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Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym
bdlem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza
ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot Objasnienie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BFI ang. Bowel Function Index — indeks czynnosci jelit
CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CUA ang. cost-utility analysis— analiza kosztow-uzytecznosci
EQ-5D ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach
ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci
Mz Minister Zdrowia
NAL nalokson
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OKS oksykodon
PKB Produkt Krajowy Brutto
PAC-SYM ang. The Patient Assessment of Constipation Symptoms — kwestionariusz
oceny objawow zapar¢ przez chorego
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design -
populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PIS ang. Pain Intensity Scale — skala stuzgca do oceny nasilenia bolu
p.o. tac. per os — podanie doustne
PPz postepowanie przeciwzaparciowe
PR ang. prolonged release — postac¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu
PRISMA ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —

preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych
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Skrot Objasnienie
i metaanaliz
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosé
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego
Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bolem, ktéry
moze by¢ wiasciwie leczony jedynie terapig opioidowg. Dobdér komparatoréw oparto

na przeprowadzonej Analizie klinicznej.

METODYKA

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Targin® we wskazanej populacii
chorych, zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci, w ktérej za
jednostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang.
guality-adjusted life years). Do okreslenia wspotczynnika optacalnoéci stosowania

oksykodonu w potgczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu (inkrementalny

o
o
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wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci, ICUR)

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci dla

nastepujgcych kategorii kosztowych, réznigcych oceniane technologie medyczne:

Do oceny kosztow oraz efektéw zdrowotnych przyjeto
horyzont czasowy oraz perspektywe zaréwno wspdlng, jak i ptatnika publicznego.
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WNIOSKI

Na podstawie wykonanej analizy wnioskowa¢ mozna, ze stosowanie oksykodonu w
potaczeniu z naloksonem w leczeniu silnego bolu, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony

jedynie terapig opioidowg generuje korzystne efekty zdrowotne dla chorych.

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, warto$¢ uzyskanych
wspotczynnikow odniesiono do progu optacalnosci. Jednym z mozliwych podejsé
umozliwiajgcych oszacowanie progu optacalnosci, réwnego 105801 PLN za
jednostke QALY. Wyznaczone w analizie wartosci wspétczynnikédw ICUR nie
przekraczajg tak zdefiniowanego progu optacalnosci, w kazdej rozpatrywanej

perspektywie

12
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Ponadto Targin® jest lekiem innowacyjnym, ktéry dziata nie tylko przeciwbolowo, ale
takze fagodzi zaparcia wywotane przez opioid. Nalezy podkresli¢, ze nalokson w
ocenianym produkcie stosowany jest doustnie, dzieki czemu nie hamuje dziatania
przeciwbolowego oksykodonu, w przeciwienstwie do naloksonu podawanego
dozylnie. W przypadku zastosowania dozylnego lek osigga odpowiednio wysokie
stezenia we krwi i tkankach oraz dobrze przenika przez bariere krew—mozg (dziata
zaréwno obwodowo, jak i osrodkowo), przez co dochodzi do zniesienia wszystkich

objawdéw wywotanych zastosowaniem opioidu, w tym dziatania przeciwbolowego.

13
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce
produktu leczniczego Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych z silnym

bolem, ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie terapig opioidows.

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o Analize kliniczng [12]. W Analizie

klinicznej jako komparator dla oksykodonu w pofgczeniu z naloksonem wskazano

Skutecznosé oksykodonu w potgczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu wraz
ze standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym w bolu nowotworowym

zostata oceniona na podstawie badania Ahmedzai 2012.

Skutecznosé oksykodonu w potaczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu wraz

N

e standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym w boélu  gtoéwnie
nienowotworowym zostata oceniona na podstawie badan Léwenstein 2009,
Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008), Vondrackova 2008 i Simpson 2008.

Na podstawie badan uwzglednionych w Analizie klinicznej [12] stwierdzono, iz
dotgczenie antagonisty receptorow opioidowych (naloksonu p.o.) do ich agonisty
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(oksykodonu) nie wptywa na dziatanie przeciwbdlowe oksykodonu, a ponadto
powoduje osiggniecie lepszej skutecznosci przeciwzaparciowej przez analizowang

interwencje wzgledem standardowego postepowania.

