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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Norpharma a/s).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Norpharma a/s o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Norpharma a/s

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AMDG ang. Agency Medical Director’'s Group

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BFI ang. Bowel Function Index — indeks czynno$ci jelit

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CSBMs ang. Complete Spontaneous Bowel Movements — spontaniczne petne ruchy jelita

CUA analiza kosztdw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ5D ang. EuroQol 5 Dimensions — 5 wymiarowy kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia Grupy
EuroQol

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HCP ang. Healthcare Professionals — wyszkolony personel medyczny

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIiG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBPIX ang. Low Back Pain Intensity Index — skala do oceny nasilenia bolu

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u’ ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MMRM ang. mixed model repeated measures — analiza kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu

mieszanym dla zmiennych zaleznych, efektéw statych oraz efektéw losowych
MOR morfina

mPDI ang. modified pain disability index — stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem
MPSS ang. Mainz Pain Staging System — moguncki system klasyfikacji bolu
Mz Ministerstwo Zdrowia
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ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

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

oksykodon
oksykodon + nalokson
iloraz szans (ang. odds ratio)

ang. Patients Assessment of Opioid-Induced Constipation — zaparcia wywotane przez opioidy w
ocenie chorego

ang. The Patient Assessment of Constipation Symptoms — kwestionariusz oceny objawéw zapar¢
przez chorego

ang. Patients’ Global Impression of Change - postrzeganie skutecznosci terapii, ocena w Skali
Ogolnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta

placebo
poziom odptatnosci
postepowanie przeciwzaparciowe

ang. prospective, randomized, open-label, blinded endpoint — badanie prospektywne, z
randomizacjg, otwarte, z zaslepieniem oceny punktéw koncowych

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Badania Bolu — Polskie Towarzystwo Neurologiczne — Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywne;j
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ang. quality-of-life impairment by pain — jakos¢ zycia zwigzana z bélem

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ang. Scottish Medicines Consortium

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.04.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.779.2016.BR

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
5 mg + 2,5 mg, EAN 5909990741878

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
40 mg + 20 mg, EAN 5909990741595

=  Whnioskowane wskazanie:

Silny, przewlekly bdél nienowotworowy, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbolowych.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:
Targin, 5 mg + 2,5 mg -
Targin, 10 mg + 5 mg -
Targin, 20 mg + 10 mg -
Targin, 40 mg + 20 mg -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Norpharma a/s, Frydenlundsvej 30, 2950 Vedbaek, Dania

Whnioskodawca
Norpharma a/s, Frydenlundsvej 30, 2950 Vedbaek, Dania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.04.2016 r., znak PLR.4600.779.2016.BR (data wptywu do AOTMIT 28.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:
— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg
+ 2,5 mg, EAN 5909990741878
— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366
— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472
— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
40 mg + 20 mg, EAN 5909990741595

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.05.2016 r., znak
0T.4350.8.2016.KD.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.06.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.779.2016.2.BR. Do pisma zatgczono réwniez wnioski refundacyjne z nowym wskazaniem -
szczegoty opisano w kolejnym podrozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdélem nienowotworowym oraz

w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna,
wersja 1.0, ,

Warszawa 2016

e Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu
zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, H

, Warszawa 2016

e Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdélem oraz w zapobieganiu
zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0, “

, Warszawa 2016

e Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu
zaparciom wywotanym przez opioidy, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, ,
Warszawa 2016

e Analiza stanowigca uzupetnienie do raportu HTA dla leku Targin zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.779.2016.1.BR - Targin (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych
chorych z silnym bdlem nienowotworowym oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy,
Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.1, ﬁ
I S S sawa 2016

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca, po uwagach AOTMIT, w trakcie oceny zmienit wnioskowane wskazanie.
Tred¢ wskazania zostata dostosowana do tresci ztozonych analiz farmakoekonomicznych.

Wskazanie pierwotne: ,B6l w przebiegu choréb nienowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg
zaparcia poopioidowe”.

Wskazanie ostateczne: ,Silny, przewlekly bdl nienowotworowy, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych”.
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
5mg + 2,5 mg, EAN 5909990741878

Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366

Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472

Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,

40 mg + 20 mg, EAN 5909990741595

Kod ATC

NO2AA04

Substancja czynna

oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum
(oksykodonu chlorowodorku + naloksonu chlorowodorku)

Whioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do nasilenia bélu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Zazwyczaj
stosowana dawka poczgtkowa 10 mg + 5 mg co 12 godzin. Dawka maksymalna 160 mg + 80 mg.

DDD za WHO 75 mg oksykodonu (w skojarzeniu z naloksonem).

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Oksykodon i nalokson wykazujg powinowactwo do receptorow opioidowych kappa, mu i delta w mézgu,
rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista receptorow
opioidowych w tych receptorach i wywiera wptyw na tagodzenie bdlu, wigzac sie z endogennymi
receptorami opioidowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego nalokson jest
czystym antagonista, oddziatywujacym 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
ogolnoustrojowe. Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu w jelitach wzgledem
dziatania oksykodonu, w ktérym uczestniczg receptory opioidowe, nalokson powoduje ostabienie
zaburzen czynnosci jelit, ktére sg typowe dla leczenia opioidami.

Zrédto: ChPL Targin, WHO DDD/ATC Index

Tabela 2. Opakowania leku Targin dopuszczone do obrotu w Polsce

Dawka (oksykodon + nalokson) EAN L. tabl. w op.
5909990741359 30
10 mg +5mg 590999074 1366** 60
5909991085964 100
5909990741465* 30
20 mg + 10 mg 5909990741472** 60
5909991085971 100
5909990741588 30
40 mg + 20 mg 5909990741595** 60
5909991085988 100
5909990741861* 30
5mg +2,5mg 5909990741878** 60
5909991085957 100
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Dawka (oksykodon + nalokson) EAN L. tabl. w op.
5909991100742 10
5909991100759 14
5909991100766 20
5909991100773 28
2,5 mg + 1,25 mg 5909991100780 30
5909991100797 50
5909991100803 56
5909991100834 60
5909991100841 98
5909991100858 100
5909991100865 10
5909991100872 14
5909991100889 20
5909991100896 28
15mg + 7,5 mg 5909991100902 30
5909991100933 50
5909991100940 56
5909991100957 60
5909991100964 98
5909991100971 100
5909991100988 10
5909991100995 14
5909991101008 20
5909991101046 28
30 mg + 15 mg 5909991101053 30
5909991101060 50
5909991101077 56
5909991101084 60
5909991101091 98
5909991101107 100

* Op. aktualnie refundowane we wskazaniu ,Bél w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia

poopioidowe”.

** Op. objete niniejszym wnioskiem.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29 pazdziernika 2009 r., 6 lutego 2014 r., procedura DCP

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Silny bdl, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekow

przeciwbdlowych.

Obecnos¢ antagonisty receptora opioidowego - naloksonu - przeciwdziata wystgpowaniu zaparc
wywotanych przez opioidy, hamujgc oddziatywanie oksykodonu na receptory opioidowe zlokalizowane

w Scianie jelita.
Targin jest wskazany do stosowania u dorostych.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak warunkowego dopuszczenia do obrotu.

Zrédio: ChPL Targin
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
5/2014 z dnia
13.01.2014 r.
(AOTM 2014a)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Targin, Oxycodoni hydrochloridum +
Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., Targin, Oxycodoni
hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., Targin,
Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 20+10mg, 30tabl.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym
uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., kod EAN 5909990741861; Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni
hydrochloridum, tabl., o przediuzonym uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., kod EAN 5909990741359; Targin,
Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 20+10mg, 30tabl.,
kod EAN 5909990741465 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.

Prezes Agencji ma na uwadze potrzeby pacjentéw w zakresie dostepnosci silnie dziatajgcego opioidu o
nizszym ryzyku wywotywania zaparc.

Lek powinien byé stosowany u pacjentow z chorobg nowotworowg odczuwajgcych nasilone bodle
i wymagajgcych silnych srodkéw przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu na stwierdzone uporczywe i nie
poddajace sie profilaktyce zaparcia, nie mozna stosowaé powszechnie stosowanych opioidéw w duzych
dawkach.

Wystepowanie zapar¢ u chorych leczonych silnymi opioidami stanowi powazny problem kliniczny.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dostepne dane kliniczne nie poréwnujg produktu do standardowej terapii tzn.
morfiny w potgczeniu z typowymi lekami przeczyszczajacymi, a efektywnosé leczenia byta oceniana przez
dosy¢ krétki czas (4 tygodnie).

Whnioskowany lek dwusktadnikowy stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii, nie przedstawia jednak
dostatecznie duzej przewagi klinicznej uzasadniajgcej wysokie koszty tego leczenia.

Ze wzgledu na wysokg cene leku w poréwnaniu do innych srodkéw przeciwbdlowych i dosé duzg grupe
pacjentéw, ktéra moze by¢ jego beneficjentem, zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajacy.

Sugerowany poziom odptatnosci: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 6, 7, 8/2014 z dnia

13.01.2014 r.

(AOTM 2014b/c/d)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Targin (chlorowodorek
oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741861, EAN 5909990741465, EAN 5909990741359
we wskazaniu: nowotwory zlodliwe. Lek powinien by¢ stosowany u pacjentéw z chorobg nowotworowg
odczuwajgcych nasilone béle i wymagajgcych silnych srodkéw przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu na
stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna stosowaé powszechnie
stosowanych opioidéw w duzych dawkach.

Ze wzgledu na wysokg cene leku w poréwnaniu do innych srodkéw przeciwbdlowych i dosé duzg grupe
pacjentéw, ktéra moze by¢ jego beneficjentem,
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Stanowisko Rady RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Targin jako $wiadczenia gwarantowanego wraz
Konsultacyjnej Z umieszczeniem go:
nr 74/2011 1. w ,Wykazie lekéw i wyrobéw medycznych przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne
z dnia 22.08.2011 r. oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na niektére choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte”, we
(AOTM 2011) wskazaniu: leczenie bdlu u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, ktérzy w ramach leczenia

przewlektego boélu nowotworowego poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg
udokumentowane obcigzenia trudnymi do kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami — wydawanego za
optatg ryczattowa;

2. w Wykazie lekdw podstawowych i uzupetniajgcych” — jako leku uzupetniajgcego z 50% odptatnoscia.
Warunkiem finansowania jest obnizenie ceny leku o ok. 30%.

Uzasadnienie:

RK zauwaza, ze wystepowanie zapar¢ u chorych leczonych opioidami stanowi bardzo powazny problem
kliniczny. Jednoczesnie jednak Rada zwrdcita uwage, ze analizy przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
nie w petni odpowiadajg rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu. Przedstawione materiaty sg wystarczajgce
do stwierdzenia poréwnywalnej skutecznosci przeciwbolowej oksykodonu skojarzonego z naloksonem do
oksykodonu w monoterapii i niektorych innych opioidéw, jak réowniez wskazuja na korzystny wplyw
antagonistycznego komponentu leku (naloksonu) na tagodzenie zapar¢ wywotanych podawaniem oksykodonu
oraz na optacalno$¢ finansowania leku Targin w poréwnaniu do oksykodonu w monoterapii. Jednoczes$nie
analizy nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci zdrowotnych i kosztow 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 boélu nienowotworowego oraz nowotworowego (Rada miata na uwadze réwniez dowody
potwierdzajgce skutecznos¢ oksykodonu w monoterapii w populacji pacjentéw z bélami nowotworowymi) oraz
wykazane dziatanie przeciwzaparciowe, natomiast ze wzgledu na niewystarczajgce udokumentowanie
optacalnosci finansowania tego leku w zapobieganiu zaparciom (niewtasciwe komparatory) Rada uwaza za
witasciwe znaczne obnizenie jego ceny.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Targin, 5mg +2,5mg -
Targin, 10 mg + 5 mg -

Targin, 20 mg + 10 mg -
Targin, 40 mg + 20 mg -

Proponowana cena zbytu
netto

BT G B T Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej
Poziom odptatnosci ryczatt
Grupa limitowa Istniejgca - 150.4. Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w potaczeniach

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_nie zgodne z . Silny, przewlekty bdl nienowotworowy, ktory moze byé wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
wnioskiem refundacyjnym | gpioidowych lekéw przeciwbolowych*

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

* zaktualizowane wskazanie (szczeg6ty w podrozdziale 2.2.)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie zgodne jest z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen.
Brak uwag co do instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Bol przewlekty

O bolu przewlektym mowi sie wtedy, gdy chory odczuwa dolegliwosci bélowe dtuzej niz 3 miesigce lub gdy
utrzymujg sie one mimo wygojenia uszkodzonych tkanek. Wielu badaczy okresla bdl przewlekty jako chorobe
samg w sobie, wymagajgca wielokierunkowego postepowania terapeutycznego. U pacjentéw cierpigcych
z powodu bélu przewlektego wystepujg podobne mechanizmy powodujgce obnizenie jakosci zycia, obejmujace
zaburzenia fizjologiczne, psychologiczne i spoteczne. Ich nasilenie zalezy od czasu trwania bélu i stopnia jego
natezenia, a nie od przyczyny powstania bélu. Nowoczesne techniki obrazowania, takie jak pozytronowa lub
fotonowa tomografia komputerowa, wskazujg na neurofizjologiczne przyczyny réznic miedzy bdlem ostrym
i przewlektym. Jedng z nich jest zmniejszony przeptyw krwi przez znaczne obszary wzgodrza u chorych z bolem
przewlektym, natomiast u pacjentéw cierpigcych z powodu bdlu ostrego przeptyw krwi w tych rejonach
mozgowia jest zwiekszony. Zmniejszenie przeptywu krwi, szczegdlnie w rejonie jadra ogoniastego wzgoérza
wykazano zaréwno u chorych z fibromialgig, jak i z bélem neuropatycznym.

Przewlekty bol receptorowy

Przewlekly bdl receptorowy wystepuje najczesciej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow, zespotow
bdélowych kregostupa, osteoporozy czy fibromialgii. Obserwuje sie go réwniez u wiekszosci oséb z bélami
gtowy, chorobg nowotworowg oraz schorzeniami naczynh obwodowych. Choroba zwyrodnieniowa stawdw
(osteoartroza [OA, osteoarthrosis]) jest najczestszg przyczyng bodlu przewlekiego, szczegdlnie u o0sdéb
w podesztym wieku. Wystepuje u okoto 60% mezczyzn i 70% kobiet w wieku 65 lat, a w zwigzku ze
wydtuzaniem sie sredniej dtugosci zycia przewiduje sie, ze grupa ta bedzie coraz liczniejsza.

