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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Norpharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z o.0., przedstawiciel
wnioskodawcy Norpharma A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Norpharma A/S.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BFI — (ang. Bowel Function Index) indeks czynnosci jelit

BPI-SF — (ang. Brief Pain Inventory — Short Form) krétki inwentarz bolu

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

DDD - (and. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
EFTA — (ang. European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA — European Medicine Agency

FDA - Food and Drug Administration

HCP — (ang. Health Care Professionals) wyszkolony personel medyczny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ITT — (ang. Intended To Treat) populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NAL — nalokson

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - (ang. Odds Ratio) iloraz szans

OXN - oksykodon + nalokson

OXY — oksykodon

PAC-SYM — (ang. The Patient Assessment of Constipation Symptoms) kwestionariusz objawdw zaparé
w chorego

PP — (ang. Per Protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PPZ — postepowanie przeciwzaparciowe

PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report) okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

PZFJ — poopioidowe zaburzenia funkcji jelit

QALY(G) — (ang. Quality-Adjusted Life Year Gained) liczba (zyskanych) lat zycia skorygowanych o jakos¢
RCT — (ang. Randomised Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk Difference) réznica ryzyk

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. Risk Schering Scheme) instrument podziatu ryzyka

SD — (ang. Standard Deviation) odchylenie standardowe

SOC - (ang. System Organ Class) klasyfikacja narzgdow i uktadéw
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SOWS - (ang. Subjective Opioid Withdrawal Scale) subiektywny kwestionariusz oceny objawéw
odstawienia opioidow

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

VAS - (ang. Visual Analogue Score) skala wizualno-analogowa

VRS - (ang. Verbal Rating Scale) skala stowna

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLR-460-14222-21/JA/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego "
z dnia 04.11.2013

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu
5+ 2,5 mg, EAN 5909990741861,

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu
10 + 5 mg, EAN 5909990741359,

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu
20 + 10 mg, EAN 5909990741465

Whioskowane wskazanie: nowotwory ztosliwe

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
e Targin5+25mg-

e Targin 10 + 5mg—

e Targin 20 + 10 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna wraz z analizg problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng:
Whioskodawca:

Norpharma A/S

Slotsmarken 15

Hgrsholm

DK-2970 Dania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Norpharma A/S

Slotsmarken 15

Hgrsholm

DK-2970 Dania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

G.L. Pharma GmbH, Oxydolor (chlorowodorek oksykodonu), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu®

G.L. Pharma GmbH, Vendal retard (chlorowodorek morfiny), tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu
Norpharma A/S, MST Continus (siarczan morfiny), tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu
Norpharma A/S, OxyContin (chlorowodorek oksykodonu), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Norpharma A/S, Sevredol (siarczan morfiny), tabletki powlekane

Nycomed Pharma Sp. z 0.0., Doltard (siarczan morfiny), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

IR o

Zrédto: dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf

! Produkt leczniczy Oxydolor jest refundowany od 1.11.2013 r., tj. nie byt refundowany w dniu sktadania wniosku (13.09.2013 r.).
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tabletek o przediuzonym uwalnianiu, 5+ 2,5 mg EAN 5909990741861, 10 + 5mg EAN
5909990741359, 20 + 10 mg EAN 5909990741465, w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte, we
wskazaniu nowotwory ztosliwe, zostat przekazany do AOTM dnia 4 listopada 2013 r. pismem znak MZ-PLR-
460-14222-21/JA/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ et al., Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych

z silnym bdélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza kliniczna, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, sierpien 2013,

- 1 <t o, Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych
z silnym bdélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza ekonomiczna,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, sierpien 2013,

- _ Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym

bélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, sierpien 2013,

- _ Targin® (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym

bélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza racjonalizacyjna, MAHTA Sp.
Z 0.0., Warszawa, sierpien 2013.

Pismem z dnia 22 listopada 2013 r., znak AOTM-OT-4350-27(3)/KD/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodno$ci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem otrzymanym przez Agencje dnia 27 listopada 2013 r., znak MZ-PLR-460-14222-22/JA/13,
Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Norpharma A/S z prosbg
0 uzupetnienie stwierdzonych niezgodno$ci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

Dnia 11 grudnia 2013 r., pismem znak MZ-PLR-460-14222-24/JA/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
Agencji uzupeftnienia wnioskodawcy, tj. zaktualizowane analizy farmakoekonomiczne i wyniki analizy
progowej uwzgledniajgcej aktualnie obowigzujgcy prog optacalnosci. Wnioskodawca uzupemit wszystkie
wskazane przez AOTM braki.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dol'<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacla/Op_l_ma
Nr i data wydania Prezesa Agencji
Stanowisko RK Zalecenia:

nr 74/2011 RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Targin jako swiadczenia

7 dnia 22.08.2011r. | gwarantowanego wraz z umieszczeniem go:

1. w ,Wykazie lekéw i wyrobow medycznych przepisywanych chorujacym na choroby
zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na
niektore choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte”, we wskazaniu: leczenie bélu

u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworows, ktérzy w ramach leczenia
przewlektego bélu nowotworowego poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujgcej,
a u ktérych istniejg udokumentowane obcigzenia trudnymi do kontrolowania
zaparciami wywotanymi opioidami — wydawanego za optatg ryczattowa;
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bol nowotworowy
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2. w ,Wykazie lekéw podstawowych i uzupetniajgcych” — jako leku uzupetniajgcego
z 50% odptatnoscia.

Warunkiem finansowania jest obnizenie ceny leku o ok. 30%.

Uzasadnienie:

RK zauwaza, ze wystepowanie zaparé u chorych leczonych opioidami stanowi
bardzo powazny problem kliniczny. Jednoczes$nie jednak Rada zwrécita uwage, ze
analizy przedstawione przez podmiot odpowiedzialny nie w petni odpowiadajg
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu. Przedstawione materiaty sg
wystarczajgce do stwierdzenia poréwnywalnej skutecznosci przeciwbdlowej
oksykodonu skojarzonego z naloksonem do oksykodonu w monoterapii i niektérych
innych opioidéw, jak réwniez wskazujg na korzystny wptyw antagonistycznego
komponentu leku (naloksonu) na fagodzenie zapar¢ wywotanych podawaniem
oksykodonu oraz na optacalnos¢ finansowania leku Targin w poréwnaniu do
oksykodonu w monoterapii. Jednoczes$nie analizy nie pozwalajg oceni¢ stosunku
korzysci zdrowotnych i kosztéw stosowania ocenianego leku w poréwnaniu do
leczenia opioidami z jednoczesnym zastosowaniem dostepnego postepowania
przeciwzaparciowego, w tym lekéw przeczyszczajgcych i (lub) podawania bromku
metylnaltreksonu (pozytywnie zaopiniowanego przez RK w stanowisku z dnia 25
maja 2009 r.). RK pozytywnie opiniuje wniosek o umieszczenie produktu Targin

w wykazach lekéw refundowanych ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢

w leczeniu bélu nienowotworowego oraz nowotworowego (Rada miata na uwadze
réwniez dowody potwierdzajgce skutecznos$¢ oksykodonu w monoterapii w populacji
pacjentéw z bolami nowotworowymi) oraz wykazane dziatanie przeciwzaparciowe,
natomiast ze wzgledu na niewystarczajgce udokumentowanie optacalnosci
finansowania tego leku w zapobieganiu zaparciom (niewtasciwe komparatory) Rada

uwaza za wlasciwe znaczne obnizenie jego ceny.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty Rekomendacja
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Joppnz
wydania Prezesa
Agencji
OxiContin Stanowisko RK Zalecenia: -
(chlorowodorek nr 24/07/2009 Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
oksykodqnu) 7 dnia publicznych chlorowodorku oksykodonu (OxyContin) w leczeniu
w leczeniu bolow 30.03.2009 1. béléw nowotworowych i nienowotworowych, w ramach wykazu lekéw
noyvotworowych refundowanych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
i nienowotworowych kosztu terapii doustnymi preparatami morfiny o przedtuzonym dziataniu.
Uzasadnienie:
OxyContin jest doustnym opioidem o powolnym uwalnianiu,
poréownywalnym w zakresie kontroli objawdw boélowych do standardowe;j
morfiny, ale rzadziej wywotujgcym dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla tej grupy lekéw. Grupg odnoszgca szczegdine
korzys$ci ze stosowania oksykodonu zamiast morfiny sg osoby w
starszym wieku, obcigzone wieloma innymi schorzeniami, wrazliwe na
dziatania niepozadane morfiny na osrodkowy ukfad nerwowy.
Oksykodon moze by¢ réowniez skuteczny u chorych, u ktérych inne leki
przeciwbdlowe sg niewystarczajgce. Przedstawione analizy
ekonomiczne sg mato wiarygodne i nie uzasadniajg ceny jednostkowej
tego leku, zdecydowanie wyzszej od cen preparatéw morfiny
0 przedtuzonym dziataniu.
Methadone Stanowisko RK Zalecenia: -
Hydrochloride nr 2/1/17/2009 RK rekomenduije finansowanie ze $rodkéw publicznych chlorowodorku
Molteni z dnia metadonu (Methadone Hydrochloride Molteni) w leczeniu bélu w
(chlowodorek 14.09.2009 r. chorobach nowotworowych, w ramach wykazu lekow refundowanych,
metadonu) wydawanych bezptatnie.
w leczeniu bolu
w chorobach .
nowotworowych Uzasadnienie:
Biorgc pod uwage podobna skutecznos$¢ chlorowodorku metadonu do
morfiny o przedtuzonym dziataniu oraz fentanylu w postaci systemoéw
transdermalnych, w zakresie kontroli bélu nowotworowego oraz wptywu
na jakos¢ zycia pacjentéw, a takze nizsze koszty terapii
wzgledem komparatoréw, Rada uznata za zasadne finansowanie go ze
srodkow publicznych w ramach wykazu lekéw wydawanych bezpfatnie.
Rada zwraca uwage na potrzebe szczegdlnej kontroli
przepisywania wnioskowanego leku, na przyktad poprzez wydawanie go
na recepte z wtérnikiem, jak w przypadku pozostatych opioidow.
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Dokumenty Rekomendacja
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP JopinE
Wydan|a Prezesa
Agencji
Relistor (bromek Stanowisko RK Zalecenia: -
metylonaltreksonu) | nr 40/11/2009 RK rekomenduije finansowanie ze srodkéw publicznych bromku
w leczeniu zapar¢ z dnia metylonaltreksonu (Relistor) w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami
poopioidowych 25.05.2009 . u pacjentéw leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na $rodki
u chorych przeczyszczajgce nie byta wystarczajgca, w ramach wykazu lekéw
leczonych refundowanych, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny.
paliatywnie
z powodu choréb -
nowotworowych Uzasadnienie:
Bromek metylonaltreksonu, bedgcy antagonista obwodowych
receptorow opioidowych, jest skuteczng terapig zaparé wywotanych
opioidami. Lek przeznaczony jest dla ciezko chorych pacjentéw, gtéwnie
onkologicznych, otrzymujgcych leczenie przeciwbdlowe oparte na
silnych opioidach w ramach terapii paliatywnej i moze mie¢ bardzo
istotny wptyw na jakos$¢ zycia tych chorych. Jednak koszt terapii jest
bardzo wysoki i zdaniem Rady powinien zostac istotnie obnizony.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Bdl jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktére jest subiektywnie odbierane jako nieprzyjemne
i wigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Podkres$la sie ztozonos¢ i integracje na
poziomie kory moézgowej. Obecnie silny nacisk ktadzie sie na odczucia i opis chorych — w praktyce bélem
jest to, co pacjent tak nazywa.

Okreslenie ,bol nowotworowy” jest okresleniem zwyczajowym i zgodnie z wieloletnig tradycjg
ogolnoswiatowg odnosi sie do wszystkich rodzajow nowotworowych bolow (réwnorzedne okreslenie ,bol
u chorych na nowotwory”). Oba okreslenia sg uzywane przede wszystkim do opisania béléw uporczywych,
wzglednie statych i przewleklych, towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i zaawansowanym
stadiom choroby.

