalgii), zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis,
CMA). Dodatkowo przedstawiono analize kosztow konsekwencji (cost-consequence analysis, CCA).

10
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W analizie przyjeto:

komparatory: siarczan morfiny w postaci tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu (produkt
Sevredol, komparator podstawowy) i siarczan morfiny w postaci do wstrzyknie¢ (Morphini sulfas
W?ZF, komparator dodatkowy w grupie pacjentéw w wieku od 1. do 6. roku zycia);

perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i perspektywa wspdlna (NFZ
i pacjenta);

horyzont czasowy: 1 rok (365,25 dni);
uwzglednione koszty: koszty nabycia lekdw;

odptatnosci pacjenta: we wskazaniu nowotwory ztosliwe bedzie dostepny dla pacjentéw
bezptatnie, natomiast w pozostatych wskazaniach bedzie dostepny przy odptatnosci 30% limitu
finansowania;

dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Oramorph w miejsce przyjetych
komparatorow (lekiem Sevredol oraz lekiem Morphini sulfas WZF) jest . Dla perspektywy:

NFZ przy poréwnaniu:

— Oramorph vs Sevredol koszt inkrementalny wyniesie

— Oramorph vs Morphini Sulfas WZF koszt inkrementalny to
WSspdlnej przy poréwnaniu:

— Oramorph vs Sevredol koszt inkrementalny wyniesie

— Oramorph vs Morphini Sulfas WZF koszt inkrementalny to

11
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej. Na niepewnos¢
wnioskowania ma takze wptyw brak danych dotyczgcych sredniej dtugosci czasu stosowania
i dawkowania morfiny w Polsce dla analizowanych wskazan. Ponadto istnieje niepewnos$¢ zwigzana
z zakwalifikowaniem leku Oramorph do nowej grupy limitowe].

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.);

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Oramorph (20 mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwodr) stosowanego
w przypadku silnego bélu lub bélu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu,
w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bdlowego typu | (odruchowej dystrofii wspétczulnej) lub wieloobjawowego
miejscowego zespotu bdlowego typu Il (kauzalgii).

Zatozenia analizy:
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¢ perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ, oszacowania wnioskodawcy),
perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent; oszacowania Agencji);

¢ horyzont czasowy: 3-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;

¢ liczebnos$¢ populacji

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Oramorph wptynie na ptatnika publicznego dla
perspektywy NFZ

, a dla perspektywy wspdlnej

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (przetestowano tacznie 35 alternatywnych
scenariuszy).

Niepewnos¢ parametrow dotyczacych liczebnosci populacji docelowej testowano w ramach
scenariusza minimalnego i maksymalnego. Objecie refundacjg produktu leczniczego Oramorph bedzie
sie wigza¢ w perspektywie:

e NFZ dla wariantu:

e wspolnej dla wariantu:

o najwiekszy wptyw na wzrost oszacowania ma wariant przejecie catego rynku lekéw Sevredol
i Morphini sulfas WZF (wszystkie grupy wiekowe)

e najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy:

NFZ

— wspodlnej

13
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Wyniki szczegdétowo przedstawiono w Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy oraz Analizie
Weryfikacyjnej Agecji.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to niepewnosci w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej,
a takze przejecia udziatéw rynku po wprowadzeniu wnioskowanej interwencji do refundacji.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zgtasza sie.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 opracowan wytycznych dotyczacych farmakoterapii bélu nowotworowego wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Badania Bélu (PTBB 2017);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2018);

e American Pain Society (APS 2021);

e European Pain Federation (EFIC 2018);

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC 2022);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2019);
e  World Health Organization (WHO 2018)

W zakresie bélu nienowotworowego odnaleziono 2 dokumenty:
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e Polskie Towarzystwo Badania Bdlu, Polskie Towarzystwo Neurologiczne i Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej (PTBB/PTN/PTMR 2016);

e European Pain Federation (EFIC 2021).

W zakresie bdlu nowotworowego odnalezione wytyczne (WHO 2018, ESMO 2018, APS 2021, CDC 2022,
NCCN 2019) wskazaty, ze ztotym standardem leczenia sg leki opioidowe, a wybdr opioidu powinien by¢
zindywidualizowany. Wytyczne jako leki pierwszego wyboru wymieniajg: morfina, oksykodon,
hydromorfon, tapentadol, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i metadon. Wedtug wytycznych PTBB
2017, u chorych na nowotwory o silnym natezeniu bélu stosowane s3g 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 ekspertdow jako opcje szczegdlnie preferowang wskazuje sie morfine ioksykodon lub
oksykodon/nalokson.

W przypadku bélu nienowotworowego wytyczne EFIC 2021 zalecajg rozwazenie zastosowania
opioidéw (w tym morfiny) tylko wtedy, gdy terapie pierwszego rzutu nie dziatajg, nie sg tolerowane
lub sg przeciwwskazane. Leczenie ,pierwszego rzutu” powinno obejmowaé leki nieopioidowe lub
ustalone terapii niefarmakologiczne (np. ¢wiczenia fizyczne, terapie psychologiczne).

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Oramorph

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.20232 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2319.2022.5.WMO0), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Oramorph (siarczan morfiny, krople doustne, roztwér, 20 mg/ml, 1 butelka 20 ml) we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe, neuralgia popotpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespot bolowy typu | —
odruchowa dystrofia wspoéfczulna oraz typu Il — kauzalgia na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826);. po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 75/2023 z dnia 10 lipca
2023 roku w sprawie oceny leku Oramorph (siarczan morfiny) we wskazaniu: nowotwory ztosliwe, neuralgia
popotpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespét bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna
oraz typu Il — kauzalgia.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2023 z dnia 10 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Oramorph
(siarczan morfiny) we wskazaniu: nowotwory ztosliwe, neuralgia popdtpascowa przewlekia,
wieloobjawowy miejscowy zespdt bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il —
kauzalgia

2. Raport0T.423.0.6.2023, Wniosek o objecie refundacjg leku Oramorph (siarczan morfiny) we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe, neuralgia popdtpascowa przewlekta, wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy
typu | — odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu Il — kauzalgia”; data ukoniczenia: 28 czerwca 2023 r.
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