U podstaw OA, wedtug definicji American College of Rheumatology, lezg procesy patologiczne powodujgce
zaburzenia integralnosci chrzastki stawowej oraz zmiany w podchrzestnych obszarach kosci, co prowadzi do
wystgpienia objawéw klinicznych ze strony zmienionego stawu. Choroba jest wywotana wieloma czynnikami,
wsrod ktorych najistotniejsze sg zmiany zapalne, metaboliczne i mechaniczne. Proces chorobowy polega na
stopniowej degradacji i niszczeniu chrzastki stawowej oraz okotostawowych obszaréw kosci z towarzyszgcym
odczynem zapalnym w obrebie stawu.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw charakteryzuje sie bdlem, sztywnoscig i ograniczeniem ruchéw stawéw
i moze dotyczy¢ jednego lub wielu stawdéw. W chrzgstce stawowej nie ma zakonczen nerwowych; dolegliwosci
bélowe powstajg w wyniku podraznienia receptoréw bélowych w otaczajgcych tkankach. W przebiegu OA bdl
powstaje z kilku przyczyn: niestabilnosci stawu, wzrostu cisnienia srédkostnego, zmian zapalnych w btonie
maziéwkowej, tworzenia draznigcych tkanki osteofitow i patologicznych zmian w migsniach. Przyczyny
powstawania OA nie sg doktadnie poznane.

Prawdopodobnie czynnikiem wyzwalajgcym jg jest przecigzenie stawu, powodujgce zaburzenie réwnowagi
miedzy produkcjg i rozpadem zewnatrzkomorkowej macierzy chrzgstki stawowej, ale podstawowym czynnikiem
mogg by¢ genetycznie uwarunkowane zmiany w budowie widkien kolagenowych. W pierwszym okresie choroby
procesy rozpadu chrzgstki stawowej zaczynajg przewaza¢ nad procesami odbudowy, co doprowadza do
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ogniskowego zaniku powierzchownej warstwy chrzgstki. Obserwuje sie w tym czasie rowniez procesy
naprawcze objawiajgce sie pobudzeniem, a nastepnie proliferacja komoérek tworzgcych chrzgstke -
chondrocytéw. Proliferacja chondrocytéw jest wywotana przez ekspresje enzymow metaloproteaz, takich jak:
kolagenaza, strimolizyna i gelatinaza, ktére sg odpowiedzialne za degradacje kolagenu, a uwalniane
w nadmiarze — za nastepowg martwice chondrocytow. Procesy degradacji chrzgstki stawowej sg
przyspieszane przez mediatory stanu zapalnego, wsrod ktérych wazng role odgrywajg: prostanoidy, cytokiny,
bradykinina, histamina, czynniki wzrostu oraz neuropeptydy. Przyczyng bélu jest state draznienie i obnizenie
progu pobudliwosci nocyceptoréw przez mediatory stanu zapalnego. Dochodzi réwniez do powstania
nadpobudliwo$ci i zmian przewodzenia w neuronach rdzenia kregowego i wyzszych pieter OUN, czyli
sensytyzacji osrodkowej. Wyrazem nadpobudliwo$ci osrodkowej jest miedzy innymi zwigkszona
immunoreaktywnos$¢ substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym, obserwowana u pacjentow z OA. W chorobie
tej, jak rowniez w innych postaciach przewlektego bélu receptorowego, brak draznienia zakonczeh nerwowych
powoduje zanikniecie procesow sensytyzacji osrodkowej. Usuniecie przyczyny draznienia obwodowego
poprzez wykonanie skutecznego zabiegu operacyjnego powoduje ograniczenie, a nastepnie catkowite
ustgpienie doznan bdélowych. Obserwuje sie w tym czasie znamienne zmniejszanie sie immunoreaktywnosci
substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Przewlekty bol neuropatyczny

Bol neuropatyczny jest rodzajem przewlektego bolu patologicznego. To bdl zainicjowany lub spowodowany
pierwotnym uszkodzeniem Ilub dysfunkcja uktadu nerwowego — mobzgu, rdzenia kregowego, nerwow
obwodowych. Najczestszymi przyczynami powstawania bolu neuropatycznego sg: uraz, infekcja, niedokrwienie,
zaburzenia metaboliczne, uszkodzenie struktur nerwowych przez wucisk, czynniki chemiczne czy
promieniowanie. Najczesciej wystepujgce zespoty bdlu neuropatycznego u cztowieka sg spowodowane
potpascem i cukrzycg. Rzadziej zespoty tego bdlu obserwuje sie w przebiegu neuropatii obwodowych,
wieloobjawowych miejscowych zespotdéw bolowych, fibromialgii, bélu fantomowego oraz bélu osrodkowego.

Czestos¢ wystepowania bolu neuropatycznego jest oceniana na 0,5-0,8% populacji, jednakze nie ma wielu
badan w tym zakresie, a przedstawiane dane rdznig sie miedzy sobg. W badaniu przeprowadzonym kilka lat
temu w Wielkiej Brytanii wykazano, ze okoto 8,2% ankietowanej populacji cierpi z powodu bdlu
neuropatycznego, co stanowi 17% pacjentow z bdlem przewlektym. U chorych na cukrzyce do powstania
bolesnej neuropatii dochodzi w 8-26% przypadkow, po pétpascu prawdopodobienstwo powstania przewlektej
neuralgii wynosi 9-14%, a wyniki ostatnich badan wskazujg, ze po amputacji konczyny bolu fantomowego
doswiadcza az 60-80% chorych. Bl neuropatyczny nie jest nieodtgczng konsekwencjg uszkodzenia nerwu.
Obserwuje sie duzg réznorodnos¢ zalezng od: czasu powstawania, miejsca uszkodzenia, przyczyny
wywotujgcej, wspdtistnienia innych procesoéw patologicznych i czynnikdéw psychicznych, wieku oraz skionnosci
osobniczej. Bardzo podobne uszkodzenie u niektérych osdb prowadzi do powstania bdlu neuropatycznego,
a u innych nie. Powstanie bdlu zalezy od uposledzenia lub wyczerpania adaptacyjnych proceséw plastycznosci
neuronalnej, czyli zespotu czynnikéw neurofizjologicznych i neurochemicznych, ktére w wiekszosci przypadkow
sg w stanie zapobiec powstawaniu przewlektego bolu neuropatycznego. W ostatnich latach dokonat sie
znaczacy postep w poznaniu mechanizmédw powstawania bolu neuropatycznego. Wyniki  badan
doswiadczalnych wskazujg na prawdopodobnie tgczne dziatanie co najmniej trzech komponent w patogenezie
bélu neuropatycznego. Pierwsza dotyczy zmian pobudliwosci elektrycznej bton komérkowych uszkodzonego
aksonu oraz zwoju rdzeniowego pierwszego neuronu aferentnego. Druga odnosi sie do zmian przetwarzania
otrzymanych sygnatéw w rogu tylnym rdzenia kregowego, natomiast trzecia ma miejsce na wyzszych pietrach
OUN, gdzie dochodzi do dezintegracji zaprogramowanych i skoordynowanych odpowiedzi na sytuacje
naruszajgce integralno$¢ organizmu. Przewlekly bdl neuropatyczny jest zatem produktem koncowym
obwodowych, rdzeniowych i ponadrdzeniowych zaburzen procesu nocycepcji, ktdére czesto majg trwaty
charakter. Badania prowadzone w ostatnich latach pozwolity ponadto na lepsze poznanie i zrozumienie roli
uktadu immunologicznego i prozapalnych mediatoréw, a wsréd nich: eikozanoidéw, serotoniny, bradykininy,
ATP//ADP, neurotrofin, cytokin i chemokin, zarbwno w patogenezie obwodowego, jak i o$rodkowego bdlu
neuropatycznego. Przedmiotem szczegdlnego zainteresowania badaczy sg miedzy innymi prozapalne cytokiny
— czynnik martwicy nowotworéw a (TNFa, tumor necrosis factor alpha) oraz interleukiny 1 i 6, ktére
w doswiadczalnych modelach zwierzecych odpowiadajg za wystgpienie bdlu neuropatycznego. Bél mozna
klasyfikowa¢ na podstawie etiologii zespotu bdélowego lub tez charakterystycznych objawow, nadal jednak
brakuje konsensusu w tej kwestii. Klasyfikacja na podstawie etiologii ma duze znaczenie, poniewaz zwraca
uwage nie tylko na mozliwos¢ przewidywania powstania bélu, ale pozwala takze w poczgtkowym okresie
rozwoju procesu patologicznego ograniczy¢ do minimum skutki dziatania czynnika wywotujgcego. Mimo réznej
etiologii i odmiennosci uszkodzen powodujgcych bdl neuropatyczny wiele z tych zespotéw bolowych ma
wspolne cechy kliniczne, takie jak: brak widocznego uszkodzenia tkanek, paradoksalna kombinacja ubytku
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czucia i hiperalgezji w obszarze objetym bélem, wystepowanie bolu w odpowiedzi na bodzce nienocyceptywne,
na przyktad dotyk (allodynia), obecnos¢ bdélu napadowego i stopniowe nasilanie sie bélu w odpowiedzi na
powtarzajgcg sie stymulacje. Bol neuropatyczny moze mieé charakter spontaniczny lub mogg go wywotaé
bodzce mechaniczne, termiczne (ciepto, zimno), chemiczne czy tez ruch ciata. Bardzo charakterystyczny jest
znaczny stopien natezenia bolu oraz jego jakosé; jest opisywany jako palgcy, piekacy, pulsujacy,
przeszywajacy, kilujgcy jak pchniecie nozem, Sciskajgcy czy miazdzacy. Bél moze by¢ ciaglty, ciagty
z zaostrzeniami lub przerywany. Moze by¢ umiejscowiony w miejscu uszkodzenia lub poza nim.
W przeciwienstwie do bolu nocyceptorowego, ktéry ma zazwyczaj charakter ostry, a jego natezenie zmniejsza
sie w miare zdrowienia tkanek, bdl neuropatyczny ma charakter przewlekty, uporczywy. Czesto jest oporny na
farmakoterapie i znaczaco obniza jako$¢ zycia doswiadczajgcych go pacjentéw. Mimo niewgtpliwego postepu
w poznawaniu mechanizméw odpowiedzialnych za wystgpienie bolu neuropatycznego oraz statego
wprowadzania do terapii nowych lekéw, skutecznosé leczenia bolu neuropatycznego jest ciggle
niewystarczajgca. Szacuje sie, ze tylko u 50% pacjentéw udaje sie uzyska¢ zmniejszenie bélu o 30-50%.

Najczesciej wystepujgce zespoty bdolu neuropatycznego: neuralgia popétpascowa, neuropatia cukrzycowa,
neuropatia obwodowa, bol fantomowy, ztozone wieloobjawowe miejscowe zespoty bélowe, bdl osrodkowy, bdl
rdzeniowy.

Zrédto: Dobrogowski 2011

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug opinii ekspertow populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia silnymi opioidami w bdlu
nienowotworowym jest w Polsce znacznie wieksza niz populacja, w ktérej stosuje sie takie leczenie obecnie”.
Celem jest zwiekszenie uzycia silnych lekéw opioidowych w terapii bélu. Oszacowania dotyczgce liczby oséb
kwalifikujgcych sie do leczenia stabymi lub silnymi opioidami w przebiegu neuralgii pétpascowej wynoszg 5-10
tys. oséb, a w przebiegu polineuropatii cukrzycowej 10-20 tys. oséb. Eksperci wskazywali na trudnosci
w oszacowaniu liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia silnymi opioidami w przebiegu choroby
zwyrodnieniowe stawow i bolow krzyza. Jeden z ekspertéw przytoczyt dane epidemiologiczne z oszacowaniem
populacji na podstawie publikacji Breivik 2006, wedtug tych oszacowan liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie do
leczenia wynosi 90 122. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze do obliczen eksperta zostata wigczona cata
populacja Polski i wszyscy pacjenci odczuwajgcy bol, bez wzgledu na jego przyczyne, tymczasem lek miatby
by¢ refundowany tylko u os6b dorostych.

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e www.nice.org.uk

e www.sign.ac.uk
e www.ptbb.pl

e www.quideline.gov

Wykorzystano rowniez przeglad wytycznych zamieszczony w analizach wnioskodawcy.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 23-25.05.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

' Tylko jeden ekspert wydat opini¢ dotyczaca poprawionego wskazania
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AMDG 2015
(USA)

Populacja:

Dorosli chorzy z przewlektym bélem nienowotworowym

Zalecenia:

Nie zaleca sie przekraczania dobowej dawki 120 mg morfiny lub jej ekwiwalentu bez wczesniejszej konsultacji ze

wiasciwe. Jesli specjalista wyrazi zgode na zwigkszenie dawki, nalezy rozwazy¢ zastosowanie naloksonu jako leku
ratujgcego.

Nalezy rozpoczaé terapie przeciwzaparciowg w celu un kniecia zapar¢ wywotanych opioidami, szczegdlnie u oséb
starszych. Terapia przeciwzaparciowa powinna by¢ stosowana regularnie i powinna sie sktada¢ z: Senna Sp., glikol
polietylenowy, laktuloza, sorbitol, mleczko magnezowe lub cytrynian magnezu (nalezy go ostroznie stosowac u os6b
z niewydolnoscig nerek).

Nie nalezy przepisywa¢ metadonu chorym z bélem przewleklym, chyba Zze lekarz nadzorujgcy jest zorientowany
w nieliniowej farmakokinetyce metadonu, nieprzewidywalnym klirensie, mozliwosci interakcji z wieloma lekami oraz
koniecznosci dodatkowego monitorowania.

Najmniej inwazyjng drogg podania opioidéw jest droga doustna, szczegdlnie u 0séb starszych.

Zalecang maksymalng dobowg dawkg OKS o przediuzonym uwalnianiu jest 80 mg (terapie nalezy rozpocza¢ od 10
mg co 12 godzin). Ekwiwalentng dawke morfiny nalezy wyliczy¢ z nastepujgcego stosunku — MOR 1,5 : OKS 1.
Opioidy o przedtuzonym dziataniu powinny by¢ przepisywane jedynie chorym tolerujgcym terapie opioidowa,
przyjmujgcym dobowo co najmniej 60 mg morfiny lub jej ekwiwalentu przez tydzien lub diuzej.
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PTBB-PTN-
PTMR 2015
(Polska)

Populacja:
Chorzy z przewlektym bolem nienowotworowym
Zalecenia:
Analgezja:
Kryteria rozpoczecia leczenia silnymi opioidami:
. bol ma charakter staty;
. bdl trwa powyzej 3 miesiecy;
. bdl ma znaczny stopien nasilenia (w skali numerycznej NRS>5 punktow);
. inne metody leczenia farmakologicznego nie sg skuteczne lub powodujg powazne objawy niepozagdane;
e  zastosowany program wielodyscyplinarnego leczenia nie wigzat sie dostatecznie dobrymi wynikami terapii;

. brak jest mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego, np. chirurgicznego (lub chory ma
przeciwwskazania do leczenia operacyjnego);

. bél ogranicza w znacznym stopniu funkcjonowanie chorego (emocjonalne, psychiczne, spoteczne,
socjalne, fizyczne) i wykonywanie czynnosci dnia codziennego;

¢ negatywny wywiad odnosnie uzaleznien (leki, a kohol i substancje psychoaktywne) i choréb psychicznych;
e  whasciwe dawkowanie lekéw jest uwarunkowane stanem swiadomosci pacjenta lub rodziny/opiekundw.
Poczatkowy okres leczenia opioidami nalezy traktowa¢ jako krotkotrwatg prébe terapeutyczna, wczesniej
uzgodniong z chorym, trwajaca okoto 4 tygodnie, czasami diuzej. Proba pozwala ustali¢, czy przewlekie leczenie
opidami jest wtasciwym postepowaniem i czy korzysci przewyzszajg ryzyko.
Wybér analgetyku opioidowego (ponizej podano przykiady):
Morfina — agonista receptoréw opioidowych MOR, z uwagi na farmakokinetyke leku nie jest zalecana u chorych
z zaawansowang niewydolnoscig nerek.