Zaparcie stolca definiuje sie jako zmniejszong czestos¢ wyprdznien (ponizej 3 na tydzien) lub zgtaszane
przez pacjenta objawy, takie jak: trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie
stolca z wysitkiem, poczucie niepetnego wypréznienia. Zaparcie stolca nie jest jednostkg chorobowg, ale
objawem. Zaparcie stolca wywotane opioidami oznacza zaparcie, kiérego prawdopodobng przyczyng jest
stosowanie opioidow. W stosunku do wystepowania zaparé wywotanych opioidami nie obserwuje sie
rozwijania zjawiska tolerancji, nie majg one tendencji do ustepowania wraz z czasem stosowania opioidéw,
ale narastaja.

Zrédto: PUO 2011, PTMP 2009, raport AOTM-OT-433-8/2011

Epidemiologia

Wg PUO 2011 problem boléw nowotworowych dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory, co
w Polsce oznacza koniecznos¢ stosowania przeciwboélowego leczenia u 50-64 tys. nowych chorych na
nowotwory ztosliwe rocznie. Jednoczesnie w Polsce zyje okoto 200 tys. pacjentéw, ktérzy wymagajg
leczenia z powodu boéléw nowotworowych.

Natomiast wg PTMP 2009 zaparcie stolca wystepuje u ok. 10-20% zdrowej populacji i u ok. 50% chorych
z zaawansowang chorobg. Zaparcie stolca wywotane opioidami dotyczy ok. 70—90% chorych na nowotwory
leczonych opioidami istanowi powazny problem kliniczny, poniewaz czesto jest oporne na leczenie
objawowe, a u ok. 90% chorych powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/74




Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Zrédio: PUO 2011, PTMP 2009, analiza kliniczna wnioskodawcy

Etiologia, patogeneza i klasyfikacja

Bole receptorowe (nocyceptywne) powstajg w wyniku mechanicznego lub/i chemicznego draznienia
receptoréw nerwéw czuciowych przez mediatory zapalenia gromadzgce sie wokoét guza nowotworowego lub
innych uszkodzen tkanek. Boéle niereceptorowe (neuropatyczne, deaferentacyjne) powstajg w wyniku ucisku
lub zniszczenia struktur uktadu nerwowego (nerwy, korzenie, rdzen kregowy) przez guz, uszkodzone
struktury kostne, zwtdknienia okolicznych tkanek, leki lub wirusy.

Zaparcia u chorych objetych opiekg paliatywna sg wywotane licznymi przyczynami i majg ztozony
patomechanizm. Jedng z przyczyn zaparcia stolca jest stosowanie analgetykéw opioidowych. Nalezy jednak
rozwazy¢ wszystkie mozliwe przyczyny, a leczenie powinno by¢ wielokierunkowe.

Zrédto: PUO 2011, PTMP 2009

Obraz kliniczny
Do typowych cech klinicznych bélow receptorowych nalezg:
e bdl somatyczny — zlokalizowany i staty, samoistny lub uciskowy oraz fatwy do opisania;

e bol kostny — wuciskowa Ilub samoistna bolesno$¢ koscca, nasilajgca sie podczas ruchow
(charakterystyczne bole nocne);

e bdl trzewny — rozlany i gteboki (opisuje sie ucisk lub przeszywanie), nierzadko naktadajgcy sie na bdl
o charakterze kolki z czestym wspétwystepowaniem nudnosci i potow.

Natomiast do typowych cech klinicznych béléw niereceptorowych naleza:

e bdl poczagtkowo zlokalizowany w obszarze zaburzonego czucia skdérnego (przeczulicy/niedoczulicy),
bardzo dokuczliwy, staty, tepy, z naktadajgcymi sie napadami kiucia, szarpania, palenia, ,,razenia
prgdem”; typowym objawem jest allodynia (bl pod wptywem bodzca, ktéry normalnie nie wywotuje bélu —
np. dotyk, dmuchnigcie);

e bol neuropatyczny zalezny od uktadu wspétczulnego (towarzyszgce zaburzenia ucieplenia skory
i pocenie, a w zaawansowanych stadiach zmiany troficzne skoéry wskazujg na wzmozong aktywnosc¢
uktadu wspodtczulnego w odpowiedzi na uszkodzenie).

Zrodto: PUO 2011

Diagnostyka

Na rozpoznanie boélow sktadajg sie nastepujgce elementy: wywiad, ocena natezenia bodlu, lokalizacja bdlu,
okreslenie przyczyny bélu, okreslenie patomechanizmu bdlu, ocena innych objawdw postepujgcej choroby
nowotworowej, ocena wptywu bélu na mozliwosci funkcjonowania chorego i okresowa ocena bélu w trakcie
terapii, niezaleznie od jej skutecznosci. Do oceny natezenia bolu stosuje sie skale wizualno-analogowg
(VAS, ang. visual analogue score), skale stowng (VRS, ang. verbal rating scale) i inne.

Natomiast rozpoznanie zaparcia powinno uwzglednia¢ czestos¢ wypréznien, konsystencje i barwe stolca,
objawy towarzyszace, diete i ilo$¢ przyjmowanych ptyndéw, stosowane leki (w tym srodki przeczyszczajgce),
ocene innych objawdw, badanie palpacyjne jamy brzusznej, ostuchiwanie jamy brzusznej, reczne badanie
odbytnicy, badania laboratoryjne, obrazowe jamy brzusznej i miednicy matej i endoskopowe przewodu
pokarmowego. Ocena ciezkosci i nasilenia zaparcia powinna opiera¢ sie na dostepnych skalach wzrokowo-
analogowych lub numerycznych, np. na indeksie czynnoéci jelit (BFI, ang. bowel function index).

Zrédto: PUO 2011, PTMP 2009
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Leczenie i cele leczenia

70-90% chorych z boélami nowotworowymi moze byé skutecznie leczonych farmakologicznie. Swiatowym
standardem takiego leczenia byta tréjstopniowa drabina analgetyczna WHO z 1986 .

Wiekszos¢ lekow przeciwbolowych (analgetycznych) mozna zaliczy¢ do jednej z nastepujgcych grup:
¢ analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne);

o stabe opioidy (wykazujgce efekt putapowy, stosowane w leczeniu stabego i umiarkowanego bodlu:
dihydrokodeina, kodeina, tramadol);

e silne opioidy (stosowane w leczeniu umiarkowanego i silnego bodlu: morfina, fentanyl, oksykodon,
metadon).

Wyréznia sie takze opioidy o nieustalonym miejscu w schemacie leczenia (buprenorfina).

Bdle receptorowe zazwyczaj dobrze odpowiadajg na leczenie analgetykami nieopioidowymi i opioidami. Bole
neuropatyczne mogg wykazywac¢ ,oporno$¢” na leczenie analgetykami i w leczeniu konieczne jest
stosowanie lekéw i/lub metod uzupetniajgcych (adiuwantowych).

Kojarzenie lekéw agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami (np. morfina, fentanyl
z buprenorfing lub morfing, fentanyl z naloksonem) nie ma dobrze udokumentowanych zastosowan i nie jest
zalecane.

Zrodio: PUO 2011

Na kazdym etapie terapii mozna stosowac¢ leki uzupetniajgce (adiuwantowe, koanalgetyki), ktére wzmagajg
efekt przeciwbolowy analgetykdw, wykazujg dziatanie przeciwbdlowe w niektérych rodzajach boélu, redukuja
objawy nasilajgce odczuwanie bélu (np. przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe, glikokortykoidy).

Obecnie przewaza poglad, ze podziat na stabe i silne opioidy, a szczegdlnie koniecznos¢ stosowania
kolejnych szczebli drabiny analgetycznej, nie jest uzasadnione klinicznie. Leki przeciwbdlowe i ich dawki
powinno sie dobiera¢ odpowiednio do natezenia bélu i ich skutecznosci. Strategia leczenia polega réowniez
na: regularnym podawaniu lekow (zgodnie z ich wiasciwosciami farmakologicznymi) w celu zapewnienia
stalego poziomu terapeutycznego, rotacji lekéw opioidowych (zamiana preparatu na inny podany
w rédwnowaznej dawce) w razie nasilania sie dziatan niepozgdanych, dodatkowym stosowaniu ratujgcych
dawek lekéw w przypadkach dodatkowych boléw (przebijajgcych), kojarzeniu réznych lekéw
przeciwbolowych (o roznych mechanizmach dziatania, np. analgetyki nieopioidowe z opioidami oraz
o przedtuzonym dziataniu z preparatami o dziataniu bezposrednim) i przeciwbolowych z lekami
uzupetniajgcymi, koniecznosci zapobiegania dziataniom niepozgdanym zwigzanym <z lekami
przeciwbdlowymi (przede wszystkim zaparciom) i ich leczenia, wybieraniu najbardziej dogodnej drogi
podania lekoéw, koniecznosci zwalczania wszystkich dolegliwosci zwigzanych z chorobg, zapewnieniu
troskliwej i wszechstronnej opieki zaréwno choremu, jak i jego rodzinie, kazdorazowym wyjasnieniu
i zaakceptowaniu przez chorego rozpoznania i planu leczenia. Zalecane jest stosowanie preparatéw
o zmodyfikowanym uwalnianiu substancji czynnej i podawanie ich w regularnych odstepach czasu.

W kazdym momencie leczenia przeciwbdlowego nalezy uwzglednia¢ mozliwosci leczenia
przeciwnowotworowego oraz zastosowanie innych, niefarmakologicznych sposobéw zwalczania bolu.

Postepowanie przeciwzaparciowe u pacjentéw leczonych opioidami obejmuje:

o profilaktyke, m.in. diete, aktywnosc¢ fizyczng, leki przeczyszczajgce i prokinetyczne (metoklopramid lub
domperidon) oraz preparaty ztozone z opioidu oraz antagonisty receptoréw opioidowych (np. Targin);

e leczenie przyczyn odwracalnych, m.in. metylnaltrekson (Relistor), gdy leczenie doustnymi lekami
przeczyszczajgcymi nie przynosi efektu;

e leczenie objawowe wg trojstopniowej drabiny: | stopiefh obejmuje leki doustne: osmotyczne (laktuloza lub
makrogol) i/lub pobudzajgce sploty nerwowe Sluzéwki jelita grubego (antranoidy lub polifenole); Il stopien
— leczenie doodbytnicze (czopki) lub metylnaltrekson; Il stopien — procedury inwazyjne: wlewy
doodbytnicze lub reczne wydobycie stolca. Il, a nastepnie lll stopien leczenia jest wdrazany, gdy
poprzednie sposoby leczenia okazaty sie nieskuteczne.

Zaleca sie tgczenie lekow osmotycznych i pobudzajgcych. Mozliwe jest kojarzenie terapii lekami doustnymi
z lekami Il stopnia drabiny lub z procedurami inwazyjnymi. W strategii leczenia zaparcia wywotanego
opioidami nalezy rozwazy¢ zamiane (rotacje) opioidow, ktére wywotujg zaparcie stolca w wiekszym stopniu
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bol nowotworowy

(morfina, oksykodon) na opioid o stabszym efekcie zapierajgcym na stolec (fentanyl, buprenorfina,

metadon).

Zrodto: raport AOTM-OT-433-8/2011

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wielkosé
opakowania, EAN13

e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861
e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 + 5 mg, EAN 5909990741359
e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 + 10 mg, EAN 5909990741465

Substancja czynna

chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Oksykodon i nalokson wykazujg powinowactwo do receptoréw opioidowych k, p i & w mézgu, rdzeniu
kregowym i narzadach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista receptorow
opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bdlu, wigzgc sie z endogennymi receptorami opioidowymi
w osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego nalokson jest czystym antagonista,
oddziatywujgcym na wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych.

Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego przejscia, dostepnos¢ biologiczna naloksonu po
podaniu doustnym wynosi < 3%, dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie oddziatywanie
ogdlnoustrojowe. Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu w jelitach wzgledem
dziatania oksykodonu, w ktérym uczestnicza receptory opioidowe, nalokson powoduje ostabienie
zaburzen czynno$ci jelit, ktdre sg typowe dla leczenia opioidami.

