Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu +
chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741861
we wskazaniu: nowotwory ztosliwe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN
5909990741861 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Lek powinien byc
stosowany u pacjentdow z chorobg nowotworowq odczuwajgcych nasilone bdle
i wymagajqcych silnych srodkdow przeciwbolowych, u ktorych ze wzgledu
na stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna
stosowac powszechnie stosowanych opioiddw w duZzych dawkach.

Ze wzgledu na wysokqg cene leku w porownaniu do innych srodkow
przeciwbolowych i dos¢ duzg grupe pacjentow, ktora mozie byc¢ jego
beneficjentem

Uzasadnienie

Wystepowanie zaparc u chorych leczonych silnymi opioidami takimi jak morfina
czy oksykodon stanowi bardzo powaziny problem kliniczny. Preparat Targin
zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson. Ten pierwszy dziata jak
agonista receptorow opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bdlu zas ten
drugi powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktore sq typowe dla leczenia
opioidami. Aczkolwiek lek stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii,
to nie przedstawia dostatecznie duzej przewagi klinicznej uzasadniajgcej
wysokie koszty tego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861.

Problem zdrowotny

B4l jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktére jest subiektywnie odbierane jako
nieprzyjemne iwigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Okreslenia ,bdl
nowotworowy” uzywa sie do opisania bélow uporczywych, wzglednie statych i przewlektych,
towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom choroby.

Zaparcie stolca definiuje sie jako zmniejszong czesto$¢ 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 wyprdznienia. Zaparcie stolca wywotane
opioidami oznacza zaparcie, ktdorego 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 opioidéw, 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,
ktdrzy wymagajg leczenia z powodu boéléw nowotworowych.

70-90% chorych z bélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Targin (grupa farmakoterapeutyczna: oksykodon w potaczeniach, kod ATC:
NO2AA55) zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson, wykazujgce powinowactwo do
receptorow opioidowych k, pi & w mdzgu, rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach).
Oksykodon dziata jak agonista receptoréow opioidowych i wywiera wptyw na fagodzenie bélu, wigzac
sie  z endogennymi receptorami opioidowymi w os$rodkowym uktadzie nerwowym. W
przeciwienstwie do tego nalokson jest czystym antagonistg, oddziatywujacym na wszystkie rodzaje
receptorow 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 uczestniczg receptory opioidowe, nalokson powoduje
ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktdre sg typowe dla leczenia opioidami.

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 Swiadczenia
gwarantowanego.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak badan oceniajgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku Targin s3a:
zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, sennosé, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego, uderzenia gorgca, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, suchosé¢ w
jamie ustnej, niestrawnos$¢, wymioty, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatréw, Swiad, reakcje
skdorne, nadmierne pocenie sie i stany ostabienia. Ponadto ChPL wskazuje, ze chlorowodorek
oksykodonu moze powodowa¢ depresje oddechowg, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze miesni
gtadkich, a takze hamowac odruch kaszlu.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

! W nawiasach kwadratowych podano wyn ki analizy w scenariuszach maksymalnym i minimalnym.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

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 stéw 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
nowotwordw 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 postepowanie uchorych z zaparciami stolca w medycynie
paliatywnej, w tym wywotanymi stosowaniem opioiddw.

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

Nalokson wymieniany jest w kontekscie zwalczania depresji oddechowej i swigdu wywotanych
opioidami oraz przeciwdziatania skutkom przedawkowania opoidéw. Rekomendacje rdznig sie w
ocenie pofaczenia oksykodonu i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja
terapeutyczna wymagajgca dalszych badan: EAPC 2012, ESMO 2012 oraz KCE 2013,

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 pofgczenia oksykodonu i naloksonu. Rekomendacja PUO
2011 nie zaleca kojarzenia lekéw agonistycznych z antagonistami lub cze$ciowymi agonistami,
wymieniajgc jako przyktad takiego potaczenia morfine i nalokson.

W dniu 10 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach gtéwnych agencji HTA i
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych Targin, Targinact, Targiniq,
oxycodone i naloxone. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje lokalne odnalezione przez
whioskodawce. 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 potaczenia oksykodonu
i naloksonu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, ze produkt leczniczy Targin jest Srodkiem o potencjalnie wysokim znaczeniu
spotecznym w zwigzku z faktem, iz leczenie przeciwbdlowe lekami opioidowymi jest nieroztacznie zwigzane z
wystepowaniem zapar¢, ktére przyczyniaja sie do znacznego pogorszenia jakosci zycia pacjentow, a takie
nawet do rezygnacji z leczenia. Nalezy jednakze wzig¢ pod uwage, ze dostepne dane kliniczne nie sg zbyt
bogate i nie poréownujg produktu do standardowej terapii tzn. morfina w potgczeniu z typowymi lekami
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przeczyszczajgcymi. Efektywnosc leczenia byta oceniana przez dosy¢ krétki czas (4 tygodnie), u pacjentéw o
niejasnym statusie pod wzgledem opornosci na standardowg terapie przeczyszczajgcg. Ponadto w przypadku
pacjentdw przyjmujgcych wysokie dawki opioidéw istnieje ryzyko pojawienia sie zespotu abstynencyjnego i
zniesienia efektu przeciwbdlowego, co ma szczegdlnie istotne znaczenie w przypadku chorych z chorobg
nowotworowg. Co wiecej, w chwili obecnej na rynku znajduje sie nierefundowany dotychczas srodek o
antagonistycznym dziataniu na receptory opioidowe, nie przechodzacy przez bariere krew-moézg -
metylnaltrekson (Relistor).

Jednakze, majac na uwadze pozytywne rekomendacje polskich ekspertéw dotyczace potrzeby dostepnosci
silnie dziatajgcego opioidu o nizszym ryzyku wywotywania zapar¢, pomimo watpliwosci wymienionych powyzej,
Rada rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Targin,

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-27/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Targin (chlorowodorek oksykodonu
+ chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu bdl nowotworowy, tabletki 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861, tabletki 10 + 5
mg, EAN 5909990741359, tabletki 20 + 10 mg, EAN 5909990741465, styczer 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z 0.0., 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
informac;ji 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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