Oksykodon — agonista receptoréw opioidowych MOR i KOR, skuteczny w leczeniu bdlu trzewnego oraz w bélu
neuropatycznym. Wysoka biodostepno$¢ leku po podaniu doustnym. Podczas terapii oksykodonem w poréwnaniu
do morfiny rzadziej wystepujg objawy niepozadane takie jak nudnosci, wymioty, $wigd skéry, nadmierna sedacja.
Efekt przeciwbolowy dziatania leku jest 1,5 do 2 razy silniejszy od morfiny.

Fentanyl — lek z grupy analgetykéw opioidowych o wysokim powinowactwie do receptoréw opioidowych typu MOR.
Woykazuje dziatanie przeciwboélowe okoto 100 razy silniejsze od morfiny. Fentanyl wykazuje dziatanie
serotoninergiczne, stad tez nalezy ostroznie go tgczy¢ z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym.

Buprenorfina — dziata agonistycznie na receptory opioidowe MOR i antagonistycznie na receptory KOR. Jako jedyny
z silnych opioidéw wykazuje efekt putapowy w odniesieniu do dawki przeciwbolowej. Wykazuje okoto 75 razy
silniejsze dziatanie przeciwbdlowe w stosunku do morfiny.

Metadon — agonista receptoréw opioidowych typu MOR i DOR, dodatkowym efektem dziatania leku jest jego
antagonistyczny wptyw na receptory NMDA. Nieprzewidywalna farmakokinetyka, powinien byé wiec stosowany przez
specjalistow.

Wybdr opioidu dokonywany jest w zalezno$ci od: schorzenia podstawowego i schorzen wspdfistniejgcych
(przeciwwskazania, mozliwe interakcje); drogi podania; preferencji chorego; ceny leku.

Nalezy stosowac leki o kontrolowanym lub powolnym uwalnianiu.
Nie powinny by¢ stosowane leki podawane drogg dozylng lub podskérna.

Leki o natychmiastowym uwalnianiu mogg by¢ stosowane do miareczkowania oraz w wybranych sytuacjach np.
krotkotrwate zaostrzenie bolu podstawowego lub bol wywotywany przez aktywnos$cé.

Stosowane powinny by¢ state dawki lekéw, ktére w przeliczeniu na morfine podawang drogg doustng nie powinny
przekracza¢ dawki 120 mg/dobe. Wyzsze dawki silnego opioidu sg zwigzane z wyzszym ryzykiem $miertelnosci
i zachorowalnosci.

Chory stosujacy wysokie dawki powinien by¢ czesciej oceniany przez lekarza pod katem objawdw niepozgdanych
i ryzyka nieprawidtowego stosowania opioidéw.

W przypadku niesatysfakcjonujgcej skutecznosci stosowania wysokich dawek nalezy skierowaé chorego do
specjalisty leczenia bolu.

W zadnej z analizowanych rekomendac;ji nie preferowano konkretnego opioidu, ale zalecane sg preparaty doustne.

Leczenie silnymi opioidami rozwazac¢ nalezy, gdy bol wykazuje umiarkowane lub silne natezenie (NRS>5),
niekorzystnie wptywa na funkcjonowanie lub jako$¢ zycia, a potencjalne korzysci terapeutyczne mogg przewyzszacé
potencjalne zagrozenia. Ponadto dotychczas zastosowane leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne nie byto
skuteczne, lub powodowato objawy niepozadane.

W czasie ustalania dawki mozna stosowac leki o natychmiastowym uwalnianiu, kontrolowanym lub zmodyfikowanym
uwalnianiu. W czasie dtugotrwatego leczenia zalecane sg preparaty opioidowe o kontrolowanym lub
zmodyfikowanym uwalnianiu. W wybranych sytuacjach mozna zastosowac¢ postac¢ leku o natychmiastowym
uwalnianiu (bol przebijajacy, zaostrzenia bdlu, bol zwigzany z aktywnoscia).

Chory po leczeniu wstepnym moze by¢ kwalifikowany do dtugotrwatego leczenia opioidami, jesli natezenie bolu
ulegto zmniejszeniu o 30% i nastgpita poprawa funkcjonowania.

Jezeli u chorego wystgpig nietolerowane objawy niepozadane lub brak efektu analgetycznego adekwatnego do
zwigkszanej dawki opioidu nalezy rozwaza¢ zamiane opioidu.

Jezeli u chorego nie uzyskano oczekiwanego efektu terapeutycznego lub wystapity nietolerowane objawy
niepozgdane nalezy rozwazy¢ wycofanie z leczenia opioidowego.

Leczenie opioidami nalezy rowniez zakonczyc, jesli chory nie stosuje sie do planu leczenia, wykazuje cechy
uzaleznienia, nieprawidtowego stosowania leku, nie zgtasza sie na planowane wizyty.
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U ok. 80% chorych leczonych opioidami dochodzi do rozwoju zaparcia stolca wywotanego opioidami, ktére z jednej
strony znaczaco pogarsza komfort zycia chorego, z drugiej niejednokrotnie uniemozliwia osiggniecie skutecznej
dawki opioidu i pogarsza przestrzeganie zalecen lekarza.
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ICSI 2013 (USA)

Populacja:
Dorosli chorzy z bélem przewlektym
Zalecenia:

Wiasciwym postepowaniem jest rozwazenie terapii opioidowej u chorych z przetrwatym bélem o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w nastepujgcych przypadkach:

e  kiedy dowody kliniczne wskazujg na mozliwos¢ odniesienia korzysci w leczeniu chorych z bélem
neuropatycznym nieodpowiadajgcym na wstepng terapie (np. gabapentyna);

e wrzadkich przypadkach mozna odnies¢ korzysci stosujgc je u chorych z bélem zapalnym lub
mechanicznym/uciskowym, nie sg jednak wskazane do ciggtego stosowania w bolach gtowy;

e  opioidy majg poréwnywalny lub lepszy wskaznik terapeutyczny wzgledem terapii alternatywnych;
. medyczne ryzyko stosowania opioidow jest relatywnie niskie;

. chory prawdopodobnie odpowie na leczenie;

e terapia opioidem jest traktowana jako cze$¢ ogolnego postepowania w zespole bolowym.

Pomimo, iz dtugo i krétko dziatajgce opioidy sg zblizone pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, to leki

o diuzszym dziataniu pozwalajg na uzyskanie wigkszej zgodnosci z zaleceniami lekarskimi oraz umozliwiajg
nieprzerwany sen przez catg noc. Krétko dziatajgce opioidy mogg mieé zastosowanie do miareczkowania dawki leku
przynoszacej ulge w bolu (do momentu kiedy chory bedzie mégt przyjmowac ustalong dawke dtugodziatajgcego
opioidu). Krétko dziatajgcy opioid moze mieé nastepnie zastosowanie w przypadku pojawiania sie zaostrzen bolu.
Leki dtugodziatajgce nie sg zalecane do stosowania doraznego.

Dawka opioidu powinna by¢ miareczkowana do uzyskania odpowiedniej ulgi w bdlu, jednak nie nalezy przekraczaé
100 mg/dobe morfiny lub jej ekwiwalentu. Szybka eskalacja dawki lub stosowanie wiekszych dawek moze byc¢
wyznacznikiem naduzywania leku. Wysokie dawki mogg zwigkszac ryzyko wystgpienia przeczulicy i immunosupresiji.

Metadon i tramadol mogg by¢ bardziej efektywne od innych opioidéw w leczeniu chorych z bélem neuropatycznym.
Jednak metadon powinien by¢ zarezerwowany do stosowania jedynie przez doswiadczonych lekarzy ze wzgledu na
skomplikowane dawkowanie i ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z sercem.

Tapentadol jest wskazany w leczeniu bolu neuropatycznego wigczajgc cukrzycowg neuropatie obwodowg. Powinno
sie jednak unikac jego stosowania u chorych z zaburzeniami drgawkowymi oraz u chorych z zaburzeniami nerek lub
watroby o cigzkim nasileniu.

Wszyscy chorzy powinni stosowac profilaktycznie terapig przeciwzaparciowa, w ktorej sktad mogg wchodzi¢
stymulujgce leki przeczyszczajgce lub zmiekczajace stolec takie jak Senna Sp. i dokuzynian sodu.

NTA-NHS 2013
(Wielka
Brytania)

Populacja:

Chorzy z bélem przewlektym

Zalecenia:

W wigkszosci przypadkéw dawka opioidéw powinna by¢ stopniowo zwiekszana do 120 mg morfiny lub jej
ekwiwalentu na dobe (u chorych nie stosujgcych wczesniej opioidéw). Jesli dobowa dawka 120 mg morfiny lub jej
ekwiwalentu nie jest wystarczajgca w leczeniu bélu, nalezy zmniejszy¢ dawke a nastepnie zakonczy¢ leczenie
opioidem.

Nie istniejg dowody na to by ktérykolwiek z opiodéw wykazywat wyzszos$¢ w skutecznosci analgetycznej nad morfing
czy innym opioidem.

W wigkszosci przypadkow zastosowanie opioidéw o przedtuzonym uwalnianiu jest wiasciwe.

Szybko dziatajgce opioidy nie sg odpowiednie do leczenia bélu przewlektego.

Metadon jest uznanym sposobem leczenia bélu diugotrwatego.

Morfina o przedtuzonym uwalnianiu stosowana doustnie jest wlasciwym pierwszym wyborem sposréd opioidéw 111
stopnia drabiny analgetycznej (w przypadku nieskutecznosci kodeiny i dihydrokodeiny).
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Populacja:

Chorzy z bolem przewlektym

Zalecenia:

Zastosowanie silnych opioidéw powinno by¢ rozwazone w leczeniu bolu u chorych z przewlektym bélem dolnej

czesci plecéw lub z zapaleniem kosci i stawdw. Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko w przypadku trwatej
korzys$ci terapeutycznej (usmierzenia bdlu). Konieczne jest regularne monitorowanie [B].

Skierowanie lub porada u specjalisty w leczeniu bdlu powinny byé rozwazone w przypadku watpliwosci odnosnie
szybkiej eskalacji dawki przy utrzymujacej sie nieakceptowalnej uldze w bélu lub jesli jesli konieczne jest
zastosowanie wyzszej niz 180 mg/dobe dawki morfiny lub jej ekwiwalentu [D].

Moze by¢ konieczne zastosowanie wiecej niz jednego rodzaju opiodu sekwencyjnie, poniewaz zaréwno skutecznos¢
jak i bezpieczenstwo roznig sie miedzy poszczegéinymi opioidami [B].

W przypadku probleméw ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem ktéregos$ ze stosowanych opioidéw w bolu
przewlektym rotacja opioidéw powinna by¢ rozwazona, poniewaz zwieksza to szanse odpowiedzi na leczenie [GPP]
Nalezy stosowac opioidy jedynie o dtugotrwatym dziataniu, unikajgc dodatkowych dawek w przypadku pojawiania sie
bdlu przebijajgcego. Jesdli leczenie nie jest skuteczne, nalezy przerwac leczenie.

Opioidy o krotkim dziataniu moga by¢ przydatne podczas zmiany opioidu (minimalizacja objawéw odstawienia) oraz
w czasie gdy dawka opioidu dtugodziatajgcego jest ustalana. Jesli chory stosuje wysokie dawki opioidu, nalezy

SIGN 2013 . . . . . . A o) . Y
(Szkocja) rozwazy¢ stopniowg zmiang leku (np. przez zmniejszenie dawki opioidu o 50% i wprowadzenie nowego opioidu
1 w dawce mniejszej niz ekwiwalent morfiny, nastepnie stopniowe zwiekszanie dawki nowego opioidu i jednoczesne
zmniejszanie poprzedniego).
Nie istniejg jasne dowody na przewage okreslonego opioidu, w tym morfiny, wzgledem innych w odniesieniu do
skutecznosci usmierzania bolu [1++]. Istniejg ograniczone dowody na skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo tapentadolu
[1+].
Wybor wiasciwego opioidu (ponizej wskazano przykiady):
Morfina doustna — najczesciej stosowany opioid, bardzo zmienna biodostgpnos¢ (15-65%), brak dowodéw, by
morfina miata wiekszg skutecznos¢ niz inne opioidy, aktywne metabolity moga sie akumulowa¢ powodujac
niewydolnos$¢ nerek, u niektorych oséb moze powodowac przeczulice.
Oksykodon doustny — korzystniejsza biodostgpnos¢ wzgledem morfiny (60-87%), metabolizm z udziatem cyklofiliny
D.
Fentanyl przezskérny — przydatny w przypadku probleméw z podaniem doustnego opioidu.
Buprenorfina przezskérna — przydatny w przypadku problemoéw z podaniem doustnego opioidu, minimalna
akumulacja aktywnych metabolitéw w przypadku niewydolnosci nerek.
Metadon doustny — bardzo nieprzewidywalna farmakokinetyka, ze znaczng zmienno$cig wewnatrzosobniczg, nie
zaleca sie stosowania bez konsultacji ze specjalistg
Ekwiwalentng dawke morfiny dla OKS nalezy wyliczy¢ z nastepujacego stosunku — MOR 2 : OKS 1.
Populacja:
Chorzy z zaparciem stolca
Zalecenia:
U pacjentéw leczonych opioidami nalezy stosowa¢ profilaktycznie leki przeczyszczajgce 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.
Leczenie przyczyn odwracalnych: U chorych leczonych opioidami, gdy leczenie doustnymi lekami
przeczyszczajgcymi nie przynosi efektu, nalezy rozwazy¢ podanie bromku metylnaltreksonu.
Leczenie objawowe: Leczenie zaparcia stolca wywotanego opioidami wg tréjstopniowej drabiny:
Lek(i) | stopnia doustne:
PTMP 2009 e  osmotyczne (laktuloza lub makrogol);
(Polska)

. pobudzajgce (antranoidy lub polifenole) jesli zaparcie utrzymuje sie lub narasta.
Lek(i) Il stopnia:
e  czopki doodbytnicze;

e antagonisci obwodowi receptoréw opioidowych mu (bromek metylnaltreksonu) jesli zaparcie utrzymuje sie
lub narasta.

Procedury Il stopnia (inwazyjne):
e  wlewy doodbytnicze;
e reczne wydobycie stolca.

Ogdlna zasada leczenia zaparcia stolca wywotanego opioidami polega na podawaniu lekéw o dziataniu
osmotycznym (laktuloza badz makrogol) drogg doustng samodzielnie lub razem ze $rodkami pobudzajgcymi sploty
nerwowe $luzéwki jelita grubego (antranoidy lub polifenole), co stanowi pierwszy stopien terapii.
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3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponizej. W zwigzku ze zmiang
whioskowanego wskazania ekspertdw poproszono o potwierdzenia swojego stanowiska. Do dnia 1 lipca 2016 r. potwierdzenie przekazat jedynie

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologia
medyczna

—

Stosowana obecnie

Oksykodon i buprenorfina.