Zrédio: ChPL Targin, dokumentacja wniosku

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa URPL z dnia 12 kwietnia 2013 r., w sprawie ogfoszenia
Urzedowego Wykazu Produktéow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolite]
Polskiej, zarejestrowane sg takze produkty lecznicze Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 40 + 20 mg (EAN 5909990741588) i 60 tab.
0 przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 5 + 25 mg (EAN 5909990741878), 10 + 5 mg (EAN
5909990741366), 20 + 10 mg (EAN 5909990741472), 40 + 20 mg (EAN 5909990741595).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

niecentralna

Data wydania pierwszego

do obrotu

pozwolenia na dopuszczenie

29.10.2009

Whnioskowane wskazanie

nowotwory ztosliwe

Dawka i schemat dawkowania

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa u dorostych pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej
opioidéw wynosi 10 mg + 5 mg chlorowodorku oksykodonu/chlorowodorku naloksonu co 12 godzin.

Zarejestrowane wskazania

Silny bdl, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych
lekéw przeciwbolowych.

Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg

o wsze kie sytuacje, w ktérych przeciwwskazane jest stosowanie opioidow

e ciezka depresja oddechowa z niedotlenieniem narzadéw i tkanek i (lub) hiperkapnia
o ciezka przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

e serce ptucne

o ciezka astma oskrzelowa

e niedroznos¢ porazenna jelit nie spowodowana przez opioidy

¢ umiarkowana do cigzkiej niewydolno$¢ watroby

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédio: ChPL Targin, dokumentacja wniosku
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Targin, ani tez zaden inny lek stanowigcy potgczenie oksykodonu i naloksonu nie zostat zarejestrowany
przez FDA.

Zrédio: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda

Whnioskowane wskazanie czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym. Nie wszyscy chorzy
z nowotworem zitosliwym doswiadczajg silnego bdlu, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych a takze nie kazdy silny bdl jest pochodzenia
nowotworowego. Przekazane analizy farmakoekonomiczne dotyczg zastosowania leku Targin w leczeniu
dorostych chorych z silnym boélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, osobno w boélu
nowotworowym i w bolu nienowotworowym.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 + 2,5 mg — PLN
Cena zbytu netto e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 10 + 5 mg — PLN
e Targin, 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu, 20 + 10 mg — PLN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Zrédto: ChPL Targin, dokumentacja wniosku
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 10-11 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych cancer pain i opioids, a uzupetniajgco Targin,
Targinact, Targinig, oxycodone i naloxone. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje odnalezione
w wyniku przeglgdu systematycznego i polskie rekomendacje dotyczace terapii nowotworéw Polskiej Unii
Onkologii. Z uwagi na znaczng liczbe wynikéw wyszukiwanie ograniczono do publikacji wydanych po 2010 r.
Ograniczenie nie dotyczyto rekomendacji polskich. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 10
rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia bdlu nowotworowego i jedng opisujgcg postepowania
u chorych z zaparciami stolca w medycynie paliatywnej, w tym wywotanych stosowaniem opioidow.

Wszystkie rekomendacje dotyczgce postepowania przeciwbolowego zalecajg zastosowanie silnych opioidéw
w przypadku silnego bolu nowotworowego. Wskazywanym w rekomendacjach lekiem pierwszego wyboru
jest doustna morfina. Ponadto rekomendacje najczesciej wymieniajg doustny oksykodon, doustny
hydromorfon, doustny metadon i przezskoérny fentanyl. Preferowana jest doustna droga podania. Ponadto
rekomendacje zwracajg uwage na trudnosci w stosowaniu metadonu.

Nalokson wymieniany jest w kontekscie zwalczania depresji oddechowej i $wigdu wywotanych opioidami
oraz przeciwdziatania skutkom przedawkowania opoidéw. Rekomendacje roznig sie w ocenie pofgczenia
oksykodonu i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja terapeutyczna wymagajgca
dalszych badan (KCE 2013% EAPC 2012, ESMO 2012), dwie uznajg, ze terapia zmniejsza zaparcia przy
zachowaniu dziatania przeciwbdlowego (SEOM 2012, PTMP 2009), a jedna odradza jej stosowanie
w miejsce morfiny i postepowania przeciwzaparciowego (Prescrire 2013). Pozostate rekomendacje nie
odnosity sie do potgczenia oksykodonu i naloksonu. Rekomendacja PUO 2011 nie zaleca kojarzenia lekéw
agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami, wymieniajac jako przykfad takiego potgczenia
morfing i nalokson.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu bél nowotworowy

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Pacjenci z bolem nowotworowym od tagodnego do umiarkowanego — analgetyki nieopioidowe.
Pacjenci z bolem nowotworowym od umiarkowanego do silnego lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem analgetykéw nieopioidowych — staby opioid (np. kodeina, tramadol,
propoksyfen), zwykle w potgczeniu z analgetykiem nieopioidowym (np. aspiryng lub paracetamolem).
Pacjenci z silnym bolem nowotworowym lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem stabych opioidéw — silny opioid (np. morfina, fentanyl, oksykodon, metadon, buprenorfina,
hydromorfon).

Europa EAI 2013 Opioidy powinny by¢é podawane w najmniej inwazyjny i najbezpieczniejszy sposob. W wigkszosci przypadkéw pacjenci wymagajg dwdch lub wiecej drég podania w trakcie
terapii. Doustna droga podania jest preferowana w trakcie rutynowego postepowania. Alternatywne drogi podania sg konieczne w przypadku pacjentéw z zaburzeniami
potykania, zaburzeniami uktadu pokarmowego, wymagajgcych osiggniecie bardzo szybkiego efektu przeciwbodlowego lub nietolerujgcych drogi doustne;j.

Zaparcie jest najczestszym dziataniem niepozgdanym przewlekiej terapii opioidowej. Zaleca sie profilaktyczne stosowanie srodkéw przeczyszczajacych.
Rekomendacja wymienia nalokson w kontekscie zwalczania depresji oddechowej wywotanej opioidami.
Pacjenci z bélem nowotworowym od fagodnego do umiarkowanego, po niepowodzeniu terapii paracetamolem/niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi — staby opioid
(kodeina, tramadol). Wigczenie silnych opioidéw w tej grupie pacjentéw prowadzi do lepszej kontroli bélu kosztem nasilenia dziatan niepozgdanych.
Pacjenci z bélem nowotworowym od umiarkowanego do silnego — silny opioid. Lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina (,ztoty standard”). Doustna morfina wykazuje
podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo jak inne silne opioidy (doustny oksykodon, doustny metadon, doustny hydromorfon, przezskérny fentanyl), ktérych uzycie mozna
. rozwazac w zaleznosci od indywidualnej tolerancji terapii. Na podstawie dostepnej literatury nie jest mozliwe poréwnanie wymienionych opioidéw i przezskérnej buprenorfiny,
Belgia KCE 2013 ale nadal mozna rozwazac¢ te opcje terapeutyczng. Mozliwa jest rotacja opioidéw w celu osiggniecia najlepszych efektéw terapeutycznych.
Doustne podawanie opioidéw jest preferowane, proste i skuteczne. Inne drogi podania mozna rozwazac w zaleznosci od stanu i preferencji pacjenta.
Rekomendacja wymienia badanie poréwnujace oksykodon + nalokson z oksykodonem (Ahmedzai 2012), w ktérym wykazano podobng efektywnos¢ przy
zmniejszonej czestosci zapar¢. Dowody oceniono jako bardzo stabe, wskazano na wysokie ryzyko bltedu i zalecono przeprowadzenie kolejnych badan.
Opioidy stanowig podstawe terapii w bélu nowotworowym, od umiarkowanego do silnego. Zalecane opioidy: morfina, hydromorfon, fentanyl, leworfanol, metadon, oksykodon,
hydrokodon, oksymorfon, kodeina. Niezalecane: petydyna, pentazocyna, na bufina, butorfanol. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu metadonu, z uwagi na dtugi
i nieprzewidywalny okres pottrwania. Mozliwa jest rotacja opioidéw w celu osiaggniecia najlepszych efektéw terapeutycznych.
USA NCCN 2013 Dziatania niepozadane opioidéw sg powszechne i zwykle przem jajace, z wyjatkiem zaparcia. Zaleca sie profilaktyczne stosowanie srodkéw przeczyszczajacych.
Najpowszechniejsza jest doustna droga podania opioidéw. W zaleznosci od preferenc;ji i stanu pacjenta mozna rozwaza¢ inne drogi podania.
Rekomendacja wymienia nalokson w kontekscie dziatan niepozadanych takich jak swiad i depresja oddechowa.
Rekomendacja nie zaleca stosowania oksykodonu w potaczeniu z naloksonem. Preferowang terapig pozostaje morfina wraz z postgpowaniem przeciwzaparciowym.
Francja Prescrire 2013

Zwrécono uwage na brak badania poréwnujgcego oksykodon + nalokson z morfing + terapia przeciwzaparciowa. Dowody naukowe wykazujace przewage oksykodonu +
nalokosnu w zapobieganiu zaparaciom wywotanym opioidami uznano za niewystarczajace.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Pacjenci z bélem nowotworowym od tagodnego do umiarkowanego lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem analgetykéw nieopioidowych — wigczenie kodeiny, tramadolu,
hydrokodonu, alternatywnie niskich dawek morfiny, oksykodonu lub hydromorfonu.

Pacjenci z bolem nowotworowym od umiarkowanego do silnego — doustna morfina, oksykodon lub hydromorfon. Brak istotnych réznic miedzy tymi terapiami. Z uwagi na
skomplikowang farmakokinetyke i nieprzewidywalny okres péitrwania metadon powinien byé uzywany pod kontrolg specjalistéw majgcych doswiadczenie w jego stosowaniu.

Mozna rozwazac¢ rotacje opioidow w przypadku niezadowalajgcych efektow przeciwbdlowych oraz cigzkich i/lub niedajacych sie kontrolowac¢ dziatan niepozgdanych.

Europa EAPC 2012
Przezskérny fentanyl i buprenorfina moga by¢ preferowang opcjg terapeutyczng dla czesci pacjentéw (np. niemogacych potykac).
Zaleca sie rutynowe stosowanie srodkéw przeczyszczajgcych w leczeniu i zapobieganiu zaparciom wywotanym opioidami. Zaden $rodek przeczyszczajgcy nie jest
preferowany.
Rekomendacja wymienia oksykodon + nalokson wsrod nowych lekéw wymagajacych dalszych badan.
Pacjenci wymagajacy leczenia silnymi opioidami — lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina. Kolejne linie leczenia nie sg przedmiotem rekomendacji. W przypadku
przeciwwskazan do podawania doustnego nalezy rozwazy¢ opioidy podawane przezskornie lub dozylnie.

Anglia i Walia NICE 2012 T . . . . . N - . -
erapia przeciwzaparciowa jest zalecana u wszystkich pacjentéw przyjmujacych silne opioidy.

Rekomendacja nie wymienia naloksonu.
tagodny bdl nowotworowy — analgetyki nieopioidowe: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Umiarkowany bél nowotworowy — analgetyki nieopioidowe w potgczeniu z kodeing lub tramadolem.
Silny boél nowotworowy — silne opioidy: standardem postepowania jest doustna morfina. Podobny efekt terapeutyczny majg doustny oksykodon i hydromorfon. Metadon
stanowi potencjalng alternatywe, ale jest trudny w stosowaniu. Przezskorny fentanyl i buprenorfina znajdujg zastosowanie u pacjentéw z trudnosciami w przetykaniu,

. . nietolerujgcych morfiny lub majgcych inne problemy z przyjmowaniem doustnych lekéw przeciwbdlowych. Rekomendacja wymienia ponadto tapentadol.