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przeprowadzono porownanie
opfacalnosci stosowania OKS+NAL wzgledem OKS w leczeniu dorostych z silnym
bolem, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie terapig opioidowg. Wyniki
opfacalnosci prezentowane w oparciu 0 stworzony na potrzeby analizy model

Markowa zaprezentowano jako wariant podstawowy analizy ekonomiczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model

wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono [ I NG
.
.
I /:lize oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej [12].
3. Perspektywa

Leczenie silnego bdlu, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie terapig opioidowg w
Polsce wspoétfinansowane jest z budzetu ptatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgledu
na sposoéb refundacji lekow, pacjent partycypuje w kosztach zwigzanych z leczeniem
silnego bdlu (ktéry moze byé wtasciwie leczony jedynie terapig opioidowg) w Polsce.
Z tego wzgledu analize ekonomiczng wykonano zaréwno z perspektywy wspdlnej

(ptatnika publicznego i pacjenta), jak i z perspektywy ptatnika publicznego.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien byC wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

15



komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta [1].
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Dyskontowanie
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6. Ocena wynikow zdrowotnych

6.1. Skutecznos¢ kliniczna
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6.3. Jakosc¢ zycia
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Technika analityczna

Poniewaz zalezna od zdrowia jako$¢ zycia jest w omawianym problemie zdrowotnym
.Jednym z istotnych wynikéw analizowanych technologii medycznych”, zdecydowano
0 przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg kosztéow-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis) [1]. Jako efekt zdrowotny w analizie kosztéw uzytecznosci
przyjeto punkt koncowy wyrazany jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY,

ang. quality-adjusted life years).

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1],
przeprowadzono takze analize kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
8. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce
klinicznej w Polsce. Wszystkie roznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym
dla analizy horyzoncie czasowym i sg ponoszone przez ptatnika publicznego oraz

pacjenta.

W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie,

réznigce oceniane technologie medyczne:

25
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9. Modelowanie
Parametry wejsciowe uwzglednione w modelu Markowa podsumowano w niniejszej
tabeli.
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10. Walidacja modelu

11. Przedstawienie wynikéw
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11.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji przedstawiajg ponizsze tabele.
|
e

I
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11.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

11.2.1. Bol nowotworowy
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12. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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“Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwodci odnie$¢ nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowe;.
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13. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [29] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan) analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [34] (zwana dalej Ustawg
o refundacji). Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)
zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia
31 pazdziernika 2012 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkarica w latach 2008—2010 [25] PKB per capita wyniosto w Polsce
35 267 PLN (lata 2008-2010), a tym samym wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi
w Polsce obecnie 105 801 PLN.
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14. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw przeprowadzono wielokierunkowg
probabilistyczng analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej wptyw zmiany wartosci

nastepujgcych parametréw na warto$¢ ICUR:
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15. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczng

a kosztowa
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16. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowe]
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17. Ograniczenia i zatozenia
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18. Dyskusja
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20. Zalaczniki

20.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych w silnym bélu

Oprocz wynikdéw zdrowotnych z badan klinicznych, w modelu konieczne byto réwniez

okreslenie uzytecznosci poszczegolnych stanéw uwzglednionych w zbudowanym

modelu. Z tego wzgledu w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny,

majgcy na celu odnalezienie pozgdanych danych.

20.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej byly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére =zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:
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Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym
bdélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy —
analiza ekonomiczna

populacja: dorosli chorzy z silnym bélem (u ktérych wystepujg zaparcia), ktéry
moze by¢ wiasciwie leczony jedynie terapig opioidows;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktdrych dokonano oceny jakosci

zycia chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktow

koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkdw tzw. case-series, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

20.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie

wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zaprezentowano ponizej. Strategie te zawierajg terminy

odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw wigczenia badan.

—

Dodatkowo, przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Stowa kluczowe

zastosowane do przeszukania tej bazy zaprezentowano ponize;.

ey
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw
przyjetych w modelu oraz punktow koncowych, okreslonych w badaniach,

wigczonych do Analizy Kklinicznej.

20.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw [l
I WV przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka i} na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeéniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 20.1.1.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponize;.
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20.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i witagczone do analizy

W wyniku przeszukiwania gtdbwnej bazy informacji medycznej (Medline przez

wyszukiwarke PubMed) odnaleziono [l publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
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e Cost-Effectiveness Analysis Registry, w ktérej odnaleziono || |l

20.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych
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20.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

20.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére =zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z silnym bolem (u ktérych wystepujg zaparcia), ktory

moze by¢ wiasciwie leczony jedynie terapig opioidows;
e interwencja: oksykodon w potgczeniu z naloksonem;

e komparatory: || G

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub

minimalizacji kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
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20.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zaprezentowano ponizej. Strategie te zawierajg terminy

odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw wigczenia badan.

I ——
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20.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtaczone do niniejszej analizy

20.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 18.).

20.3. Analiza wrazliwosci dla
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20.4. Analiza wrazliwosci —
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20.5. Wyniki analizy dla poszczegolnych prezentacji

technologii wnioskowanej
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