Na przestrzeni ostatnich 30 lat w wiekszosci krajow rozwinietych znaczaco poprawita
sie jakos¢ leczenia bdélu. Posrednim tego dowodem moze by¢ obserwowany wzrost
zuzycia opioidéw. Dane DNCB (The International Narcotics Control Board and Policy
Studies Group University of Wisconsin), ze w Polsce w okresie od 1980 roku do
2010 roku zuzycie opioidéw w przeliczeniu na ekwiwalent morfiny w miligramach na
osobe wzrosto 15 krotnie. Pomimo tego zuzycie opioidéw jest w Polsce, co najmniej
4-krotnie nizsze niz w innych krajach Europy i ponad 11-krornie nizsze niz w
Niemczech [Krajn k et al., 2013]. Skala niedoleczenia bélu jest w Polsce duza.
Szczegdlnie dotyczy to chorych z bélem nienowotworowym. Obecnie w bélu
nienowotworowym pacjenci w Polsce sg albo nieleczeni w ogdle, lub stosujg

i przedawkowujg NLPZ, lub ostatecznie otrzymuja stabe opioidy.

Lekarze dysponujg do leczenia bolu nienowotworowego umiarkowanego -
tramadolem, bélu silnego - doustnym oksykodonem, przezskoérng buprenorfina
oraz technikami interwencyjnymi.

W Polsce jest duze niedoleczenie bolu.
Obecnie w tym wskazaniu pacjenci sg albo
nieleczeniu w ogdle, lub stosuje i
przedawkowujg NLPZ (terapia przewlekfa nie
jest wskazanal!) lub ostatecznie otrzymujg
tramadol.

W Polsce dostepne s3g leki opiodowe -
tramadol, w bélu o umiarkowanym nasileniu
oraz buprenorfina, oksykodon i przezskérny
fentanyl. Morfina czesto powoduje zaparcia.
Stosowane sg rowniez techn ki interwencyjne.

Ktoéra
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona

Oksykodon i w mniejszym
stopniu buprenorfina.

Zgodnie z wytycznymi wybor silnego analgetyku opioidowego do dtugoterminowego
stosowania dokonywany jest indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
rodzaju schorzenia, chorob wspdtistniejgcych, przeciwwskazan, drogi podania,
oczekiwan pacjenta, wczesniejszych doswiadczen z silnymi opioidami. Obecnie
w Polsce jest to wybdr miedzy doustnym oksykodonem i przezskornag
buprenorfing. Z punktu widzenia wytycznych swiatowych nie preferowano
konkretnego analgetyku opioidowego, ale zalecane sg w pierwszej kolejnosci
preparaty podawane droga doustna. W tym $wietle bedzie to doustny oksykodon
potgczony z naloksonem o refundacji ,we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach". Bupenorfina stosowana jest raczej wtedy, gdy wystapia zaparcia
poopioidowe sktaniajgce lekarza do dokonania zmiany drogi podania analgetyku
opioidowego.

Zgodnie z wytycznymi wybor silnego
analgetyku opioidowego do dtugoterminowego
stosowania dokonywany jest indywidualnie

w zalezno$ci od rodzaju schorzenia, choréb
wspotistniejgcych, przeciwwskazan, drogi
podania, oczekiwan pacjenta, wczesniejszych
dos$wiadczen z silnymi opioidami. Obecnie

w Polsce jest to wybdr pomiedzy doustnym
oksykodonem, przezskérnym fentanylem,
doustng buprenorfing i morfina, ktora
czesto powoduje zaparcia, przy czym

z punktu widzenia $wiatowych wytycznych nie
preferowano konkretnego analgetyku
opioidowego, ale zaleca sie preparaty doustne.
W tym Swietle bedzie to doustny oksykodon
o refundacji , we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach". Buprenorfina raczej wtedy, gdy
wystgpig zaparcia poopioidowe skfaniajgce
lekarza do dokonania zmiany analgetyku
opioidowego.
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stopniu buprenorfina.

poréwnywalnego nie ma. Istniejg tylko mono-opioidy.

Ekspert |
Technologia
medyczna
W Polsce nie ma obecnie technologii, ktérg
. - W Polsce nie ma obecnie technologii, ktérg mozna bytoby poréwna¢ wprost mozna bytoby poréwna¢ wprost z lekiem
— Oksykodon i w mniejszym ; . . S . . ) ) . s .
Najtansza z preparatem Targin. Targin to pierwsza kombinacja agonisty z antagonista - leku Targin. Targin to pierwsza kombinacja agonisty

z antagonistg. Leku poréwnywalnego nie ma.
Istniejg ty ko mono-opioidy.

Morfina, oksykodon,
oksykodon + nalokson.
fentanyl i buprenorfina.

Najskuteczniejsza

W Polsce nie ma obecnie technologii, ktérg mozna bezposrednio poréwnac z lekiem
Targin pod wzgledem skutecznosci z uwagi na brak innych potgczen agonisty
z antagonista.

W Polsce nie ma obecnie technologii, ktérg
mozna bezposrednio poréwnac z lekiem
Targin pod wzgledem skutecznosci z uwagi na
brak innych potaczen agonisty z antagonista.

Morfina, oksykodon,
oksykodon + nalokson,
fentanyl i buprenorfina.

Rekomendowana

Zgodnie z wytycznymi wybor silnego analgetyku opioidowego do dtugoterminowego
stosowania dokonywany jest indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zalezno$ci od
rodzaju schorzenia, chordb wspélistniejgcych, przeciwwskazan, drogi podania,
oczekiwan pacjenta, wczesniejszych doswiadczen z silnymi opioidami. Obecnie

w Polsce jest to wybor miedzy doustnym oksykodonem i przezskérng
buprenorfina, przy czym z punktu widzenia wytycznych $wiatowych nie
preferowano konkretnego analgetyku opioidowego, ale zalecane sa preparaty
doustne. W tym $wietle bedzie to doustny oksykodon polaczony z naloksonem
o refundacji ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach”.

W Polsce nie ma obecnie technologii, ktérg
mozna bytoby poréwnac wprost z lekiem
Targin. Targin to pierwsza kombinacja agonisty
z antagonista. Leku poréwnywalnego nie ma.
Istniejg ty ko mono-opioidy.
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3.4. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie, we wskazaniu obejmujgcym bdl nienowotworowy, sg finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce nastepujgce opioidy:

buprenorphinum,
dihydrocodeinum,

fentanylum,

morphinum,

oxycodonum,

tramadolum,

tramadolum + paracetamolum.

Z uwagi na znaczng liczbe prezentacji objetych refundacjg, szczegétowe dane, tgcznie z wielkosciami refundaciji
wg komunikatu DGL, znajdujg sie w zatgczonym pliku refundowane_opioidy.xls.

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Wybdr wtasciwy, poprawne uzasadnienie.
Komparator czesciowo refundowany, tzn. refundowany
jest oksykodon, natomiast PPZ dostepne dla pacjentéw

odptatnie.
Wybrany komparator odzwierciedla aktualng praktyke
oksykodon « dostepno$é i finansowanie ze $rodkéw _ Kliniczng. o o
stosowany wraz ze publicznych w Polsce Whioskodawca odstgpit od uwzglednienia morfiny jako

komparatora z uwagi na niewielki odsetek pacjentow,

¢ ksyk
standardowym * po§ t?C doustna 0. sykodonu . ktorzy stosujg morfine w ramach wnioskowanego
pos_,tepowan_|em e zbiezne wskazanie do stosowania wskazania
Przectizaparciowym | e czestosc¢ stosowani taka sama jak dia leku Ponadto zakres wskazan dla m;>rfiny w leczeniu bélu
(PPZ) Targin

nienowotworowego w bardzo matym stopniu pokrywa sie
z zakresem wskazan objetych wnioskowanym
wskazaniem
Roéwniez z opinii ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych wynika, ze to oksykodon bedzie
lekiem zastepowanym przez lek wnioskowany.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej jest wykonanie porOwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Targin, z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli chorzy z silnym przewlektym bélem niezgodna z powyzszymi Wiasciwa, zgodna z wnioskiem
nienowotworowym, ktdry moze byc¢ kryteriami wtgczenia, np. dzieci, refundacyjnym

Populacja wiasciwie kontrolowany jedynie za pomoca | bdl ostry
terapii opioidowej o przedtuzonym
uwalnianiu stosowanej doustnie
oksykodon w potgczeniu z naloksonem inna niz wyzej wymieniona Wiasciwa, zgodna z wnioskiem
. w postaci tabletek o przedtuzonym i
A uwalnianiu w dawce zgodnej z ChPL leku refundacyjnym
Targin
e oksykodon w postaci tabletek | e inny niz wyzej wymieniony; Wiadciwy, szczegdty w rozdziale
o przedtuzonym  uwalnianiu  wraz | e nie dotyczy w przypadku badan | 3.6.
z postepowaniem przeciwzaparciowym obserwacyjnych
(badania eksperymentalne jednoramiennych oraz takich, z
i obserwacyjne z grupa kontrolng); ktorych mozliwe jest
Komparatory | « nie dotyczy w przypadku badan przedstawienie  pojedynczego
obserwacyjnych jednoramiennych oraz ramienia (dotyczacego
wprzypadku, gdy mozliwe jest opiniowanego leku);
przedstawienie pojedynczego ramienia
(dotyczgcego  opiniowanego  leku)
z badania obserwacyjnego;
wszystkie punkty koricowe dotyczgce nieistotne w analizie, np. Wiasciwie dobrane, odpowiadajg
skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii, farmakokinetyka, celom terapii w rozpatrywanej
Punkty m.in. jakos$c¢ 2_ycia, ocena skutec'zn_oéci farmakodynamik::_l, punkty_ populacji pacjentéw.
T analgetycznej, ocena skutecznosci dotyczace badania dawki itp.;
przeciwzaparciowej, ogdlna ocena
skutecznosci terapii oraz profil
bezpieczenstwa
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
badania pierwotne: badania badania wtérne, opracowania Poprawnie dobrane, umozliwiajagce
eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena pogladowe, opisy przypadkow tzw. | oceng zaréwno skutecznosci
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), case-series, badania klinicznej jak i skutecznosci
badania obserwacyjne z grupg kontrolng eksperymentalne jednoramienne praktycznej. Kryteria wigczenia nie
lub bez niej2 (ocena skutecznosci (takze w przypadku kontynuacji do | wykluczaty badan o najwyzszej
rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa badan eksperymentalnych z grupg | jakosci.
opiniowanego leku), kontrolng, w ktérych interwencja

kontrolna zamieniana byta na
Typ badan bada_na i wszyscy chorych _
przyjmowali jednakowa terapie
— badania takie traktowano jako
eksperymentalne jednoramienne),
badania obserwacyjne
jednoramienne (lub 2- czy
wieloramienne, z ktérych mozliwe
jest przedstawienie danych jedynie
dla pojedynczego ramienia) z
udziatem < 300 chorych
publikacje petnotekstowe w jezykach: publikacje w jezykach innych niz Zgodnie z wytycznymi HTA
Inne kryteria | polskim, angielskim, niemieckim, polski, angielski, niemiecki, AOTMIT
francuskim francuski

Kryteria wigczenia nie byty nadmiernie zawezone albo poszerzone w stosunku do celu przegladu / przedmiotu
wniosku. Zastosowane kryteria pozwalaty na jednoznaczng kwalifikacje badan, jako spetniajacych albo
niespetniajgcych kryteriow wigczenia do przeglgdu systematycznego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 21.12.2015 r. Metodyka wyszukiwania byta zgodna z wytycznymi HTA AOTMiT. Nie wykryto btedow
obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo w catym zakresie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizacyjne w bazach Pubmed, Embase via
OvidSP oraz The Cochrane Library obejmujgcego okres miedzy datg ostatniego wyszukiwania a datg ztozenia
wniosku refundacyjnego. Strategie wyszukiwania zamieszczono w zat. 1. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.05.2016 .

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje Ueberall 2016 do badania PROBE. Wnioskodawca uwzglednit to badanie w nadestanym
uzupetnieniu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtaczono 5 badah. Cztery z nich byty randomizowane i podwdjnie za$lepione: Léwenstein 2009,
Meissner 2009 wraz z publikacjg Nadstawek 2008, badanie Simpson 2008 i Vondrackova 2008. Ponadto
wigczono badanie typu PROBE, czyli badanie prospektywne, z randomizacjg, otwarte, z zaslepieniem oceny
punktéw kohcowych — badanie Ueberall 2016 (publikacje Ueberall 2016, Ueberall 2015a i Ueberall 2015b).
W badaniu tym oceniano zaréwno grupy zrandomizowane, jak i kohorte chorych, ktérg oceniano w sposob
obserwacyjny.

Analiza zostata przeprowadzona réwniez w oparciu o 5 badan obserwacyjnych: Poelaert 2015, Hesselbarth
2014, Gatti 2013, Rychlik 2012 (wraz z publikacjg Rychlik 2011) i Schutter 2010.

W kolejnych tabelach przedstawiono rowniez opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w AKW.

2 Zbadan obserwacyjnych jednoramiennych lub 2-, lub wieloramiennych, z ktérych mozliwe jest przedstawienie danych ty ko dla
pojedynczego ramienia, wtgczano tylko te, w ktérych uczestniczyto > 300 chorych.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan eksperymentalnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Mundipharma

(SD=34,2))
Komparator
RND: OKS (w dawce s$rednio 120,0 mg MEQ (SD=29,7))

RND+nRND: OKS (w dawce $rednio 106,6 mg MEQ
(SD=37,4))

przyjmowania terapii opioidowej wskazanej przez
WHO jako Il stopien drabiny analgetyczne;j.