Hiszpania SEOM 2012

Zapobieganie dziataniom niepozgdanym: nalezy zawsze stosowac leki przeciwwymiotne i przeciwzaparciowe.
Rekomendacja wymienia potaczenie oksykodonu z niskmi dawkami naloksonu jako terapie zmniejszajaca zaparcia, przy zachowaniu dziatania przeciwbélowego.
Ponadto nalokson znajduje zastosowanie w przypadku przedawkowania opioidow.
tagodny bdl nowotworowy — analgetyki nieopioidowe: paracetamol i/lub niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Umiarkowany bél nowotworowy — analgetyki nieopioidowe w potgczeniu ze stabym opioidem, np. kodeidg, dihydrokodeing lub tramadolem.
Silny boél nowotworowy — lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina. Najczesciej uzywanymi w Europie silnymi opioidami sg: morfina, metadon, oksykodon,
hydromorfon, fentanyl, alfentanyl, buprenorfina, heroina, leworfanol i oksymorfon. Brak badan wysokiej jakosci wykazujgcych przewage innych silnych opioidéw nad morfing.

Europa ESMO 2012

Zaleca sie rutynowe stosowanie srodkdw przeczyszczajgcych w zapobieganiu zaparé wywotanych opioidami. Ponadto zaleca sie stosowanie lekow przeciwwymiotnych
i zapobiegajgcym nudnosciom.

Potaczenie oksykodonu i naloksonu jest efektywne przeciwboélowo i prawdopodobnie zwigzane z mniejszym nasileniem dziatan niepozadanych. Konieczne sa
dalsze badania wsrod pacjentow z bolem nowotworowym. Dozylne podanie naloksonu znajduje zastosowanie w przypadku przedawkowania opioidow.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Kolumbia
Brytyjska
(Kanada)

BCCA 2011

Bol nowotworowy — w pierwszej linii morfina, hydromorfon i oksykodon; w przypadku koniecznosci zmiany opioidu dodatkowo fentanyl i metadon. Zaleca sig stosowanie
terapii przeciwzaparciowych.

Rekomendacja nie wymienia naloksonu.

Polska

PUO 2011

Rekomendacja dotyczy postgpowania w bolach nowotworowych.

Nalezy stosowac leki silniejsze (wyzszego stopnia), kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne. Obecnie przewaza poglad, ze nie jest konieczne wykorzystywanie lekéw kolejnych
stopni drabiny. Leki przeciwbodlowe i ich dawkowanie powinno sie dobiera¢ odpowiednio do natezenia bélu i ich skuteczno$ci. Nalezy zmieni¢ opioid na inny, podany

w rownowaznej dawce w przypadku utraty skutecznosci lub nasilania dziatan niepozgdanych (tzw. ,rotacja opioidow”). Nalezy kojarzy¢ leki o réznych mechanizmach dziatania
(np. analgetyki nieopioidowe z opioidami).

| stopien — analgetyki nieopioidowe: paracetamol, ibuprofen, diklofenak, ketoprofen i metamizol.
Il stopien — stabe opioidy: dihydrokodeina, kodeina i tramadol.
Il stopien — silne opioidy: morfina, fentanyl, metadon, oksykodon.

Nalezy zapobieganie i leczy¢ niepozgdane dziatania lekdw przeciwboélowych (przede wszystkim zaparcia). Nalezy wybiera¢ najdogodniejszg droge podania lekéw — chory
powinien wspotdecydowac¢ w kwestii sposobu leczenia.

Oprocz wymienionych lekéw w leczeniu bolow nowotworowych stosowane sg takze srodki, ktére wzmagaja efekt przeciwbolowy analgetykéw, wykazujg dziatanie
przeciwbdlowe w niektérych rodzajach bélu lub redukujg objawy nasilajgce odczuwanie bélu (leki uzupetniajgce, adjuwantowe).

Postepowanie w zaparciu stolca:

e Dotaczenie preparatéw makrogoli — raczej niewskazane jest stosowanie laktulozy ze wzgledu na towarzyszace wzdecie, ale niekiedy (osoby starsze, tagodniejszy efekt
przeczyszczajacy) jest zasadne.

e Ocena innych przyczyn zaparcia (odwodnienie, naduzywanie lekéw przeciwwymiotnych).
e Podanie obwodowo dziatajgcych antagonistéw receptoréw opioidowych (w Polsce dostepny metylonaltrekson — iniekcje podskérne).

Kojarzenie lekéw agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami (np. morfina, fentanyl z buprenorfing lub morfina, fentanyl z naloksonem) nie ma
dobrze udokumentowanych zastosowan i nie jest zalecane.

Polska

PTMP 2009

Rekomendacja dotyczy postepowania u chorych z zaparciem stolca w medycynie paliatywne;.

U pacjentéw objetych opieka paliatywna nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia zaparcia stolca i wdrozy¢ adekwatne do stanu ogdlnego chorego postepowanie
profilaktyczne:

e zalecenia dietetyczne (zwigkszenie iloSci przyjmowanych warzyw i owocow),

e zwigkszenie ilosci przyjmowanych ptynéw,

e zwigkszenie aktywnosci fizycznej,

e pozycja siedzaca podczas oddawania stolca (stosowanie fotela z sedesem),

e zapewnienie intymnych warunkéw defekac;ji.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

U pacjentéw leczonych opioidami nalezy stosowac profilaktycznie leki przeczyszczajace i prokinetyczne (metoklopramid lub domperidon). Inng metodg zmniejszenia
czestosci wystepowania zaparcia stolca u chorych wymagajacych podawania silnych opioidéw jest stosowanie preparatu ztozonego z opioidu oraz antagonisty receptoréw
opioidowych. W Europie dostepny jest preparat ztozony z oksykodonu i naloksonu w proporcji 2 : 1, w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu obu lekéw (preparat
Targin). Oksykodon/nalokson zapewnia analgezje podobng do oksykodonu, z poprawa w zakresie wyproéznien.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu bél nowotworowy w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zosta¢ stosowana w Polsce uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu przez
wskazaniu zastapiona przez wnioskowana w wnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
dr n med. Brak jest obecnie analogicznej technologii Zastosowanie ocenianej technologii Morfina doustna (nie Brak aktualnie dostepnych Rekomendowang technologig
Aleksandra medycznej do ocenianej. Odpowiedn kiem | medycznej pozwoli na unikniecie uwzgledniajac postepowania technologii skutecznych jest technologia oceniana.

Ciatkowska-Rysz
konsultant krajowa
w dziedzinie
medycyny
paliatywnej

jest stosowanie analgetykow opioidowych
oraz profilaktyki przeciwzaparciowej. Ze
wzgledu na niskg skutecznos¢ lekow
przeczyszczajacych, terapia wymaga
uzupetniania leczeniem interwencyjnym
(wlewki doodbytnicze, manualne
wydobycie kamieni katowych), ktére jest
postepowaniem ratunkowym, bolesnym

i obarczonym ryzykiem hipotonii.

w czesci przypadkéw konieczno$ci
postepowania interwencyjnego.

przeciwzaparciowego).

w odniesieniu do analgezji

i dziatania przeciwzaparciowego.
Wszystkie dostepne analgetyki
opioidowe wywotujg lub nasilajg
zaparcie stolca.

W bélu nowotworowym: doustna forma
morfiny, oksykodonu, metadonu,
transdermalny fentanyl i buprenorfina;
techn ki interwencyjne.

Kazda ze stosowanych obecnie w
Polsce technologii lekowych moze
by¢ zastgpiona.

W Polsce nie ma obecnie
technologii, ktérg mozna by
poréwnac z lekiem Targin.
Targin to pierwsza kombinacja
agonisty z antagonista.
Najtanszym agonistg jest
morfina, najtanszym agonistg
nalokson.

W Polsce nie ma obecnie
technologii, ktérg mozna
bezposrednio poréwnac z lekiem
Targin.

Zgodnie z drabing
analgenetyczng WHO
(najbardziej) rekomendowang
technologig jest morfina, jednak
trudno jest poréwnaé¢ morfine do
kombinacji oksykodon-nalokson.

Morfina 25%

Oksykodon 10%

Fentanyl przezskérny 30%
Buprenorfina przezskérna 35%
Metadon 1%

Morfina
Oksykodon

Morfina

Morfina, oksykodon, metadon

Morfina
Oksykodon

Opisana (rozdziat 11. Opinie ekspertéw)

Whnioskowana technologia powinna:

Ekspert nie wskazata najtanszej

Ekspert nie wskazata

Ekspert nie wskazata technologii

przeze mnie profilaktyka zaparcia powinna | - przede wszystkim wyeliminowaé technologii. najskuteczniejszej technologii. rekomendowane;.
by¢ wdrazana w prawie kazdym przypadku | interwencje typu: reczne wydobycie
leczenia chorego opioidami. Nie sg mi stolca - nie tylko bolesne i trudne dla
znane dane, u ilu procent chorych w chorego, ale wymagajace
Polsce trzeba intensyfikowac odpowiedniego przygotowania
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez wnioskowana
technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

postepowanie farmakologiczne z powodu
ujawnienia sie i utrzymywania sie zaparcia
po wigczeniu opioidéw pomimo
profilaktyki.

przeciwbdlowego i sedacyjnego;
wlewki i czopki;

- zmniejszy¢ liczbe/dawki doustnych
lekéw przeczyszczajgcych oraz
zwigkszy¢ ich efektywnos¢;

- by¢ moze u niektérych chorych
(u ktérych zaparcie zalezy przede
wszystkim od opioidu) umozliwi¢
nawet odstawienie lekow
przeczyszczajgcych;

- poprawi¢ jakos$¢ tagodzenia bélu
i jakos¢ zycia chorego.

Opioidy sg podstawg farmakoterapii bolu
przewlektego (1986). Wytyczne WHO
1986, 1992, EAPC 2012, ESMO 2012
pierwszym wyborem dla silnego bdlu jest
morfina lub oksykodon lub hydromorfon

w postaciach wytgcznie doustnych. Liczba
pacjentow, w przypadku ktérych leki te
moga mie¢ zastosowanie jest taki sam jak
pierwotne szacunki dla leku Targin, czyli
ok. 35 tys. osob. Leczenie bélu
przewlektego wymaga indywidualizacji
terapii, czasem rotacji pomiedzy
opioidami, zatem w rzeczywistosci odsetki
rozktadajg sie pomiedzy obecne na rynku
opioidy (z wyjatkiem hydromorfonu, ktéry
nie jest dostepny w Polsce). Aktualnie nie
jest mozliwe, aby stwierdzi¢ jaki odsetek
pacjentow stosuje dany silny opioid.
Nalezy podkresli¢, ze zaden z tych
opioidéw jako monoterapia nie oferuje
korzysci klinicznych jakie posiada lek
Targin.

Obecnie nie ma lekoéw ztozonych

Z agonisty i antagonisty opioidowego
w leczeniu bélu dla polskich
pacjentéw. Lek Targin wypenia luke
i ,brak aktywnego leczenia”
zwtaszcza w odniesieniu do
pacjentow, ktérzy zmuszeni sg do
przerwania leczenie silnymi
opioidami z powodu nasilonych
zaparé (aby nie ryzykowac
przerwania Sciany jelita, zalegania
kamieni katowych, bliznowacenia).

Najtanszym opioidem jest
najstarszy analgetyk — morfina,
do ktérej nalezy dodac
stosowanie zabiegéw i srodki
przeciw zaparciom — ich
charakter zalezy od nasilenia
PZFJ i zaparé, moga to byé
najprostsze (i najtansze)
doustne $rodki
przeciwzaparciowe - takie jak
laktuloza (nie wskazane do
leczenia przewleklego), poprzez
ptukanki, lewatywy, manualne
usuwanie stolca i zabiegi
odbarczenia niedroznosci jelit.

Opioidy sg podstawag
farmakoterapii bélu od wielu lat.
Wytyczne WHO 1986, EAPC
2012 i ESMO 2012 wskazujg
morfing, oksykodon

i hydromorfon jako réwnoprawne
leki pierwszego wyboru, przy
czym hydromorfon jest w Polsce
niedostepny zatem nie moze
stanowi¢ punktu odniesienia.
Prewencja zapar¢ jest
podstawowym dziataniem

i koniecznos$cig (zalecong przez
wytyczne) przy stosowaniu
kazdego opioidu.

Polskie wytyczne Polskiego
Towarzystwa Medycyny
Paliatywnej i Polskiego
Towarzystwa Badania Bélu, nie
réznig sie od wytycznych
Swiatowych w tym zakresie,
zatem obowigzujg zasady
wspomniane wczesniej WHO
1986, EAPC 2012 i ESMO 2012.
Wytyczne te zaznaczaja, ze
oksykodon+nalokson to nowa
opcja terapeutyczna.
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-OT-4350-27/2013

Subst. Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Cena_ L_|m|t _ Wskazan.la objete | Poziom o Dop_lata
czynna opakowania cena zbytu detaliczna | finansowania | refundacja odplatnosci | pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne na recepte
Morphinum Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990724819 | 149.1, Opioidowe 9,9 12,67 6,62 Nowotwory bezptatny 6,05
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) leki przeciwbdlowe - ztosliwe
Doltard, tabl. o przediuzonym | 20 tabl. (2 blist. po | 5909990724918 | Mofina do 14,04 1975 1975 0
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.) g .
oustnego - postacie
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990725014 | o przedtuzonym 25,92 35,02 35,02 0
uwalnianiu, 60 mg 10 szt.) uwalnianiu
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990725113 52,92 66,2 66,2 0
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.)
MST Continus, tabl. powl. o 60 tabl. 5909990476237 28,08 34,63 19,86 14,77
zmodyf kowanym uwalnianiu, 10
mg
MST Continus, tabl. 60 tabl. 5909990476336 50,76 63,35 59,58 3,77
powl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg
MST Continus, tabl. 60 tabl. 5909990476435 109,62 129,75 119,16 10,59
powl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
MST Continus, tabl. powl. o 60 tabl. 5909990476534 172,8 199,88 198,6 1,28
zmodyf kowanym uwalnianiu,
100 mg
MST Continus, tabl. powl. o 60 tabl. 5909990476633 334,8 375,8 375,8 0
zmodyf kowanym uwalnianiu,
200 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist. po | 5909990743827 16,2 20,2 9,93 10,27
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
10 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist. po | 5909990743926 19,44 26,89 26,89 0
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
30 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist. po | 5909990744022 30,67 42,06 42,06 0
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
60 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist. po | 5909990744121 56,16 72,24 72,24 0
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
100 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist. po | 5909990744220 90,72 112,87 112,87 0
o przedt. uwalnianiu, 200 mg 10 szt.)
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Subst. Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Cena_ L_|m|t _ Wskazan.ia objete | Poziom o Dop_lata
czynna opakowania cena zbytu detaliczna | finansowania | refundacja odplatnosci | pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne na recepte
Sevredol, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909990336425 | 149.3, Opioidowe 64,8 80,06 80,06 Nowotwory bezptatny 0
leki przeciwbolowe - ztosliwe
morfina do
podawania
doustnego - postacie
o niemodyfikowany
m uwalnianiu
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990724819 | 149.1, Opioidowe 9,9 12,67 6,62 Neuralgia ryczatt 9,25
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) leki przeciwbdlowe - popotpascowa
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990724918 mo%rg\r,‘vzr‘]’l‘; 14,04 19,75 19,75 s\r,f;‘(’)"(')ebk;flv . 3,2
uwalnianiu, 30 mg 10 szt.) p . Jelooby Wy
doustnego - postacie miejscowy zespot
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990725014 | o przedtuzonym 25,92 35,02 35,02 bélowy typu | - 3,2
uwalnianiu, 60 mg 10 szt.) uwalnianiu odruchowa
Doltard, tabl. o przedtuzonym 20 tabl. (2 blist. po | 5909990725113 52,92 66,2 66,2 dystrofia 3,2
S wspoétczulna oraz
uwalnianiu, 100 mg 10 szt.) -
typu Il — kauzalgia
MST Continus, tabl. powl. 60 tabl. 5909990476237 28,08 34,63 19,86 17,97
0 zmodyfikowanym uwalnianiu,
10 mg
MST Continus, tabl. powl. 60 tabl. 5909990476336 50,76 63,35 59,58 6,97
0 zmodyfikowanym uwalnianiu,
30 mg
MST Continus, tabl. powl. 60 tabl. 5909990476435 109,62 129,75 119,16 14,43
0 zmodyfikowanym uwalnianiu,
60 mg
MST Continus, tabl. powl. 60 tabl. 5909990476534 172,8 199,88 198,6 7,68
0 zmodyfikowanym uwalnianiu,
100 mg
MST Continus, tabl. powl. 60 tabl. 5909990476633 334,8 375,8 375,8 12,8
0 zmodyfikowanym uwalnianiu,
200 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist.po | 5909990743827 16,2 20,2 9,93 13,47
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
10 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist.po | 5909990743926 19,44 26,89 26,89 3,2
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
30 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist.po | 5909990744022 30,67 42,06 42,06 3,2
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
60 mg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/74




Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)

AOTM-0OT-4350-27/2013

bol nowotworowy
Subst. Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Cena_ L_|m|t _ Wskazan.ia objete | Poziom o Dop_lata
czynna opakowania cena zbytu detaliczna | finansowania | refundacja odplatnosci | pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne na recepte
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist.po | 5909990744121 56,16 72,24 72,24 3,2
0 przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
100 mg
Vendal retard, tabl. powl. 30 tabl. (3 blist.po | 5909990744220 90,72 112,87 112,87 6.4
o przedtuzonym uwalnianiu, 10 szt.)
200 mg
Sevredol, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909990336425 | 149.3, Opioidowe 64,8 80,06 80,06 Neuralgia ryczatt 3,2
leki przeciwbolowe - popdtpascowa
morfina do przewlekta,
podawania Wieloobjawowy
doustnego - postacie miejscowy zespot
o niemodyfikowany bolowy typu | -
m uwalnianiu odruchowa
dystrofia
wspotczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Oxycodonum OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po 5909990643905 | 150.1, Opioidowe 46,44 49,23 56,31 Neuralgia ryczatt 21,84
uwalnianiu, 5 mg 10 szt.) leki przeciwbdlowe - popotpascowa
OxyContin, tabl. o przediuzonym | 60 tabl. (6 blistpo | 5909990643905 | ksykodon 46,44 49,23 56,31 przewlekia, 21,84
P Nowotwory
uwalnianiu, 5 mg 10 szt.) o1
ztosliwe,
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990643943 92,88 98,45 109,07 Wieloobjawowy 36,93
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) miejscowy zespot
OxyContin, tabl. o przediuzonym | 60 tabl. (6 blistpo | 5909990643943 92,88 98,45 109,07 bg'ro‘”%’ typul - 36,93
uwalnianiu, 10 mg 10 szt.) odruchowa
dystrofia
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990644001 169,06 179,2 193,82 wspotczulna oraz 46,34
uwalnianiu, 20 mg 10 szt.) typu Il — kauzalgia
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990644001 169,06 179,2 193,82 46,34
uwalnianiu, 20 mg 10 szt.) We wszystkich
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990644025 324 343,44 362,06 zarejestrowanych 64,11
o wskazaniach na
uwalnianiu, 40 mg 10 szt.) dzier .
zien wydania
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990644025 324 343,44 362,06 decyzji 64,11
uwalnianiu, 40 mg 10 szt.)
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po | 5909990644049 615,6 652,54 677,27 81,38
uwalnianiu, 80 mg 10 szt.)
OxyContin, tabl. o przedtuzonym | 60 tabl. (6 blist.po 5909990644049 615,6 652,54 677,27 81,38
uwalnianiu, 80 mg 10 szt.)
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. o przedt. 5909990839469 28,86 30,59 37,67 3,2
uwalnianiu, 5 mg* uwalnianiu
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bol nowotworowy
Subst. Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Cena_ L_|m|t _ Wskazan.ia objete | Poziom o Dop_lata
czynna opakowania cena zbytu detaliczna | finansowania | refundacja odplatnosci | pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne na recepte
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990839469 28,86 30,59 37,67 3,2
uwalnianiu, 5 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990839643 57,72 61,18 71,8 3,2
uwalnianiu, 10 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990839643 57,72 61,18 71,8 3,2
uwalnianiu, 10 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990839780 115,42 122,35 136,97 3,2
uwalnianiu, 20 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990839780 115,42 122,35 136,97 3,2
uwalnianiu, 20 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990840038 230,85 2447 263,31 3,41
uwalnianiu, 40 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990840038 230,85 2447 263,31 3,41
uwalnianiu, 40 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990840182 461,7 489,4 514,14 6,83
uwalnianiu, 80 mg* o przedtuzonym
uwalnianiu
Oxydolor, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990840182 461,7 489,4 514,14 6,83
uwalnianiu, 80 mg* 0 przedtuzonym
uwalnianiu
* Produkt leczniczy Oxydolor jest refundowany od 1.11.2013 r., tj. nie byt refundowany w dniu sktadania wniosku (13.09.2013 r.).
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca wykazat, ze komparatorami dla potgczenia oksykodonu i nalokosnu jest

Zestawienie wybranych komparatoréw i kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw przedstawia tabela 9.

] Na tej podstawie oceniono, ze
wybor komparatoréw w analizie wnioskodawcy zostat przeprowadzony poprawnie.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy y jaceg

brak uwag

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono publikacje

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:
e MEDLINE (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
o EMBASE (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
¢ The Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL).

Ponadto przeszukano Center for Reviews and Dissemination, rejestry badan klinicznych National Institutes
of Health i Current Controled Trials Register oraz strony urzeddw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych: EMA, FDA, URPL. Zwrdcono sie réwniez
z prosbg o udostepnienie raportu PSUR i przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w pracach
przeglgdowych i oryginalnych.
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Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania — 15.07.2013 r.

AOTM-0T-4350-27/2013

Selekcja badahn byta dokonywana niezaleznie przez dwéch badaczy w oparciu o wczesniej zdefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowano z udziatem trzeciego
analityka na drodze konsensusu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 19.11.2013 r.), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ lub bezpieczehstwo leku Targin (oksykodon + nalokson) we wnioskowanej populacji w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
| etap —wyszukiwanie przegladéw systematycznych
doro$li chorzy z silnym bdlem, ktéry moze by¢
wiasciwie kontrolowany jedynie za pomocg terapii
opioidowej o przedtuzonym uwalnianiu stosowang
doustnie . d . i krvteriami wt .
Populacja whnioskodawca wlaczat do analizy badania gfiégio Na z powyzszymi Kryteriami wigczenia, np.
przeprowadzone u chorych z bélem niezaleznie
od etiologii, natomiast wyniki przegladu zostaty
przedstawione osobno dla chorych z bélem
nowotworowym i nienowotworowym
oksykodon w potgczeniu z naloksonem w postaci
Interwencja tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dowolnej inna niz wymieniona w kryteriach wigczenia
dawce
opracowania wtorne (przeglady systematyczne, tj.
przeglady spetniajgce co najmniej 4 z 5 kryteriow opracowania pogladowe. przeglad
Typ badan Cooka, z lub bez metaanalizy) publikacje ni%s Sstemat gzr?ea » przegiady
petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, Y Y
niemieckim, francuskim
Il etap — wyszukiwanie badan pierwotnych
Populacja
jak w | etapie przegladu
Interwencja
Komparatory
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)

bol nowotworowy

AOTM-0T-4350-27/2013

Parametr Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in.
Punkty koncowe jakos¢ zycia, nasilenie bdlu, indeks funkcjonowania
jelit oraz profil bezpieczenstwa

nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,
farmakodynamika, punkty dotyczace badania dawki

itp.