RND:

Grupa badana: N =144
Grupa kontrolna: N =151
RND+nRND

Grupa badana: N =301
Grupa kontrolna: N =300

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie typu PROBE (badanie prospektywne, z Chorzy z umiarkowanym lub silnym bélem ledZzwiowego e jakos¢ zycia wyrazona za pomoca:
randomizacjg, otwarte, z zaslepieniem oceny punktow odcinka kregostupa, wymagajacy ciagtego 24-godz. - EQ5D;
koncowych) przyjmowania terapii opioidowej - SE-12:
Liczba osrodkéw: 88 (Niemcy), —  wskaznika QLIP;
Liczba ramion: 3 Kryteria wiaczenia: « skutecznosé¢ analgetyczna oceniana na
Randomizacja: tak e mezczyzni i kobiety niebedagce w cigzy oraz podstawie:
Zaslepienie: pojedyncze - zaslepienie oceny punktow niekarmigce piersia; - stopnia niepeosprawnosci
koncowych * wiek = 18 lat; _ _ ) zwigzanej z bélem wyrazony
Typ hipotezy: Non-inferiority/ Superiority * umiarkowany lub silny nienowotworowy bl wskaznikiem mPDI;
Okres obserwacji: 12 tygodni Iedzw'loyvc_ago odcmlfa kregos_’fupa,_ . . - oceny nasilenia bolu w skali
e wczesniejsze terapie lekami z | i Il stopnia drabiny LBPIX:
analgetycznej (z terapiami uzupetniajgcymi lub bez o ) )
Interwencja nich) ~ o  niewystarczajacej  skutecznosci - oceny nasilenia bolu w skali VAS;
PROBE (Ueberall RND: OKS (w dawce $rednio 124,1 mg MEQ (ang. morphine |  analgetycznej ilub  nieakceptowalnym  profilu | ¢ skutecznosc Pprzeciwzaparciowa
?016) equivalent — ekwiwalent morfiny) (SD=25,3)) bezpieczenstwa; oceniana na podstawle: o
Zrédto finansowania: RND+nRND: OKS (W dawce $rednio 112,9 mg MEQ e bl Wymagajacy ciqg{ego 24_godzinnego - indeksu funkqonowanla Je|lt BFI;

- liczby spontanicznych petnych
ruchéw jelita CSBMs;

- doraznego postepowania
przeciwzaparciowego;

e ocena 0golnej skutecznosci leczenia:
-  odpowiedz na leczenie
(pierwszorzedowy punkt
koncowy);

- odpowiedz na leczenie
(drugorzedowy punkt koncowy);

- zadowolenie lekarza z leczenia;
- stan zdrowia chorych.
o profil bezpieczenstwa.

Lowenstein 2009

Mundipharma
Research

Zrédio finansowania:

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe

Liczba ramion: 2
Randomizacja: tak
Zaslepienie: podwdjne

Typ hipotezy: bd

Okres obserwacji: 12 tygodni

Chorzy z umiarkowanym lub silnym bélem
nienowotworowym wymagajacym nieustannej terapii
opioidowej

Kryteria wiaczenia:
e wiek = 18 lat;

e umiarkowany lub silny bdél nienowotworowy
wymagajgcy  nieustannej  terapii  opioidowej

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

¢ nasilenie bolu w skali PIS;

o dorazne stosowanie analgetyku;

e indeks funkcjonowania jelit (BFI);

e ocena objawow zaparé przez chorego
(PAC-SYM);

e spontaniczne petne ruchy jelita (CSBMs);

e dorazne postepowanie
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Zrédto finansowania:
Mundipharma GmbH

Interwencja badana 2: OKS+NAL20+PLC+PPZ

OKS (w dawce 40-80 mg/dobe)+NAL (w dawce 20 mg/dobe)
podawany co 12 godzin

Interwencja badana 3: OKS+NAL40+PLC+PPZ

OKS (w dawce 40-80 mg/dobe)+NAL (w dawce 40 mg/dobe)
podawany co 12 godzin

Komparator

OKS (w dawce 40-80 mg/dobe)+PLC podawany co 12
godzin

Wszyscy chorzy mogli przyjmowag:

stopnia drabiny analgetycznej Ilub leczony za
pomoca statej terapii oksykodonem  (40-80
mg/dobe);

Grupa badana NAL10: N = 51
Grupa badana NAL20: N = 51
Grupa badana NAL40: N = 50
Grupa kontrolna: N = 50

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: OKS (w dawce $rednio 74,4 mg (SD 13,57), (ekwiwalentu dziennej dawki 60-80 mg oksykodonu przeciwzaparciowe;
maksymalnie 120 mg/dobe) + NAL (2:1) w tabletce o o przedtuzonym uwalnianiu); o profil bezpieczenstwa.
przedtuzonym uwalnianiu e obecnosé zaparé (< 3 spontaniczne petne ruchy jelita | Punkty koncowe nieuwzglednione
Komparator: OKS (w dawce $rednio 71,9 mg (SD 14,81), w czasie tygodnia) spowodowane lub zaostrzone | w analizie:
maksymalnie 120 mg) w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu przez terapig opioidowa; liczba CSBMs tygodniowo — nie
e przewidywane korzysci wynikajagce z zastosowania | uwzgledniono poniewaz na podstawie
Wazvscy chorzy mogii przyimowaé: opioidéw Ill stopnia drabiny analgetycznej wg WHO dogtepnych Qanych nie’by’fo mozliwe _
: w czasie trwania badania. wnioskowanie o istotnosci statystycznej
Doraznie analgetyk: oksykodon IR (ang. immediate réznic miedzy grupami.
release, o natychmiastowym uwalnianiu), co 4 godziny w Grupa badana: N = 130
; ! y / RS pa badana:
razie potrzeby; chorzy, ktorzy stale przyjmowali wiecej niz 2
dawki OKS IR na dobe mieli zwigkszong dawke OKS PR Grupa kontrolna: N =135
(ang. prolonged release, postac¢ o przedtuzonym uwalnianiu)
(maksymalnie do 120 mg/dobe)
Doraznie postepowanie przeciwzaparciowe: bisakodyl
p.0.%, w dawce 10 mg/dobe, maksymalnie 5 razy w ciggu
tygodnia; w przypadku braku ruchu jelit w ciggu 24 godzin
dozwolone byto zastosowanie bisakodylu ponownie; w
przypadku braku efektu terapeutycznego w ciggu kolejnych
24 godzin dozwolone byto zastosowanie lewatywy
Badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione, Dorosli chorzy z silnym, przewlektym bélem * nasilenie bolu w skali PIS;
maskowane, wieloosrodkowe nowotworowym lub nienowotworowym wymagajacy « indeks funkcjonowania jelit (BFI);
Typ hipotezy: Non-inferiority / Superiority terapii opioidowej i/lub niewystarczajgco kontrolowany . doraz’pe . postepowanie
Okres oberwaciji: 4 tygodnie (faza podwdjnie zaslepiona) przeciwzaparclows, ..
Kryteria wiaczenia: * czestosC wyproznien; )

. ) ] e skutecznosC leczenia w ocenie lekarza
Interwencja * wiek 218 lat; ) (publikacja Nadstawek 2008);
Interwencja badana 1: OKS+NAL10+PLC+PPZ * S!Iny' przewlekly b_OI nowotworowy _|Ub e skuteczno$é leczenia w ocenie chorego
OKS (w dawce 40-80 mg/dobe)+NAL (w dawce 10 nienowotworowy wymagajacy terapi opioidowe] ub | - (puplikacia Nadstawek 2008);

Meissner 2009 mg/dobe)podawany co 12 godzin niewys arc’z ajaco kontrolowany ( ub. n!e ostateczne | profil bezpieczenstwa.
bezpieczenstwo) za pomocg opioidéw Il lub Il
(Nadstawek 2008)

% fac. per os — podanie doustne
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Doraznie analgetyk: OKS PR 10 mg; maksymalnie 5 dawek
tygodniowo

Doraznie postepowanie przeciwzaparciowe: WHO ATC
kod AOBA, leki przeczyszczajace (zmigkczajace leki
przeczyszczajgce), kontaktowe leki przeczyszczajace, leki
przeczyszczajgce zwiekszajgce objetos¢ mas katowych,
osmotyczne leki przeczyszczajgce, wlewki doodbytnicze,
antagonisci obwodowych receptoréw opioidowych, inne)

Simpson 2008

Mundipharma
Research GmbH &
Co. KG

Zrédbo finansowania:

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, maskowane

Typ hipotezy: superiority
Okres obserwacji: 12 tygodni (faza zaslepiona)

Interwencja

OKS+NAL (2:1) podawany w tabletce o przedtuzonym
uwalnianiu

Srednia dzienna dawka oksykodonu wyniosta 32,2 mg; lek
podawany byta razem z naloksonem

Komparator
OKS podawany w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu
Srednia dzienna dawka oksykodonu wyniosta 33,0 mg

Wszyscy chorzy mogli przyjmowag:

Doraznie analgetyk: niesprecyzowany analgetyk
Doraznie postepowanie przeciwzaparciowe: bisakodyl
p.o.

Dorosli chorzy z umiarkowanym lub silnym bolem
nienowotworowym w historii; wymagajacy ciggtego 24-
godzinnego przyjmowania terapii opioidowe;j

Kryteria wiaczenia:

o wiek 218 lat;

e umiarkowany do silnego bdl nienowotworowy w
historii;

o bol wymagajacy ciagtego 24-godzinnego
przyjmowania terapii opioidowej (réwnowaznos$é
dawki oksykodonu wynoszacej od 20 mg do 50 mg
na dobe);

e chorzy z zaparciami wywotanymi lub
zaostrzajgcymi sie przez stosowanie opioidow;

e chorzy, ktorzy mogli uzyskacé korzysé
terapeutyczng wynkajgcg z  zastosowania
opioidow 11l stopnia wedtug drabiny analgetycznej
WHO w czasie trwania badania.

Grupa badana: N = 162
Grupa kontrolna: N = 160

e nasilenie bélu na
kwestionariusza BPI-SF;

o dorazne stosowanie analgetyku;

o indeks funkcjonowania jelit (BFI);

e zaparcia wywotane przez opioidy w
ocenie chorego (PACOI);

podstawie

e spontaniczne  petne  ruchy jelita
(CSBMs);

e dorazne postgpowanie
przeciwzaparciowe;

o profil bezpieczenstwa.

Vondrackova 2008

Mundipharma
Research GmbH &
Co. KG

Zrédbo finansowania:

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
maskowane

Okres obserwaciji: 12 tygodni (faza podwojnie zaslepiona)
Typ hipotezy:
Poréwnanie OKS+NAL vs OKS+PPZ: b/d

Poréwnanie OKS+NAL vs PLC: superiority
Interwencja

OKS (w dawce 20-40 mg/dobe) + NAL (w dawce 10-20
mg/dobe) (2:1) w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu

Komparator

*OKS (w dawce 20-40 mg/dobe) w tabletce o przedtuzonym
uwalnianiu

Doraznie analgetyk: oksykodon IR, co 4-6 godzin w razie

Dorosli chorzy z umiarkowanym lub silnym bolem
przewlektym nienowotworowym okolicy ledzwiowo —
krzyzowej (np.: choroba zwyrodnieniowa kregostupa,
deformujgce zmiany zwyrodnieniowe krazkow
miedzykregowych, kregozmyk, dyskopatia, zwezenie
kanatu kregowego), kontrolowanym jedynie za pomoca
terapii opioidowej

Kryteria wtaczenia:

o wiek = 18 lat;

e umiarkowany lub silny bol przewlekty
nienowotworowy okolicy ledzwiowo — krzyzowej
(np.:  choroba  zwyrodnieniowa  kregostupa,
deformujgce zmiany zwyrodnieniowe krgzkow
miedzykregowych, kregozmyk, dyskopatia,
zwezenie kanatu kregowego);

Punkty koncowe wiaczone do analizy:
e nasilenie bolu w skali PIS;
e czas do wystgpienia bolu w skali PIS;
e indeks funkcjonowania jelit (BFI);
e spontaniczne  petne  ruchy
(CSBMs);
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione
w analizie:
dorazne postepowanie przeciwzaparciowe —
nie uwzgledniono poniewaz na podstawie
dostepnych danych nie byto mozliwe
wnioskowanie o istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami; w badaniu podano
dla podgrupy odsetki dni w ktérych chorzy
stosowali postepowanie przeciwzaparciowe
na poczatku oraz po 12 tygodniach trwania

jelita

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

291110




Targin (oksykodon + nalokson) 0T.4350.8.2016

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
potrzeby, w dawce wynoszgcej /4 dobowej dawki e bdl wtasciwie kontrolowany jedynie za pomocg | terapii, natomiast dla populacji ogélnej
oksykodonu PR, dozwolone u wszystkich chorych biorgcych terapii opioidowej, trwajacej co najmniej 2 tygodnie | podano tylko odsetki po 12 tygodniach
udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania; terapii.

Doraznie postepowanie przeciwzaparciowe: nie e stosowanie sig do zalecen terapeutycznych
sprecyzowano, dozwolone u wszystkich chorych (przyjmowanie dobowej dawki lekéw) oraz

spodziewane korzysci z przewlekiego stosowania

przyjmujgcych opioidy
opioidéw w trakcie trwania badania.

Grupa badana: N = 154
Grupa kontrolna: N =150
*w badaniu Vondrackova 2008 analizowano réwniez dodatkowg grupe kontrolng — PLC wzgledem ktorej przyjeto podejscie superiority, jednak nie zostata ona uwzgledniona w analizie z powodu nie
spetnienia kryterium komparatora
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan obserwacyjnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

BADANIE METODYKA POPULACJA INTERWENCJA PUNKTY KONCOWE
Poelaert 2015 Badanie obserwacyjne, prospektywne Kryteria wigczenia: Interwencja badana: OKS+NAL+PPZ e jako$¢ zycia, oceniana na podstawie
Zrodto (z historycznymi danymi kontrolnymi), o wiek = 18 lat; OKS+NAL (tabletki w dawkach 5/2,5 mg, wystandaryzowanego kwestionariusza

finansowania:
Mundipharma
Comm. VA

przeprowadzone w jednej grupie chorych
przyjmujacych najpierw OKS*PPZ a nastegpnie
OKS+NAL*PPZ (naprzemienne)

Przydziat chorych do grup: do analizy wtgczono
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke OKS+NAL+PPZ oraz przeprowadzono

u nich co najmniej 1 oceneg po otrzymaniu tej
dawki

Skala NOS (Case Control Studies): 8/9

Skala NICE: 4/8

Opis utraty chorych z badania: utracono 6
chorych (8,8%)

3 chorych samodzielnie podjeto decyzje o
zakonczeniu udziatu w badaniu (1 z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 z innych powodéw),
u 3 chorych nie udokumentowano stosowania PPZ
Liczba osrodkéw: b/d (Belgia);

Okres obserwacji: co najmniej 30 dni dla
OKS+PPZ, nastepnie dla OKS+NAL+PPZ
mediana 91 dni (zakres 7-127);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci
statystycznej p < 0,05;

o udokumentowany bél
o ciezkim nasileniu
wymagajacy ciagtej terapii
opioidowej w wywiadzie;
leczenie OKS+PPZ przez
co najmniej 30 dni
z niewystarczajgcym
stopniem usmierzenia
bélu i/lub
nieakceptowalnym
profilem bezpieczenstwa
terapii;

zaparcia wywotane
terapig OKS+PPZ (BFI =
28,8) pomimo
zastosowania co najmniej
2 PPZ o réznym
mechanizmie dziatania.

10/5 mg, 20/10 mg i 40/20 mg
przepisywane zgodnie z ChPL) planowane
stosowanie przez co najmniej 12 tygodni
(3 wizyty), mediana dobowej dawki
podczas 3. wizyty wynosita 20 mg (zakres
10-360)

Chorzy mogli stosowac ratujgce dawki
analgetykoéw oraz standardowe
postepowanie przeciwzaparciowe a takze
inne niezbedne terapie (zgodnie z praktyka
kliniczng).

Zmiana leczenia z OKStPPZ na
OKS+NAL+PPZ nastgpita w spos6b
natychmiastowy z zachowaniem
réwnowaznej dawki OKS, po zmianie
leczenia dawka OKS mogta by¢
dostosowywana w razie potrzeby.
Interwencja kontrolna: OKS*PPZ

OKS, mediana dobowej dawki wynosita 20
mg (zakres 5-360).