badania pierwotne: badania eksperymentalne

z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
Typ badan kontrolng lub bez niej (ocena skutecznosci
rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa opiniowanego
leku), publ kacje petnotekstowe w jezykach:
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim

badania wtérne, opisy przypadkoéw tzw. case-series,
badania eksperymentalne jednoramienne (takze

w przypadku kontynuacji do badan
eksperymentalnych z grupg kontrolng, w ktérych
interwencja kontrolna zamieniana byta na badang

i wszyscy chorych przyjmowali jednakowa terapie —
badania takie traktowano jako eksperymentalne
jednoramienne), opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

11l etap — wyszukiwanie badan pierwotnych do poréwnania posredniego

Populacja jak w | etapie przegladu

Interwencja

Komparatory

inne niz wymienione w kryteriach wigczenia

Punkty koncowe

zgodna z badaniami bezposrednimi wigczonymi w |
etapie przeglagdu — badania randomizowane,
publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim

Typ badan

z badaniami bezposrednimi wigczonymi w Il etapie
przegladu, publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Tabela 12. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych ocenianych w badaniu
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Zrédto: analiza kliniczna wnioskodawcy, tabela 18., ss. 104-108
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)
bol nowotworowy

AOTM-0T-4350-27/2013

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Nie dotyczy — do analizy wigczono jedno badanie.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania
Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono przez pogrubienie.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci badania

zaprezentowano w tabelach 13-14.
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci badania

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa
zaprezentowano w tabeli 15. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.
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bol nowotworowy

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL leku Targin wymienia nastepujgce dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10
pacjentdow): zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos$é¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, sennosé,
zawroty gtowy pochodzenie bftednikowego, uderzenie gorgca, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, suchosé
w jamie ustnej, niestrawnos¢, wymioty, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatréw, swigd, reakcje skérne,
nadmierne pocenie sie i stany ostabienia. ChPL nie wymienia Zzadnego dziatania niepozgadanego
wystepujgcego bardzo czesto (= 1/10 pacjentdéw). Zgodnie z ChPL dla chlorowodorku oksykodonu znane sg
dodatkowo dziatania niepozgdane wystepujgce czesto: zmiany nastroju i zmiany osobowosci, obnizenie
aktywnosci, nadmierna aktywno$¢ psychomotoryczna, czkawka oraz bolesne lub utrudnione oddawanie
moczu. Ponadto ChPL wskazuje, ze chlorowodorek oksykodonu moze powodowaé depresje oddechowa,
zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze miesni gtadkich, a takze hamowac odruch kaszlu.

Wyniki uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa
zaprezentowano w tabeli 16. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan w populacji pacjentéw z bélem nienowotworowym
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Zrédto: analiza kliniczna wnioskodawcy, tabela 78., ss. 256-268
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Whnioskodawca przedstawit takze dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania uzyskane z trzech raportéw
PSUR. Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej dla leku Targin (oksykodon + nalokson), stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z silnym bélem nowotworowym oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, bylo wykonanie
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Wnioskodawca wigczat do analizy badania przeprowadzone u chorych z bélem niezaleznie od
etiologii, natomiast wyniki przeglgdu zostaty przedstawione osobno dla chorych z bélem nowotworowym
i nienowotworowym.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 19.11.2013 r.), w ktérych oceniano
skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo leku Targin (oksykodon + nalokson) we wnioskowanej populacji w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.
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Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.
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4.1.

4.2.

Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)

bol nowotworowy

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4350-27/2013

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazach Medline
. Powtdrzenie wyszukiwania pozwolito zidentyfikowac
dodatkowo pominiety przez wnioskodawce abstrakt konferencyjny Gerlier 2009. Obydwie analizy dotyczyty

, odnajdujgc analize
pacjentow z bélem nienowotworowym.

Tabela 17. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Porownania Metodyka Wyniki/Wnioski
Gerlier 2009 Belgia, oksykodon + nalokson | analiza uzyteczno$ci 3-miesigeczny horyzont czasowy
abstrakt Holandia Vs, kosztéw Belgia — oksykodon + nalokson jest koszt-
konferencyjny oksykodon perspektywa spoteczna uzyteczny, ICUR 16 389 EUR/QALYG, 63%
#récio danych prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci
srodia o skutecznosci: w probabilistycznej analizie wrazliwosci

finansowania:
brak informacji

Simpson 2008
pacjenci z bélem
nienowotworowym.

Holandia — oksykodon + nalokson jest
interwencjg dominujaca, 58%
prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci
w probabilistycznej analizie wrazliwosci

12-miesieczny horyzont czasowy

Belgia — oksykodon + nalokson jest koszt-
uzyteczny, ICUR 25 421 EUR/QALYG
Holandia — oksykodon + nalokson jest koszt-
uzyteczny, ICUR 12 786 EUR/QALYG

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Targin (oksykodon +
nalokson) w leczeniu silnego bdlu, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych
lekdw przeciwbolowych. Nalezy zaznaczy¢, ze analize przeprowadzono w dwoch wariantach — dla populaciji
pacjentéw z bélem nowotworowym (wskazanie wnioskowane) i nienowotworowym.

Technika analityczna

Analiza kosztow-konsekwencji i kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta).
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-OT-4350-27/2013
bol nowotworowy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3.

Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)

bol nowotworowy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-0T-4350-27/2013

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

TAK

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?

TAK

Brak uwag.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach —
dla populacji pacjentéw z bélem nowotworowym
(wskazanie wnioskowane) i nienowotworowym.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

TAK

Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Brak uwag.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia

w analizie) zostaty wykazane w analizie
klinicznej?

TAK

Brak uwag.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

NIE

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

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Nie pominieto.
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Brak uwag.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono sprawdzenie modelu wnioskodawcy poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci
parametréw, sprawdzenie wartosci wejsciowych parametréw oraz sprawdzenie poprawnosci programowania
modelu. W dostarczonym modelu nie stwierdzono istotnych btedow.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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bol nowotworowy

Whnioskodawca  przeprowadzit tez analize  probabilistyczng

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu leczniczego Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu silnego bdlu, ktéry moze
by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych. W analizie wptywu
na budzet uwzgledniono populacje pacjentéw z bolem nowotworowym, zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Perspektywa
Pacjenta, NFZ i wspdlna (pacjenta + NFZ)®.

Horyzont czasowy
Dwuletni (2014-2015).

Kluczowe zatozenia

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

® W analizie weryf kacyjnej zaprezentowano wyn ki z perspektywy NFZ i wspoine;j.
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Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)

bol nowotworowy

AOTM-0T-4350-27/2013

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Brak uwag.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono.

* Patrz rozdziat 5.1. Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

* W nawiasach kwadratowych podano wyniki analizy w scenariuszach minimalnym i maksymalnym.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

9.2.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanego wskazania przedstawiono
w tabeli 6, rozdziat 3.1. Alternatywne technologie medyczne.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 10 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach gtéwnych agencji HTA i organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stow kluczowych Targin, Targinact, Targiniq, oxycodone
i naloxone. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje lokalne odnalezione przez wnioskodawce.
tacznie odnaleziono osiem rekomendacji refundacyjnych, pie¢ negatywnych i trzy pozytywne (HAS 2011,
PBAC 2010, MTAC 2009).

Tabela 31. Rekomendac

e refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

CADTH 2012
Kanada

Targin (oksykodon + nalokson)

pacjenci z umiarkowanym

i silnym bolem przewlektym oraz
zaparciem wywotanym
opioidami (bol o réznej etiologii)

Zalecenia:
Komitet nie rekomenduje refundacji leku Targin.

Uzasadnienie:

Przewaga kliniczna potgczenia oksykodonu z naloksonem nie zostata
udowodniona. Brak badan RCT poréwnujacych oksykodon + nalokson
z tansza terapig opioidowg wraz z optymalnym leczeniem
przeciwzaparciowym.
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

ELMMB 2011
Lancashire (Anglia)

Targinact (oksykodon +
nalokson)

silny bol, ktéry moze by¢
witasciwie leczony jedynie
opioidami (o réznej etiologii)

Zalecenia:
Targinact nie jest rekomendowany do rutynowego stosowania.

Uzasadnienie:

Lek nie przedstawia dostatecznej przewagi klinicznej uzasadniajgce;j
wysokie koszty terapii. Zastosowanie oksykodonu powinno ogranicza¢
sie do pacjentéw niemogacych przyjmowac doustnej morfiny.
Bezpieczenstwo i efektywnos$c¢ leku nie byta oceniania w populaciji
onkologicznej i/lub populacji pacjentéw z przerzutami obecnymi w
watrobie. Lek nie zostat poréwnany z terapig innymi opioidami + terapia
przeciwzaparciowa. Zastosowanie leku Targinact prowadzi do poprawy
funkciji jelit, ale terapia przeciwzaparciowa jest nadal konieczna u ok.
10% pacjentédw. Zwrécono uwage na krotki czas trwania dostepnych
badan klinicznych. Maksymalna dzienna dawka oksykodonu +
naloksonu wynosi 40 mg oksykodonu, po czym konieczne jest dodanie
samego oksykodonu, aby zachowac efekt przeciwbdlowy. Wptyw
takiego postepowania na funkcje jelit jest niejasny.

HAS 2011 Targinact (oksykodon + Zalecenia:
Francja nalokson) Komitet rekomenduje refundacje leku Targinact.
silny bol nowotworowy Uzasadnienie:
W_Iymaﬁaja_c Y dz'a stosowania Woykazano brak statystycznie istotnych rézni¢ dla poréwnania leku
siinych opioldow Targinact i oksykodonu w populacji pacjentéw z bélem nowotworowym.
Bezpieczenstwo stosowania leku Targinact i oksykodonu wydaje sie
poréwnywalne. Spodziewane jest odniesienie korzysci spotecznych z
refundaciji leku Targinact w bélu nowotworowym, ale ich wielkos¢ jest
trudna do oszacowania. Targinact stanowi alternatywe dla
dotychczasowych terapii.
PBAC 2010 Targin (oksykodon + nalokson) Zalecenia:
Australia Komitet rekomenduje refundacje leku Targin.
silny, obezwtadniajgcy bdl
nieodpowiadajgcy na leczenie Uzasadnienie:
nlenark(t))tylcznym'l Ieké,lr.m . Komitet uznat stosunek kosztéw i efektéw zdrowotnych za
p:_z?cw‘v_ olowymi (o roznej wystarczajgcy dla poréwnaniu Targinu z oksykodonem bez profilaktyki
etiologi) przeciwzaparciowej.
NCPE 2010 Targin (oksykodon + nalokson) Zalecenia:
Irlandia NCPE nie rekomenduje refundacji leku Targin.

silny bél, ktéry moze byc¢
wiasciwie leczony jedynie
opioidami (o roznej etiologii)

Uzasadnienie:

Rekomendacja negatywna z uwagi na niepewnos$¢ danych dotyczgcych
uzytecznosci i znaczng réznice w cenie leku Targin i oksykodonu.

NHS Wales 2010
Gwent (Walia)

Targinact (oksykodon +
nalokson)

silny bdl (o réznej etiologii)

Zalecenia:

Komitet nie rekomenduje standardowego przepisywania leku
Targinact w podstawowej opiece zdrowotne;.

Uzasadnienie:

Przewaga leku Targinact nad standardowym postepowaniem nie zostata
dowiedziona. Komitet zwrdcit rowniez uwage na bezpieczenstwo
diugotrwatego stosowanie naloksonu, przerywanie terapii z powodu
wystgpienia biegunki oraz aktualne ograniczenie przepisywania
oksykodonu do specjalistéw opieki paliatywnej i hematologow.

MTRAC 2009
Midlands (Anglia)

Targinact (oksykodon +
nalokson)

pacjenci z silnym bdlem

i uporczywymi zaparciami
wywotanymi opioidami pomimo
systematycznej terapii
przeciwzaparciowej (bdl o réznej
etiologii)

Zalecenia:

Komitet uznat, ze lek Targinact moze by¢ stosowany w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej.

Uzasadnienie:

Komiet ocenit, ze dowody dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa
stosowania leku Targinact sa stabe, a terapig pierwszego wyboru jest
opioid wraz z postepowaniem przeciwzaparciowym. Jednoczesnie
komitet uznat Targinact za tarapie innowacyjna.

SMC 2009
Szkocja

Targinact (oksykodon +
nalokson)

Zalecenia:
Refundacja leku Targinact nie jest rekomendowana.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

63/74




Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) AOTM-0T-4350-27/2013
bol nowotworowy

Autorzy rekomendacji Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
silny bol, ktéry moze by¢ Uzasadnienie:
wiadciwie leczony jedynie Terapia potgczeniem oksykodonu i naloksonu nie zmienita dziatania
opioidami (o réznej etiologii) przeciwbolowego, a jednoczesnie poprawita funkcje jelit wérod

pacjentéw niestosujgcych lekéw przeciwzaparciowych. Jednakze
niejasne sa korzysci kliniczne z zastosowania leku Targinact wsrod
pacjentéw stosujgcych terapie przeciwzaparciowg. Ponadto
wnioskodawca nie przedstawit dostatecznie wiarygodnej analizy
ekonomiczne;j.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia bolu
nowotworowego i jedng opisujgcg postepowania u chorych z zaparciami stolca w medycynie paliatywnej,
w tym wywotanych stosowaniem opioidéw. Rekomendacje rdznig sie w ocenie potgczenia oksykodonu
i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja terapeutyczna wymagajgca dalszych
badan, dwie uznajg, ze terapia zmniejsza zaparcia przy zachowaniu dziatania przeciwbdlowego, a jedna
odradza jej stosowanie w miejsce morfiny i postepowania przeciwzaparciowego. Pozostate rekomendacje
kliniczne nie odnosity sie do potgczenia oksykodonu i naloksonu. Jedna rekomendacja nie zaleca kojarzenia
lekéw agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami, wymieniajgc jako przyktad takiego
potgczenia morfine i nalokson. Ponadto odnaleziono osiem rekomendacji refundacyjnych, w tym pie¢
negatywnych i trzy pozytywne. Zaréwno rekomendacje kliniczne, jak i refundacyjne nie sg zgodne w ocenie
potgczenia oksykodonu i naloksonu.

Tabela 32. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace potaczenia oksykodonu i naloksonu - podsumowanie

Rekomendacja
. o © © ©
Kraj / OrgaplzaCJa g g = S
region (skrét), rok 3 S 80 S U ;
2 25¢ 2 wagi
5| B8 | 8
o a™N©° -4
Belgia KCE 2013 Wymagane dalsze badania. Dowody naukowe na podstawie
+ badania Ahmedzai 2012, na ktérym opiera sig analiza kliniczna
wnioskodawcy, oceniono jako bardzo stabe i wskazano na wysokie
qﬁ’ ryzyko btedu.
(8] . .
= Francja Przegigre + Preferowana morfina wraz z postgpowaniem przeciwzaparciowym.
=2
5 Europa EAPC 2012 +
i Wymagane dalsze badania.
s Europa ESMO 2012 +
£ Hiszpania | SEOM 2012 | +
X
]
@ Polska PUO 2011 . Niezalecane kojarzenie lekéw agonistycznych z antagonistami lub
czesciowymi agonistami (np. morfiny z naloksonem).
Polska PTMP 2009 +
Kanada Cg‘oDlEH + Dotyczy bélu o réznej etiologii.
_g Lancashire ELMMB + Dotyczy bélu o réznej etiologii.
§ (Anglia) 2011 Dotyczy leku Targinact (oksykodon + nalokson)
g Francja HAS 2011 +
° Australia | PBAC2010 | +
D Dotyczy bolu o réznej etiologii.
& Irlandia NCPE 2010 +
el
5 Gwent NHS Wales .
g (Walia) 2010
x - Dotyczy bolu o roznej etiologii.
2 Mldlar_\ds MTRAC + ;
(Anglia) 2009 Dotyczy leku Targinact (oksykodon + nalokson)
Szkocja SMC 2009 +
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Opinie ekspertow

AOTM-OT-4350-27/2013

Tabela 33. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Targin we wskazaniu nowotwory ztosliwe

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Ekspert - 5 Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych wykazu swiadczen
gwarantowanych
dr n. med. W chwili obecnej preparat Targin jest jedynym silnym analgetykiem Oceniana technologia nie Oceniana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych.
Aleksandra opioidowym zapobiegajgcym, a nawet odwracajgcym efekt zapierajgcy powinna by¢ finansowana ze

Ciatkowska-Rysz
konsultant krajowa
w dziedzinie
medycyny
paliatywnej

opioidéw. Tradycyjne $rodki przeczyszczajgce sg nieskuteczne. W tej
sytuacji oceniany preparat jest jedyng dostepng technologig
0 udowodnionej skutecznosci.

$rodkéw publicznych jedynie
w sytuacji nieproporcjonalnie
wysokiej ceny.

Lek jest potaczeniem analgetyku opioidowego oraz antagonisty, ktory

z uwagi na swoj profil farmakokinetyczny nie antagonizuje dziatania
przeciwbdlowego oksykodonu, natomiast pomaga w opanowaniu jednego
z najbardziej ucigzliwych objawdw niepozgdanych jakie wystepujg
podczas stosowania opioidéw jakim jest zaparcie. Wystgpienie zaparcia
powoduje nawet u 30% przypadkéw niemoznos¢ uzyskania skutecznej
analgezji.

Ekspert nie wskazat
argumentow przeciw
finansowaniu.

Skutecznos¢ Targinu zostata potwierdzona w licznych badaniach klinicznych

u pacjentow z bélem. Lek nie posiada swojego odpowiedn ka dostepnego na
rynku polskim. Natomiast stosowanie lekdw przeczyszczajgcych jako prewencji
zapar¢ podczas podawania analgetykéw opioidowych w znacznej czesci
przypadkéw jest nieskuteczne, co wiecej na leki te wystepuje zjawisko
tachyfilaksji.

Oksykodon/nalokson to jedyny preparat ztozony, ktéry zawiera w swoim
skfadzie dwa leki: oksykodon — opioidowy lek przeciwbdlowy i nalokson —
antagonista receptoréw opioidowych, obydwa preparaty w postaci

o kontrolowanym uwalnianiu. Unikalne potgczenie preparatu zapewnia
efekt przeciwbdlowy i jednoczes$nie ogranicza istotnie niekorzystny wptyw
oksykodonu na czynnos$c¢ przewodu pokarmowego, dzieki wiekszemu
powinowactwu naloksonu do receptoréw opioidowych w obrebie
przewodu pokarmowego. Kliniczne efekty takiego potgczenia, to przede
wszystkim rzadsze i mniej nasilone zaparcie stolca, a takze rzadsze

i mniej nasilone inne zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego,
okreslane mianem poopioidowych zaburzen jelitowych. Objawy te
obejmujg m.in. sucho$¢ w jamie ustnej, refluks zotgdkowo — przetykowy,
wzdecia, bdle brzucha i objawy zwigzane z zaparciem stolca: bolesne

i rzadkie oddawanie stolca, oddawanie stolca z wysitkiem, krwawienia
podczas defekaciji

Ekspert nie wskazat
argumentow przeciw
finansowaniu.

W mojej opinii finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu
oksykodon/nalokson przyczyni sie do poprawy skutecznosci i tolerancji leczenia
przeciwbdlowego u chorych na nowotwory, poprzez zmniejszenie liczby

i nasilenia dziatan niepozgdanych opioidéw ze strony przewodu pokarmowego,
spadku zuzycia lekoéw przeczyszczajgcych, poprawy zdyscyplinowania chorych,
a w konsekwencji poprawy jakosci zycia chorych na nowotwory, ktorzy
wymagaja podawana silnych opioidéw z powodu boélu. Przeprowadzone

w Wielkiej Brytanii analizy farmakoekonomiczne, wskazujg na obnizenie
catkowitych kosztéw leczenia chorych wymagajacych podawania opioidow,
dzieki wprowadzeniu preparatu ztozonego oksykodon/nalokson

Zaparcie stolca nalezy do najczestszych dolegliwosci u os6b objetych
opieka paliatywng. Zwykle wspdtistnieje kilka przyczyn tego objawu.

U os6b z tej populaciji, ktorzy nie sg leczeni opioidami, czestosé
wystepowania zaparcia siega 50%. Wiaczenie opioidéw do leczenia
powoduje znaczny wzrost ryzyka nasilenia/wystapienia zaparcia,

a czestosc¢ tego objawu u chorych leczonych opioidami ocenia sie na
powyzej 75%. Zgodnie z rekomendacjami w momencie przepisywania
lekéw opioidowych, nalezy wdrozy¢ profilaktyke niefarmakologiczng

i farmakologiczng zaparcia. Niestety powszechnie dostepne leki
przeczyszczajgce (pobudzajgce perystaltyke lub rozmigkczajgce stolec)

Ekspert nie wskazata
argumentow przeciwko
finansowaniu.

W mojej opinii, preparat oksykodon/nalokson powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych dla chorych na nowotwory leczonych opioidami, u ktérych
prawidtowo stosowane doustne srodki przeczyszczajace nie umozliwiajg
zadowalajgcej kontroli zaparcia. W efekcie pacjent cierpi z powodu dyskomfortu
spowodowanego zaparciem lub nie mozna osiagna¢ optymalnego tagodzenia
bolu. W takim przypadku powinna istnie¢ mozliwo$¢ zamiany pierwszego
opioidu na preparat oksykodon/nalokson.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

odwracajg jedynie skutki spowodowane opioidami, a nie majg wptywu na
sam mechanizm powstawania zaparcia poopioidowego. W przypadku
wystgpienia zaparcia, zaleca si¢ postgpowanie terapeutyczne. Opiera sig
ona na odpowiednim miareczkowaniu dawek doustnych lekow
przeczyszczajgcych z obu grup (pobudzajgcych perystaltyke

i rozmiekczajgcych stolec). W okoto 1/3 przypadkéw pomimo
prawidtowego stosowania doustnych lekéw przeczyszczajgcych, nie udaje
sie osiagna¢ zadowalajgcej kontroli wyprdéznien i bedzie istniata
koniecznos¢ siegania po interwencje (czopki, wlewki, reczne wydobycie
stolca) tak, aby nie dopusci¢ do powaznych konsekwencji zaparcia.
Znaczny procent chorych na tyle cierpi z powodu zaparcia, ze pomimo
boélu nie zgadza sie na podwyzszanie dawki opioidu. Niestety, w
przeciwienstwie do niektérych objawéw niepozadanych opioidéw (takich
jak nudnosci, wymioty, $wigd, senno$¢), nie obserwuje sie rozwoju
tolerancji na zaparcia. Trzeba wiec uswiadomié¢ sobie, ze zaparcia moga
rozwingc¢ sie po 1, 2 dniach stosowania opioidoéw i wystepowac
praktycznie do konca terapii opioidami. Kryje sie w tym kolejne wyzwanie
terapeutyczne — doustne leki przeczyszczajgce, zgodnie z ich
charakterystykami, najczesciej nie sg zalecane do przewlektego
przyjmowania, a ich efekt w czasie nie byt oceniany.

Istnieje potrzeba umozliwienia dostepnosci preparatu zawierajgcego
antagoniste opioidowego, ktéry bedzie dziatat miejscowo w przewodzie
pokarmowym i zapobiegat niekorzystnym wplywom agonisty (analgetyku)
opioidowego na receptory opioidowe w $cianie jelita i (hamowanie
perystaltyki przewodu pokarmowego, zwiekszanie napiecia zwieraczy
odbytu, hamowanie sekrecji, zwiekszanie wchtaniania wody i elektrolitéw
z jelita cienkiego i grubego).

» Wiadomo z praktyki i publikowanych badan klinicznych, ze nawet niskie
dawki analgetykéw opioidowych mogg wywotaé poopioidowe zaburzenia
funkciji jelit (PZFJ).

* Potrzeby kliniczne chorych onkologicznych z bélem $srednim i silnym,
wymagajacych analgetykow z 11 i |1l stopnia Drabiny Analgetycznej WHO
potwierdzajg kwestie zapar¢, bedgcych jednym z objawéw PZFJ. Jest to
powazny problem kliniczny dla duzej grupy pacjentéw onkologicznych,

a jednoczesnie problem ten nie jest mozliwy do rozwigzania w systemie
opieki zdrowotnej z powodu braku refundacji.