Chorzy mogli stosowac¢ ratujgce dawki
analgetykoéw oraz standardowe
postepowanie przeciwzaparciowe a takze
inne niezbedne terapie

PPZ (podczas 1. wizyty) okreslono u 32
chorych: 73% stosowato glikol
polietylenowy, 30% przyjmowato bisakodyl,
17% pikosiarczan sodu, 17% Senna Sp.,
8% laktuloze i 8% doodbytnicze $rodki
przeczyszczajgce (chorzy mogli stosowac
>1 PPZ).

Najczesciej stosowanym ratujgcym
analgetykiem byt OKS (68% podczas 1.
wizyty i 66% podczas 3. wizyty).

EQ5D;
¢ odpowiedz na leczenie;
¢ skuteczno$¢ analgetyczna:
- ocena nasilenia bélu w skali PIS
(NRS);
- dorazne stosowanie analgetyku;
o skutecznos¢ przeciwzaparciowa:
- ocena BFI;
- dorazne stosowanie PPZ;
o profil bezpieczenstwa.

Hesselbarth 2014
Zrédio
finansowania:
Mundipharma
GmbH

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
tréjramienne, wieloosrodkowe

W analizie uwzgledniono jedynie dane dotyczace

1 kohorty (przyjmujacej oksykodon w potgczeniu z
naloksonem), druga kohorta (oksykodon w
potgczeniu z naloksonem w wysokich dawkach)
nie spetniata kryterium wtaczenia (liczebnosc¢
grupy <300), trzecia kohorta (opioidy) nie spetniata

Kryteria wiaczenia:

e b6l o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu o roznej
etiologii;

e chorzy
nieleczeni  lub
silnymi opioidami;

wczesniej
leczeni

Interwencja badana 1: OKS+NAL*PPZ
OKS+NAL (tabletki w dawkach 5/2,5 mg,
10/5 mg i/lub 20/10 mg), mediana dobowej
dawki OKS podczas 3. wizyty wynosita 40
mg (zakres 8-320).

Chorzy mogli stosowac ratujgce dawki
analgetykow (o natychmiastowym

e jakos¢ zycia, oceniana na podstawie
kwestionariusza EQ5D;

e ocena ogolnej

i bezpieczenstwa;

skutecznos$¢ analgetyczna:

- ocena nasilenia bélu w skali PIS

(NRS);
- ocena nasilenia bolu na podstawie

skutecznosci
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kryterium komparatora

Przydziat chorych do grup: w poszczegélnych
grupach znajdowali sie chorzy, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku

Skala NOS (Cohort Studies): 7/9

Opis utraty chorych z badania: utracono 44
chorych (7,5%)

35 chorych utracono z powodu wystgpienia
dziatan niepozgadanych (19 chorych w grupie
OKS+NAL+PPZ, 16 chorych w grupie kontrolnej),
nie podano przyczyny utraty pozostatych 9
chorych (podano jedynie informacje, ze dla tych
chorych dane o intensywnosci bolu i
funkcjonowaniu jelit nie byly dostgpne podczas 1.
i 3. wizyty)

Liczba osrodkéw: b/d (Niemcy);

Okres obserwaciji: 4-6 tygodni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci
statystycznej p <0,05.

uwalnianiu) oraz standardowe
postepowanie przeciwzaparciowe.

Interwencja badana 2:
OKS+NAL(wysokie dawki)*PPZ (kohorta
nieuwzgledniona w analizie)

OKS+NAL (tabletki w dawkach 40/20 mg)
u chorych z silniejszym bélem, mediana
dobowej dawki OKS podczas 3. wizyty
wynosita 160 mg (zakres 30,0-320,0).

Chorzy mogli stosowac ratujgce dawki
analgetykow (o natychmiastowym
uwalnianiu) oraz standardowe PPZ.

Interwencja kontrolna: OPIOIDY*PPZ
(kohorta nieuwzgledniona w analizie)
Inne silne opioidy: fentanyl (29,5%),
buprenorfina (26,7%), hydromorfon
(23,3%), morfina (13,6%), oksykodon
(13,1%); mediana dobowej dawki podczas
3. wizyty wynosita 60 mg (zakres 1,9-
480,0) ekwiwalentu morfiny.

Chorzy mogli stosowa¢ ratujgce dawki
analgetykow (o natychmiastowym
uwalnianiu) oraz standardowe
postepowanie przeciwzaparciowe.

Brak informacji o rodzaju stosowanego
PPZ.

Najczesciej stosowanymi ratujgcymi
analgetykami byty: metamizol, ibuprofen,
d klofenak.

Najczesciej stosowanymi koanalgetykami
byly: amitryptylina, pregabalina

i gabapentyna.

kwestionariusza BPI-SF;
o skutecznosc¢ przeciwzaparciowa:
- indeks funkcjonowania jelit (BFI);
- dorazne stosowanie postepowania
przeciwzaparciowego;
» profil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/110




Targin (oksykodon + nalokson)

0T.4350.8.2016

Gatti 2013
Zrédto
finansowania: b/d

Badanie retrospektywne, obserwacyjne

Badanie dotyczy poréwnania chorych wczesniej
przyjmujgcych leczenie opioidowe i wczesniej
nieleczonych opioidami oraz innych podgrup,
wyniki przedstawione sg takze tacznie dla
wszystkich wigczonych do badania chorych;

w analizie uwzgledniono wyniki przedstawione
tacznie dla wszystkich chorych

Przydziat chorych do grup: b/d;

Skala NICE: 6/8

Skala NOS: 6*/9*

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono
39 (3,7%) chorych: 29 z powodu dziatan
niepozgdanych lub braku skutecznosci. 8

z powodu dziatan niepozgdanych, brak danych
odnosnie 2 chorych

Liczba osrodkéw: 1 (Wiochy)

Okres obserwaciji: 2 miesigce (60 dni)

Analiza statystyczna: poziom istotnosci
statystycznej p < 0,05

Kryteria wiaczenia:

o wiek powyzej 18 r.z,;

e przewlekty bdl o etiologii
innej niz nowotworowa;

e odnotowane zaparcia,
zarbwno  zwigzane @ ze
stosowaniem opioidéw jak
i bez zwigzku
z przyjmowanym leczeniem,
okreslone jako klinicznie
istotne (tj. mniej niz trzy
petne spontaniczne ruchy
jelita z trudnoscig
wyprézniania pomimo
zastosowania odpowiedniej
diety i/lub  rozpoczecia
terapii przeciwzaparciowej);

Od 1 lutego 2011 do 31

grudnia 2011 roku OKS+NAL

leczono wszystkich

ambulatoryjnych chorych z

bdélem umiarkowanym do

silnego (NRS 2= 4) pomimo
leczenia przeciwbdlowego,

u ktorych wystepowaty

Interwencja badana:
OKS+NAL+PPZ

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
sktadajgce sie z oksykodonu i naloksonu w
dawkach odpowiednio 5i2,5mglub 10i5
mg, ustalone przez lekarza prowadzgcego
leczenie przeciwbolowe, podawane dwa
razy dziennie; maksymalna przyjmowana
dawka oksykodonu/naloksonu wynosita
odpowiednio 40 mg i 20 mg.

Dopuszczalne byto stosowanie
paracetamolu w dawce 1 000 mg
podawanego doraznie, gdy nie zostat
osiggniety odpowiedni poziom
analgetyczny a takze kontynuowanie terapii
przyjmowanymi wczes$niej: pregabalinami
i gabapentynami oraz $rodkami
przeczyszczajgcymi.

Konieczne byto zaprzestanie leczenia
przyjmowanymi wczesniej analgetykami |
i Il stopnia drabiny analgetycznej

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

e ocena nasilenia bolu w skali NRS;

e dorazne stosowanie analgetyku;

o indeks funkcjonowania jelit (BFI);

e dorazne postepowanie
przeciwzaparciowe;

e ocena skutecznosci
chorego w skali PGIC;

o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione

w analizie:

dane przedstawione dla podgrup.

leku przez

Rychlik 2012 i
publikacja
Rychlik 2011
Zrédio
finansowania:
Mundipharma

Badanie obserwacyjne, kohortowe,
prospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe;

W analizie uwzgledniono jedynie dane dotyczace
1 kohorty (przyjmujacej oksykodon w potgczeniu
z naloksonem), druga kohorta nie spetniata
kryterium komparatora (brak informaciji

0 postepowaniu przeciwzaparciowym, opioidy
przedstawione tgcznie)

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami
wigczenia, brak dodatkowych informaciji;

Skala NOS: 6*/9*
Opis utraty chorych z badania:

Rychlik 2011: utracono tgcznie 108 chorych —
14,3% (2 chorych w kohorcie przyjmujacej
oksykodon w skojarzeniu z naloksonem i 1 chory
w kohorcie, w ktorej stosowano inne silne leki
opioidowe: z powodu wystgpienia ostrej
niewydolnosci oddechowej, raka ptuc lub zgonu
z powodu wystgpienia przeszkody naczyniowej
w obrebie jamy brzusznej; 36 chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych; 12 chorych
z powodu nieskutecznosci leczenia; 13 chorych
z powodu poprawy lub catkowitego ustgpienia

zaparcia.

Kryteria wiaczenia:

o dorosli chorzy
z przewleklym bdlem
plecow, ktéry wymaga
zastosowania opioidow Il
stopnia drabiny
analgetycznej wg WHO

(tzw. silne opioidy);

chorzy bez wzgledu
wystepowanie opioidow
w poprzednich terapiach;
terapia OKS+NAL lub
innymi  silnymi  opioidami
przez okoto 12 miesiecy

Interwencja badana:

o OKS+NAL (kohorta 1);

Interwencja kontrolna:

e inne silne opioidy tj. Il stopnia drabiny
wg. WHO (kohorta II, nieuwzglgedniona w
analizie)

Najprawdopodobniej wszyscy chorzy
stosujgcy opioidy stosowali takze PPZ
(zgodnie z wytycznymi klinicznymi).

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

Rychlik 2011:

e jakos¢ zycia oceniana na podstawie
kwestionariusza SF-36;

¢ nasilenie bélu oceniane na podstawie
kwestionariusza MPSS;

e obecnos$¢ bélu oceniana na podstawie
kwestionariusza BPI-SF;

e indeks funkcjonowania jelit (BFI);

e ocena objawéw zapar¢ przez chorego
(PAC-SYM).

Rychlik 2012:

e jako$¢ zycia oceniana na podstawie
kwestionariusza SF-36 i BPI-SF.

Punkty koncowe nieuwzglednione

w analizie:

dane przedstawione dla kohorty

przyjmujgce;j silne opioidy.
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objawéw. Brak informacji na temat powodu utraty
pozostatych chorych);

Rychlik 2012: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: wstepne wyniki po 6
miesigcach zostaty opubl kowane w publikacji
Rychlik 2011, natomiast wyniki po 12 miesigcach
opublikowano w Rychlik 2012;

Analiza statystyczna: b/d

Schutter 2010
Zrédto
finansowania:
Mundipharma
GmbH

Badanie prospektywne, obserwacyjne,
wieloosrodkowe

Badanie dotyczy poréwnania chorych wczes$niej
przyjmujgcych leczenie opioidowe i wczeéniej
nieleczonych opioidami, wyniki przedstawione sa
takze tgcznie dla wszystkich wtgczonych do
badania chorych; w analizie uwzgledniono wyniki
przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych
Przydziat chorych do grup: b/d;

Skala NICE: 6/8

Skala NOS: 5*/9*

Opis utraty chorych z badania: utracono tgcznie
1 157 chorych (14,8%): 363 chorych utracono

z powodu zdarzen niepozgdanych, 312 chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia lub
niewystarczajacej kontroli bélu, 198 chorych

z powodu braku kontynuacji leczenia z powodu
znacznej poprawy w nasileniu bélu; dla 284
chorych brak informacji dotyczgcej powodu utraty
Liczba osrodkéw: 6 496 (Niemcy)

Okres obserwacji: 4 tygodnie; $rednio 33,6 (SD
13,2) dni

Analiza statystyczna: poziom istotnosci
statystycznej p < 0,05

Kryteria wiaczenia:

silny przewlekty bdl o réznej
etiologii, ktéry moze by¢
wiasciwie kontrolowany
silnymi analgetykami.

Interwencja badana:

OKS+NAL+PPZ

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
sktadajgce sie z oksykodonu i naloksonu
dostepne w dwdch dawkach: oksykodon
10 mg i nalokson 5 mg lub oksykodon 20
mg i nalokson 10 mg. Dawka byta
dostosowywana przez lekarza
prowadzgcego.

97% chorych uwzglednionych w analizie
przyjmowato leki zgodnie z zaleceniami
lekarza

Wszyscy chorzy mogli przyjmowac:
Doraznie analgetyk: niesprecyzowany
analgetyk

Dorazne postepowanie
przeciwzaparciowe: $rodki
przeczyszczajgce

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

* jakos$¢ zycia na podstawie
kwestionariusza BPI-SF;

¢ nasilenie bélu na podstawie
kwestionariusza BPI-SF;

e dorazne stosowanie analgetyku;
¢ indeks funkcjonowania jelit (BFI);

e dorazne postepowanie
przeciwzaparciowe;

o skutecznos¢ leczenia w ocenie
chorego;

o skutecznos¢ leczenia w ocenie
lekarza;

» profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione

w analizie:

dane przedstawione dla podgrup.

*chorzy mogli stosowaé wezesniej wiecej niz 1 analgetyk
#mozliwe byto raportowanie wiecej niz 1 choroby wywotujgcej bdl, choroby te sklasyfikowano zgodnie z ICD-10
#roznica statystycznie istotna migdzy grupg kontrolng a grupa badang 1, a takze grupg badang 1+2
Aréznica statystycznie istotna miedzy grupg badang 2 a grupa badana 1
*brak doktadnych danych ilu chorych przyjmowato OKS+NAL, przedstawiono wiec liczbe wszystkich chorych wigczonych do badania
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
oceniono w skali NOS (ang. The Newecastle-Ottawa — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych), natomiast badania jednoramienne oceniono zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence).

W badaniach Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008 autorzy nie przedstawili opisu metody
randomizacji, natomiast w badaniu Meissner 2009 oraz w publikacji Nadstawek 2008 autorzy nie przedstawili
opisu zaslepienia. Utrata chorych w zadnym z badan nie byta znaczna. Jakos¢ wszystkich badan oceniono za
pomocg skali Jadad na 4 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow. W badaniu Ueberall 2016 przedstawiono
opis randomizacji, a zaslepienie dotyczylo jedynie punktéw koncowych. W przypadku badan typu PROBE
ocena w skali Jadad jest wtasciwa tylko dla kohorty poddanej randomizacji i wynosi ona 3 punkty (dla kohorty
nierandomizowanej wiasciwa jest ocena w skali NOS i wynosi ona 9 na 9 mozliwych punktéw).