* PZFJ obniza skutecznos¢ terapii bélu powodujgc niespetnienie
oczekiwan pacjenta, pomijanie dawek leku a nawet odstawienie leku
przeciwbdlowego.

« Zaparcie w PZFJ generuje dodatkowe bodle oraz obniza istotnie jako$¢
zycia pacjentow. Jakos¢ zycia jest skorelowana ze stopniem nasilenia
objawéw PZFJ — pacjenci z najsilniejszymi zaparciami sg jednoczes$nie
najmniej zadowoleni z terapii bolu i majg gorszg jakos¢ zycia w
poréwnaniu do pacjentéw, ktérych objawy sa umiarkowane, nieznaczne

Nie znajduje.

Lek Targin powinien by¢ refundowany z uwagi na nastepujace argumenty:

» Podstawowym celem terapii bolu jest skuteczne przyniesienie ulgi

w cierpieniu. PZFJ obniza jako$¢ zycia i powoduje powazne zaktdcenie

w ciggtosci terapii. Wobec tego cel terapii bolu moze nie by¢ osiagniety.
Ponadto zabezpieczenie przeciwbolowe pacjenta moze wptywaé na
skutecznosc¢ przyczynowe;j terapii przeciwnowotworowej, nalezy stosowacé
skuteczne leczenie przeciwbdlowe. Lek Targin m.in. ze wzgledu na optymalne
spetnienie oczekiwan pacjenta, posiada skuteczno$c¢ przeciwbolowg wyzszg niz
dotychczasowe leki, gdyz zaden inny opioid nie posiada naloksonu,
obnizajgcego negatywny wptyw agonisty na perystaltyke jelit (pogarszajacy
jakos¢ zycia).

» Zastosowanie leku Targin moze mie¢ pozytywny aspekt ekonomiczny dla
budzetu ochrony zdrowia i budzetu wtasnego pacjentéw:

a) obecnie pacjenci leczeni opioidami stosujg wysokie dawki mato skutecznych
w tym przypadku srodkéw przeciwzaparciowych (przykiad: laktuloza, ok. 10
opakowan miesiecznie - 100 zt, szacunki wlasne) i jest to kwota obcigzajaca
budzet wlasny pacjenta. Lekarz nie ma mozliwo$ci zaoferowania pacjentowi
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

lub w ogdle nie wystepuja.
* Niska skutecznos¢ srodkéw przeciwzaparciowych w PZFJ oraz
przeciwwskazania do ich przewlektego stosowania.

* Przysztos¢ powstania nowej grupy lekow jako wyraz rozwoju medycyny
bélu - obecnie prowadzone s3 prace nad potaczeniem wszystkich
opioidéw z ich antagonistg — i opiniowany produkt jest pierwszym
przedstawicielem tej grupy lekéw. Oczekuje sie, ze w przysztosci
klasyczne opioidy zostang zastgpione lekami ztozonymi — kluczowa jest tu
obecnos¢ antagonisty, ktéry istotnie zmienia profil tolerancji leczenia
opioidem przeciwdziatajgc powstaniu PZFJ. Droga do skutecznej

i bardziej akceptowalnej dla pacjenta terapii bélu, jako podstawowym cel

i oczywisty kierunek rozwoju w medycynie bélu.

* Wzgledy ekonomicznie: objawy PZFJ powodujg konieczno$é stosowania
$rodkéw przeczyszczajgcych o niskiej skutecznosci (niezasadny koszt)
oraz wykonywania specyficznych zabiegéw pielegniarskich

i chirurgicznych (lewatywy, reczne wydobywanie stolca, w ciezkiej postaci
- leczenie chirurgiczne niedroznosci jelit).

* Wzgledy etyczne: wskazanie obejmuje takze pacjentéw w schytkowym
okresie zycia w opiece paliatywnej i w hospicjach. W tej sytuacji
wspomniane wyzej zabiegi interwencyjne szczegdlnie obnizajg jakos¢
zycia pacjentoéw i dehumanizujg opieke nad nimi.

opcji, ktéra zmniejszy lub zredukuje objawy PZFJ, zatem stosowane $rodki
przeciwzaparciowe to wydatek bezskuteczny i kosztowny;

b) pacjenci cierpigcy na bél w chorobie nowotworowej, szczegodlnie

w zaawansowanej fazie choroby, to chorzy wymagajacy szczegoélnej opieki,
kosztownej i czasochtonnej; badania ze Szwecji wykazaty, iz opieka nad
pacjentem z bélem nowotworowym oraz nasilonym PZFJ wymaga jeszcze
wiekszych naktadéw finansowych - ok. 30% wyzsze koszty leczenia w
warunkach Europy zachodniej (hospitalizacje, wizyty lekarskie, zabiegi
pielegniarskie) niz koszty opieki nad pacjentem pozbawionym nasilonego PZFJ.

Dziataniem opartym na faktach klinicznych bytoby refundowanie omawianej
technologii u wszystkich pacjentéw z bélem silnym (nie tylko z choroba
nowotworowg), wymagajgcym zastosowania silnego opoidu. Jednak z uwagi na
restrykcje budzetowe - refundowanie leku jedynie u pacjentéw z bélem
nowotworowym wydaje sie¢ nieodzowne i w petni racjonalne oraz etyczne.
Pacjenci, u ktérych rozwineto sie zaparcie lub petne PZFJ — a zatem sg

w bezposrednim narazeniu na niezadawalajgce leczenie bdlu, nie uzyskujg
redukcji zaparcia lub PZFJ w ciggu 7-14 dni stosowania klasycznych $rodkow
przeciwzatarciowych, nie pozostaje dla nich zadna inna alternatywa ty ko
zastosowanie potgczenia oksykodonu z naloksonem.

Opinie ekspertow sg zgodne — wnioskowany lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych. Eksperci wskazywali na udowodniong skutecznosé kliniczng leku
Targin, przy jednoczesnej nieskutecznosci tradycyjnej terapii przeciwzaparciowej przy stosowaniu opioidow. Wystepowanie zapar¢ ma istotny wplyw na jakos¢ zycia
pacjentéow onkologicznych, czesto w schytkowym okresie zycia. Eksperci nie znalezli argumentéw przeciw finansowaniu lub wskazali, ze lek nie powinien by¢ finansowany
jedynie w przypadku nieproporcjonalnie wysokiej ceny.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tabletek o przediuzonym uwalnianiu, 5+ 2,5 mg EAN 5909990741861, 10 + 5mg EAN
5909990741359, 20 + 10 mg EAN 5909990741465, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we
wskazaniu nowotwory zto$liwe,

Produkt leczniczy Targin byt juz przedmiotem prac Agencji. W stanowisku nr 74/2011 z dnia 22.08.2011 r.
Rada Konsultacyjna uznata za zasadne zakwalifikowanie leku Targin jako $wiadczenia gwarantowanego.

Problem zdrowotny

Bol jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktére jest subiektywnie odbierane jako nieprzyjemne
i wigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Okreslenia b6l nowotworowy” uzywa sie
do opisania boélow uporczywych, wzglednie statych i przewleklych, towarzyszacych leczeniu
przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom choroby.

Zaparcie stolca definiuje sie jako zmniejszong czestos¢ wyprdznien (ponizej 3 na tydzien) lub zgtaszane
przez pacjenta objawy, takie jak: trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie
stolca z wysitkiem, poczucie niepetnego wyproznienia. Zaparcie stolca wywotane opioidami oznacza
zaparcie, ktérego prawdopodobng przyczyng jest stosowanie opioidéw. W stosunku do wystepowania
zapar¢ wywotanych opioidami nie obserwuje sie rozwijania zjawiska tolerancji, nie majg one tendencji do
ustepowania wraz z czasem stosowania opioidow, ale narastaja.

Zaparcie stolca wywotane opioidami dotyczy ok. 70-90% chorych na nowotwory leczonych opioidami
i stanowi powazny problem Kliniczny, poniewaz czesto jest oporne na leczenie objawowe, a u ok. 90%
chorych powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia. W Polsce zyje okoto 200 tys. pacjentéw, ktérzy
wymagajg leczenia z powodu boléw nowotworowych.

70-90% chorych z bolami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos$é kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Brak badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku Targin jest
zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos¢, zawroty gtowy, bél gtowy, sennos$é, zawroty glowy
pochodzenie btednikowego, uderzenie gorgca, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej,
niestrawnos¢, wymioty, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatrow, swigd, reakcje skérne, nadmierne
pocenie sie i stany ostabienia. Ponadto ChPL wskazuje, ze chlorowodorek oksykodonu moze powodowac
depresje oddechowa, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze miesni gtadkich, a takze hamowa¢ odruch
kaszlu.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dniach 10-11 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stow kluczowych cancer pain i opioids, a uzupetniajgco Targin,
Targinact, Targinig, oxycodone i naloxone. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje odnalezione
w wyniku przeglagdu systematycznego i polskie rekomendacje dotyczace terapii nowotworéw Polskiej Unii
Onkologii. Z uwagi na znaczng liczbe wynikéw wyszukiwanie ograniczono do publikacji wydanych po 2010 r.
Ograniczenie nie dotyczyto rekomendacji polskich. W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 10
rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia bolu nowotworowego i jedng opisujgcg postepowania
u chorych z zaparciami stolca w medycynie paliatywnej, w tym wywotanych stosowaniem opioidéw.

Wszystkie rekomendacje dotyczace postepowania przeciwbdélowego zalecajg zastosowanie silnych opioidéw
w przypadku silnego bdélu nowotworowego. Lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina. Ponadto
rekomendacje najczesciej wymieniajg doustny oksykodon, doustny hydromorfon, doustny metadon
i przezskorny fentanyl. Preferowana jest doustna droga podania. Ponadto rekomendacje zwracajg uwage na
trudnosci w stosowaniu metadonu.

Nalokson wymieniany jest w kontek$cie zwalczania depresji oddechowej i $wigdu wywotanych opioidami
oraz przeciwdziatania skutkom przedawkowania opoidéw. Rekomendacje réznig sie w ocenie potgczenia
oksykodonu i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja terapeutyczna wymagajgca

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki analizy w scenariuszach maksymalnym i minimalnym.
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dalszych badan (KCE 2013°%, EAPC 2012, ESMO 2012), dwie uznajg, ze terapia zmniejsza zaparcia przy
zachowaniu dziatania przeciwbdélowego (SEOM 2012, PTMP 2009), a jedna odradza jej stosowanie
w miejsce morfiny i postepowania przeciwzaparciowego (Prescrire 2013). Pozostate rekomendacje nie
odnosity sie do potgczenia oksykodonu i naloksonu. Rekomendacja PUO 2011 nie zaleca kojarzenia lekéw
agonistycznych z antagonistami lub czesciowymi agonistami, wymieniajgc jako przykfad takiego potgczenia
morfine i nalokson.

W dniu 10 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach gtéwnych agencji HTA i organizaciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stow kluczowych Targin, Targinact, Targinig, oxycodone
i naloxone. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje lokalne odnalezione przez wnioskodawce.
tacznie odnaleziono osiem rekomendacji refundacyjnych, w tym pie¢ negatywnych i trzy pozytywne (HAS
2011, PBAC 2010, MTAC 2009).

Zaréwno rekomendacje kliniczne, jak i refundacyjne nie sg zgodne w ocenie potgczenia oksykodonu
i naloksonu.
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Zrodia

AOTM-0OT-433-8/2011

BCCA 2011

CADTH 2012

ChPL Targin

EAI 2013

EAPC 2012

ELMMB 2011

ESMO 2012

Gerlier 2009

HAS 2011

KCE 2013

MTRAC 2009

NCCN 2013

NCPE 2010

NHS Wales 2010

NICE 2012

PBAC 2010

Prescrire 2013

PTMP 2009
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