Agencja zweryfikowala ocene jakosci w skali Jadad, nie stwierdzono réznic w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (strony: 274-276 AKW):

e ,w badaniu obserwacyjnym Schutter 2010 nie podano przyczyny raportowania punktéw koncowych dla
réznej liczby chorych”;

e _w badaniach Hesselbarth 2014, Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008 nie
odnotowywano zdarzen niepozadanych, jezeli ich czestos¢ byta nizsza niz odsetek zatozony w danym
badaniu”;

e ,celem badania Meissner 2009 poza oceng skutecznosci analgetycznej OKS o przedtuzonym
uwalnianiu zastosowanego w potaczeniu z NAL i oceng wptywu NAL na zaparcia poopioidowe, byto
okreslenie optymalnego stosunku dawek OKS:NAL
— chorzy stosowali wiec rézne dawki OKS (od 40 do 80 mg), a randomizacja polegata na przydzieleniu
chorym réznych dawek NAL (10, 20, 40 mg) lub PLC; tylko dla jednego punktu koricowego w tym
badaniu dostepne byty wyniki dla chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1 (grupa ta nie byta
wyselekcjonowana na drodze randomizacji), co ogranicza wnioskowanie na podstawie wynikéw z tego
badania”;

e brak informacji na temat zastosowanej dodatkowej terapii przeciwbolowej i przeciwzaparciowej (lub o
zastosowanym rodzaju terapii) w przypadku czeéci badan”;

e ,w badaniach Ueberall 2016 oraz Meissner 2009 utrata chorych z badania byta znaczna, wynosita
ponad 20%, moze to stanowi¢ ograniczenie we wnioskowaniu na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
analizowanej terapii”;

e ,w badaniu Meissner 2009 dla czesci punktow koncowych autorzy badania podajg, ze dane
przedstawiono dla populacji ITT (196 chorych) lub PP (166 chorych), podczas gdy dane przedstawione
sg dla tacznie 202 chorych”;

e ,w badaniach Léwenstein 2009 i Vondrackova 2008 sposob przedstawienia wynikdéw niektérych
punktéow koncowych uniemozliwia wnioskowanie o skutecznosci analizowanych terapii (odpowiednio
liczba CSBMs tygodniowo oraz czesto$¢ doraznego postepowania przeciwzaparciowego)”’;

e _,w badaniach obserwacyjnych w przypadku niektérych punktéw kohcowych nie podano danych
odnoszgcych sie do wielkosci préby, miar rozrzutu (SD) i istotno$ci statystycznej (p-wartosci)”;

e ,w badaniu Léwenstein 2009 wskazano, iz w wyniku randomizacji 130 chorych przyporzadkowano do
grupy badanej, 135 do grupy kontrolnej, a 13 chorych utracono bez wskazania czy chorzy ci przyjeli co
najmniej jedng dawke interwencji badanej lub kontrolne;j”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Analityk nie zidentyfikowat innych ograniczen ponad te, wskazane przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (strony: 274-276 AKW):

e ,w czesci badan wigczani byli chorzy z bélem nowotworowym, cho¢ odsetek ten byt niewielki, to jednak
populacja ta nie spetnia kryteriow wtgczenia do analizy i moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki”;
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.W badaniu Meissner 2009 wyniki podawane byly dla trzech grup z réznymi dawkami, w celu
whioskowania o skutecznosci i bezpieczenhstwie terapii przeciwbdlowej z naloksonem sumowano lub
usredniano wyniki z tych trzech grup, co moze by¢ obcigzone btedem”;

.metaanalizy danych z badan w niektérych przypadkach wskazywaty na ich heterogenicznosc¢, jednak
jej przyczyna nie jest znana; wyniki takich metaanaliz zostaty obliczone metodg efektéw losowych
zakfadajgc ze rozbieznosci sg przypadkowe, wynik metaanalizy moze by¢ jednak obcigzony btedem”;

,W badaniach Ueberall 2016, Hesselbarth 2014, Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008
witgczano chorych, ktérzy tylko czesciowo odpowiadali populacji docelowej okreslonej a priori w
niniejszej analizie; chorzy wigczeni do tych badarn mieli b6l umiarkowany lub silny, populacja docelowa
obejmuje bél silny”;

,do faz podtrzymujgcych w badaniach witgczano jedynie chorych, u ktérych wykazano pozytywng
odpowiedz na dostosowang do nich dawke (badania Léwenstein 2009, Meissner 2009, Vondrackova
2008) dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ przy wnioskowaniu na ich podstawie na temat catej
populacji z bélem”;

»W badaniach wigczonych do analizy podano ograniczone informacje na temat wigczonej populacji i jej
charakterystyki, co uniemozliwito wnioskowanie na temat homogenicznosci badan, ktdrych punkty
kohcowe byly metaanalizowane”;

sbrak informacji na temat dokladnej dawki badanego leku réwniez stanowito przeszkode we
whioskowaniu 0 homogenicznosci badan, ktérych punkty koncowe byty metaanalizowane”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Analityk nie zidentyfikowat innych ograniczen ponad te, wskazane przez wnioskodawce.

Metaanalizy przeprowadzano w przypadku wspdinych punktow koncowych analizowanych w zblizonym okresie
obserwacji, w przypadku badan, co do ktérych nie stwierdzono heterogenicznosci w odniesieniu do populacji,
interwencji oraz metodyki. W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byty zwigzane z
heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych zaktadajgc, iz rozbieznosé
jest przypadkowa. Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 12 w
programie RevMan 5.2. Istotng heterogenicznos¢ wynikéw stwierdzano, gdy wartosé 12 przekraczata 50%. W
przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

W przypadku wykazania heterogenicznos¢ podczas metaanaliz wartosci poczatkowych, nie podejmowano
metaanalizy wartosci koricowych, poniewaz ich wyniki mogty by by¢ obarczone zbyt duzym btedem.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4211, Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ analgetyczna

Ocena nasilenia bélu w skali PIS

W badaniach Léwenstein 2009 i Meissner 2009 analizowano nasilenie bélu w skali PIS po 12 tyg. terapii
(odpowiednio za pomoca skal NRS i NAS). Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie fakt, ze w badaniu Meissner 2009
wsréd chorych w grupie OKS+NAL+PLC+PPZ jedynie 32 sposréd 152 chorych przyjmowato analizowang
interwencje w dawkach w stosunku 2:1. Wyniki nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

Miedzy badanymi grupami nie stwierdzono réznic 1S.

Tabela 13. Ocena nasilenia bélu w skali PIS na podstawie badan Léwenstein 2009 i Meissner 2009 — wartosci koncowe

Punkt OKS+NAL+PLCPPZ OKS+PLCPPZ MD
Badanie A B IS
koncowy Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N (95% CI)
12 tygodni
. ) PIS (NRS) 0,10 NIE
Léwenstein 2009 okt ] 4,13 (1,64) 130 3,94 (1,48) 135 014034y | p=odos™
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OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLC*PPZ
. Punkt MD
Badanie : - - 5 IS
koncowy Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
Meissner 2009"° 39,3 (b/d) 51 32,9 (b/d) 50 b/d NIE**
Meissner 2009”° 36,3 (b/d) 51 32,9 (b/d) 50 b/d NIE**
Meissner 2009"° Pl? (Iytl]\s) 38,9 (b/d) 50 32,9 (b/d) 50 b/d NIE**
Meissner 2009 Pt
— wartosci usrednione 38,2*** (b/d) 152 32,9 (b/d) 150 b/d NIE**
dla grupy badanej
*dane z badania obliczone na podstawie analizy MMRM (ang. mixed-effect models for repeated measures)
**dane z badania
***$rednia wazona
W badaniu Vondrackova 2008 po 12 tygodniach terapii nie odnotowano IS réznic miedzy grupami.
Tabela 14. Czas do wystgpienia bélu w skali PIS na podstawie badania Vondrackova 2008
OKS+NAL+PLCtPPZ OKS+PLC+PPZ HR
Punkt koncowy = = ;5 IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
12 tygodnie
Czas do 1. wystapienia bélu [dni] (pop. 1,06 NIE
ITT) 32,2 (b/d) 154 b/d 158 (0,81: 1,39)" 0=0,6907*
Czas do 1. wystgpienia bélu [dni] (pop. 0,87 NIE
PP) b/d 136 b/d 133 (b/d)* 0=0,4497"
Czas do nawrotu boélu [dni] b/d 154 b/d 158 b/d NIE*

Ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF

W badaniu Simpson 2008 analizowano nasilenie bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF po 4 tyg. Miedzy
grupami nie stwierdzono réznic 1S.

Tabela 15. Ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF na podstawie badania Simpson 2008 — wartosci koncowe*

OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLC+PPZ MD
Punkt konncowy 5 IS
Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N (95% Cl)
4 tygodnie
BPI-SF [pkt.] b/d | 158 | b/d | 158 | b/d | NE™

*autorzy badania podajg, ze nie byto réznic miedzy grupami podczas catego okresu badania
**dane z badania

Dorazne stosowanie analgetyku

Nie odnotowano réznic miedzy grupami odnosnie doraznego stosowania analgetykéw zaréwno po 4 tyg.
(Simpson 2008) jak i po 12 tyg. (Léwenstein 2009).

Tabela 16. Dorazne stosowanie analgetyku na podstawie badan Simpson 2008 i Lowenstein 2009 — wartosci koncowe*

OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLC+PPZ
. . MD
Badanie Punkt koncowy 95% CI IS
Srednia (SD) ‘ N | Srednia (SD) | N (95% CI)
4 tygodnie
Simpson 2008 Dorazne stosowanie analgetyku | b/d | 158 | b/d | 158 | b/d | NIE**
12 tygodni (dane z okresu od 57. do 84. dnia)
.. . Dorazne stosowanie analgetyku 0,03
Loéwenstein 2009 [liczba dawek/dobe] 0,86 (0,71) 130 0,83 (0,72) 135 (-0,14: 0,20) NIE

*autorzy badan podaja, ze nie wystepowaly réznice miedzy grupami w wartosciach poczatkowych
**dane z badania

Skutecznos$é przeciwzaparciowa

Indeks funkcjonowania jelit (BFI)

W przypadku badan Léwenstein 2009 oraz Simpson 2008 o wartosci koricowej wskaznika BFI wnioskowano na
podstawie wynikéw przedstawionych przez autoréw badania opartych na analizie MMRM. Na potrzeby
metaanalizy wnioskodawca wykonat dodatkowe obliczenia wtasne bazujgc na dostepnych danych, ktore
wykazaly IS réznice miedzy grupami na korzys¢ OKS w potaczeniu z NAL.
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Z badania Meissner 2009 uwzgledniono zaréwno wszystkich chorych dla ktérych zaplanowano leczenie jak i
podgrupe chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1, co odpowiada dawkowaniu w leku Targin. Dla
obydwu populacji przeprowadzono metaanalize danych tgcznie z danymi pochodzgcymi z badain Lowenstein
2009 i Simpson 2008. Wyniki obydwu metaanaliz sg spdjne, widoczna jest jednak wieksza efektywnosc
leczenia u chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1. Metaanaliza z uwzglednieniem chorych
przyjmujgcych OKS i NAL we wspomnianym wyzej stosunku dawek moze cechowaé sie obnizong
wiarygodnoscig poniewaz grupa ta nie zostata wyselekcjonowana na drodze randomizaciji.

Metaanaliza danych z badan Ldéwenstein 2009, Meissner 2009 i Simpson 2008 wykazata statystycznie i
klinicznie (>12 punktéw) istotng réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy badanej w czasie 4 tyg.

Wykonano takze metaanalize danych z badah Léwenstein 2009 oraz Simpson 2008 po 12 tyg. terapii.
Wskaznik BF| okazat sie istotnie statystycznie i klinicznie nizszy w grupie badanej wzgledem grupy kontrolne;j.
Na podstawie tego wyniku mozna wnioskowa¢ o przewadze OKS w potgczeniu z NAL nad OKS wraz ze
standardowym PPZ po 12 tygodniach terapii.

Dla subpopulacji, w ktérej na poczatku badania stwierdzono BFI=50 nie odnotowano statystycznie
i klinicznie istotnych réznic miedzy grupami po 12 tyg. terapii (Vondrackova 2008).

Tabela 17. Wskaznik funkcjonowania jelit (BFI) na podstawie badan Léwenstein 2009, Meissner 2009, Vondrackova 2008 i Simpson
2008 — wartosci koncowe*

OKS+NAL+PLC OKS+PLC
Badanie Punkt koncowy *PPZ *PPZ I!ID IS
- - (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
4 tygodnie
i . ) TAK
Léwenstein 2009 40,94 (27,38) | 130 | 53,27 (23,86) | 135 -14,9 (-17,9; -11,9)***#
p<0,0001
Simpson 2008 349 (2580) | 158 | 51,6(26,78) | 158 | -15.2(-18,2;-12,2)*## TAK
, , , , , 2,12, p<0,0001
Meissner 2009" 40,3 (23,09) | 51" | 454 (22,28) | 50" -5,10 (-13,95; 3,75) NIE
Meissner 2009”° BFI [mm VAS] 31,3(25,82) | 51" | 454 (22,28) | 50" | -14,10 (-23,50; -4,70) TAK
Meissner 2009 26,1(25,08) | 50" | 45,4 (22,28) | 50" | -19,30 (-28,60; -10,00) TAK
Meissner 2009 —
wartosci usrednione 32,6 (25,37) | 152 45,4 (22,28) 50 -12,80 (-20,18; -5,42) TAK
dla grupy badanej
Meissner 2009%" 26,7 (23,98) 32 45,4 (22,28) 50 -18,70 (-29,05; -8,35) TAK
Metaanaliza wynikéw z badan Léwenstein .
2009, Simpson 2008 i Meissner 2009™% n/d 440 n/d 343 -14,20 (-17,87; -10,53) TAK
Metaanaliza wynikow z badan Léwenstein .
2009, Simpson 2008 i Meissner 2009%" n/d 320 n/d 343 -15,24 (-19,16; -11,32) TAK
12 tygodni
Léwenstein 2009 34,01 (29,31) | 130 | 48,63(28,80) | 135 -14,62 (-21,62; -7,62) TAK
BFI [mm VAS]
Simpson 2008 31,1 (26,76) 158 45,7 (29,88) 158 -14,60 (-20,85; -8,35) TAK
Metaanaliza wynikéw z badan Léwenstein .
2009 i Simpson 2008 n/d 288 n/d 293 -14,61 (-19,27; -9,95) TAK
BFI (chorzy z
poczatkowym } . .
Vondrackova 2008 BFI250)** [mm 42,6 (27,50) 28 52,6 (25,20) 28 10,00 (-23,82; 3,82) NIE
VAS]

*autorzy badania Meissner 2009 podaja, iz nie wystepowaty réznice miedzy grupami na poczatku badania

**autorzy badania podaja, iz liczba chorych w tej subpopulaciji jest niewystarczajgca w zwigzku z czym nie wykonywano analizy
statystycznej tego punktu koncowego

***dane z badania obliczone na podstawie analizy MMRM (ang. mixed-effect models for repeated measures)

#obliczenia wtasne wnioskodawcy: MD=-12,33 (-18,52; -6,14), p<0,0001

##obliczenia wlasne wnioskodawcy: MD=-16,70 (-22,50; -10,90), p<0,00001

###w badaniu podano, ze wyn ki dotycza populacji ITT, czyli 196 chorych, jednak podana jest liczba zrandomizowanych, czyli 202 chorych
ASrednia wazona; SD obliczone ze wzoru dla proby podzielonej na grupy

Na podstawie danych z badania Léwenstein 2009 odnotowano istotng klinicznie poprawe we wskazniku BFI u
istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Przewaga OKS
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w potgczeniu z NAL nad OKS w pofgczeniu ze standardowym PPZ dotyczyla poprawy we wskazniku BFI
zaréwno o 12 jak i 40 punktow po 4 tyg. terapii.

Tabela 18. Poprawa wskaznika funkcjonowania jelit (BFI) na podstawie badania Léwenstein 2009

OKS+NAL+PLCtPPZ OKS+PLCtPPZ OR RD NNT
Punkt koncowy o o o IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
4 tygodnie
Poprawa BFI>12 pkt 86 (66,2) 130 59 (43,7) 135 | 2,52 (1,53; 4,14) 0,22 (0,11; 0,34) 5(3;10) | TAK
Poprawa BFI>40 pkt 44 (33,8) 130 12 (8,9) 135 | 5,24 (2,62; 10,51) 0,25 (0,16; 0,34) 4(3;7) TAK

Ocena objawoéw zapar¢ przez chorego (PAC-SYM)

W badaniu Léwenstein 2009 po 4 tyg. terapii odnotowano statystycznie oraz klinicznie istotnie (minimalna
klinicznie istotna réznica w kwestionariuszu PAC-SYM wynosi 0,5 pkt) wieksze obnizenie wyniku oceny
objawow zaparé przez chorego. Réznica ta $wiadczy o przewadze terapii OKS w potgczeniu z NAL nad terapig
ztozong z OKS i standardowego PPZ.

Tabela 19. Ocena objawéw zapar¢ przez chorego (PAC-SYM) na podstawie badania Léwenstein 2009 — wartosci koncowe

OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLCtPPZ MD
Punkt korncowy - - 95% Cl IS
$rednia (SD) N $rednia (SD) N (95% Cl)
4 tygodnie
PAC-SYM - ogétem [pkt.] 9,50 (7,83) 130 13,41 (9,02) 135 -3,91(-5,94;-1,88) | TAK
PAC-SYM — czestosé objawow [pkt.] 2,56 (2,32) 130 3,61 (2,20) 135 -1,05(-1,59;-0,51) | TAK

Zaparcia wywoftane przez opioidy w ocenie chorego (PACOI)

Na podstawie danych z badania Simpson 2008 odnotowano, iz po 4 tyg. terapii chorzy w grupie przyjmujace;j
OKS w potgczeniu z NAL oceniali, ze zaparcia wywotane przez opioidy ulegty poprawie bardziej niz w grupie
kontrolnej. Roznica jest IS na korzys¢ OKS w potgczeniu z NAL.

Tabela 20. Zaparcia wywotane przez opioidy w ocenie chorego (PACOI) na podstawie badania Simpson 2008 — wartosci kohcowe*

OKS+NAL+PLCtPPZ OKS+PLC+PPZ MD
Punkt koncowy = = o IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
PACOI [pkt.] 6,4 (5,29) 158 9.4 (6,83) 158 -3,54 (-4,56; -2,51)** TAK p<0,0001

*autorzy badania podajg, ze nie byto réznic miedzy grupami w wartosciach poczatkowych
**dane z badania obliczone na podstawie analizy MMRM (ang. mixed model repeated measures)

Spontaniczne petne ruchy jelita (CSBMs)

Po 4 tyg. terapii IS wiecej chorych przyjmujgcych OKS w potgczeniu z NAL wzgledem grupy kontrolnej
osiggneto poprawe w postaci 23 spontanicznych petnych ruchéw jelita wiecej niz na poczatku badania
(metaanaliza badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008).

Z kolei w subpopulacji chorych (Vondrackova 2008), u ktérych na poczgtku badania stwierdzono indeks BFI =
50, po 12 tyg. terapii chorzy przyjmujgcy OKS w potaczeniu z NAL uzyskali IS wiekszg poprawe wzgledem
grupy kontrolnej. Poprawa zostata osiggnieta zaréwno przy definiowaniu jej jako =1 jak i 23 spontanicznych
petnych ruchow jelita wiecej wzgledem poczatku badania.

Tabela 21. Czesto$¢ wystepowania spontanicznych peinych ruchéw jelita (CSBMs) na podstawie badan Léwenstein 2009,
Simpson 2008 i Vondrackova 2008

OKS+NAL+PLC#PPZ | OKS+PLCPPZ
Badanie Punkt koncowy ol iy ity IS
%) N ne TN (95% ClI) (95% Cl) | (95% CI)
4 tygodnie
Léwenstein 2,95 0,25
66 (50,8 130 |35(25,9)| 135 ’ ’ 4(3:8) | TAK
2009 23 tyg. wiecej wzgl. (508) (25.9) (1,76; 4,94) (0,14; 0,36) (3:8)
Simpson 2008 | PoCZAtkubadania | oo o) 144 |54 (39.4)| 137* 2,89 0,26 43:7) | TAK
' ’ (1,78, 4,69) | (0,15;0,37) '
Metaanaliza wynikéw z badan 2,92 0,25 .
Léwenstein 2009 i Simpson 2008 | 160(884) | 274 \89(327)1 272 | 5057 15 | (017:033) | 4(36) | TAK
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OKS+NAL+PLC#PPZ | OKS+PLC+PPZ OR RD

. . NNT
Badanie Punkt konncowy %) N o ) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) 1S
12 tygodni
21 tyg. wiecej wzgl.
poczatku badania 538 039
chorzy z 18 (62,1 29 7 (23,3 30 ’ ) 32,7 TAK
po(czqtko“’ﬂym (62,1) (23.3) (1,74.16,66) | (0,15.062) | 2@ 7)
Vondrackova BFI250)*
2008 23 tyg. wiecej wzgl.
poczatku badania 397 0.29
(chorzy z 18 (62,1) 29 10(33,3)| 30 1 13’, 951 00 . 053 4(2;25) | TAK
poczatkowym (1,13;9,51) | (0,04;0,53)
BFI250)**

*liczba chorych niezgodna z przedstawiong w badaniu populacja PP i ITT
**autorzy badania podajg, iz liczba chorych w tej subpopulaciji jest niewystarczajaca w zwigzku z czym nie wykonywano analizy
statystycznej tego punktu korncowego

Liczba spontanicznych petnych ruchoéw jelita zwiekszyta sie IS bardziej w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej po 4 tyg. terapii (badanie Simpson 2008). Réznica jest IS na korzys¢ OKS w potgczeniu z NAL.

W subpopulacji chorych z poczgtkowym BFI = 50 biorgcych udziat w badaniu Vondrackova 2008 po 12 tyg.
terapii w grupie badanej stwierdzono IS wiekszg liczbe CSBMs niz w grupie kontrolnej. Réznica ta $wiadczy o
przewadze terapii OKS w potgczeniu z NAL nad terapig OKS wraz ze standardowym PPZ.

Tabela 22. Spontaniczne petne ruchy jelita CSBMs na podstawie badan Simpson 2008 i Vondrackova 2008 — wartosci koncowe

] OKS+NAL+PLC+PPZ OKS+PLC+PPZ MD
Badanie Punkt koncowy = = 5 IS
Srednia (SD) ’ N | Srednia (SD) | N (95% Cl)
4 tygodnie
Simpson 2008 CSBMs [nitydzien] 3,5 (2,81) | 158 | 24(256) [158 | 1,10(051;169) | TAK
12 tygodni
Vondrackova CSBMs (chorzy z poczatkowym .
o BFI250)" [n/tydzion] 4,20 (3,18) 25 | 2,08(246) | 26 | 2,12(0,56;3,68) | TAK

*autorzy badania podaja, iz liczba chorych w tej subpopulacji jest niewystarczajaca w zwigzku z czym nie wykonywano analizy statystycznej
tego punktu koncowego

Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe

Odnotowano IS czestsze stosowanie doraznego postepowania przeciwzaparciowego (PPZ) w grupie kontrolnej
niz w grupie badanej po 4 tyg. terapii (metaanaliza badan Léwenstein 2009, Meissner 2009 i Simpson 2008).
Réznica ta dowodzi przewagi OKS w potgczeniu z NAL nad OKS wraz ze standardowym PPZ. Cho¢ wyniki
badania Meissner 2009 sg spdjne z wynikami pochodzgcymi z badah Léwenstein 2009 i Simpson 2008 nalezy
mie¢ na uwadze fakt, ze jedynie 32 sposréd 152 chorych w grupie badanej przyjmowato OKS i NAL w stosunku
2:1. Wigczenie badania Meissner 2009 do metaanalizy nie zwieksza heterogenicznosci wynikéw, jednak ze
wzgledu na rézne stosunki dawek wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.

W badaniu Vondrackova 2008 dodatkowo zaobserwowano, iz w grupie badanej zmniejszyt sie odsetek dni, w
ktérych chorzy przyjmowali $rodki przeczyszczajgce, natomiast w grupie kontrolnej ten odsetek zwiekszyt sie.

Tabela 23. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe na podstawie badan Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Meissner 2009 —
wartosci koncowe*

Punkt | OKS*NAL+PLCPPZ | OKS+PLCPPZ oR RD NNT .
Badanie . |
koficowy [ 1 (%) 5 o %) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
4 tygodnie
Léwenstein 2009 56(431) | 130 | 86(637) | 135 | 043(0,26;0,71) '0'2_2) 885323 ( 4_512) TAK
Meissner 2009" 26(634) | 41 | 35(795) | 44 o 1(;1415 %) 0, 1g’ é‘é’)*?"r’? n/d NIE
i 20 Dorazne 0,19 -0,37 (-0,56; 3
Meissner 2009 PPZ 18 (42,9) 42 35 (79,5) 44 (0,07: 0,50) 20,18) (2. 6) TAK
Meissner 2009% 21(538) | 39 | 35(795) | 44 o 1ﬂ’,38 79 ‘0'2;3 82545; (3,41 | TAK
Meissner 2009 0,29 -0,26 (-0,41; 4
_ wartosci 65(533) | 122 | 35(79.5) | 44 (0,13; 0,66) -0,11) 3 10) | TAK
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Badanic punkt | OKS+*NAL+PLC:PPZ | OKS+PLCPPZ OR RD NNT s
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
zsumowane dla
grupy badanej
. x - 0,37 -0,24 (-0,35; 5
Simpson 2008 49 (31,0) | 158 87 (55,1) | 158 (023 0,58) 0.13) (3.8) TAK
Metaanaliza wynikow ]
z badanLéwenstein 2009, | 170 (41,5) | 410 |208(61,7)| 337 0 2%’_33 51) -0,2_3 (1'2530' ( 4_57) TAK
Meissner 2009 i Simpson 2008 = ’ ’

*autorzy badan podaja, ze nie odnotowano roznic miedzy grupami na poczgtku badania
**autorzy badania nie podajg doktadnych informacji odnosnie liczebnosSci proby, przyjeto liczbe chorych dla populacji ITT

Ponadto w badaniu Meissner 2009 analizowano $rednig liczbe dni, w ktdrej chorzy stosowali PPZ. Wykazano IS
przewage OKS w potgczeniu z NAL nad OKS wraz ze standardowym PPZ.

Dane zobrazowano ponizej, nalezy je jednak traktowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze nie wszyscy
chorzy w grupie badanej przyjmowali OKS i NAL w stosunku 2:1.

Tabela 24. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe na podstawie badania Meissner 2009 — wartosci koncowe*

OKS+NAL+PLC+PPZ OKS+PLC+PPZ
. Punkt mMD
Badanie 5 - - 5 IS
koricowy Srednia (SD) ’ N | Srednia (SD) ‘ N (95% Cl)
4 tygodnie
Meissner 2009' 2,6 (3,34) 41 3,9 (3,38) 44 | -1,30(-2,73;0,13) | NIE
Meissner 2009”° Dorazne 2,0 (3,14) 42 3,9 (3,38) 44 | -1,90(-3,28;-0,52) | TAK
Meissner 2009* PPZ 1,6 (2,93) 39 3,9(3,38) | 44 | -2,30(-3,66;-0,94) | TAK
- . [dni]
Meissner 2009 - wartosci usrednione 21317 |122| 39(338) | 44 | -180(2,95-0,65) | TAK
dla grupy badanej

*autorzy badan podaja, ze nie odnotowano réznic migdzy grupami na poczatku badania
**$rednia wazona; SD obliczone ze wzoru dla proby podzielonej na grupy

Czestos$¢ wyproéznien

Wsréd chorych biorgcych udziat w badaniu Meissner 2009 po 4 tygodniach terapii w grupie badanej
odnotowano nieznacznie wiekszg Srednig liczbe wypréznieh w ciggu doby niz w grupie kontrolnej. Réznica nie
jest jednak istotna statystycznie. Ze wzgledu jednak na fakt, ze tylko czes¢ chorych przyjmowata OKS i NAL w
stosunku 2:1 wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscia.

Tabela 25. Czgstos$¢ wypréznien na podstawie badania Meissner 2009 — wartosci koncowe*

OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLC*PPZ MD
Badanie Punkt koncowy = = 95% CI IS
Srednia (SD) N | Srednia(SD) | N (95% Cl)
4 tygodnie
Meissner 2009"° 1,0 (0,48) 51 0,9 (0,46) 50 0,10 (-0,08; 0,28) NIE
Meissner 2009”° 1,0 (0,45) 51 0,9 (0,46) 50 0,10 (-0,08; 0,28) NIE
- Czestos¢
Meissner 2009 wypréznien 1,1 (0,59) 50 0,9 (0,46) 50 0,20 (-0,01; 0,41) NIE**
Meissner 2009 — wartosci [n/dobe]
usrednione dla grupy 1,0 (0,51)** 152 0,9 (0,46) 50 0,10 (-0,05; 0,25) NIE
badanej

*autorzy badania podaja, iz nie wystepowaty réznice migdzy grupami na poczgtku badania
**obliczona warto$¢ p=0,061, warto$¢ p z badania wynosi <0,05, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

*hk &

$rednia wazona; SD obliczone ze wzoru dla préby podzielonej na grupy

Ocena ogodlnej skutecznosci leczenia

W badaniu Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008) chorzy oraz lekarze oceniali skutecznosc¢ terapii po 4
tyg. leczenia. Terapia mogta by¢ oceniona jako: bardzo dobra, dobra, wystarczajgco dobra, umiarkowana,
umiarkowanie staba, staba lub bardzo staba. Wyniki nalezy jednak traktowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na fakt,
ze tylko czes$¢ chorych w grupie badanej przyjmowata OKS i NAL w stosunku 2:1. Oddzielnej ocenie zostata
poddana grupa chorych przyjmujacych OKS i NAL w stosunku 2:1, czyli wyznaczonym podczas badania
Meissner 2009 jako najbardziej efektywny.

Skutecznosc¢ leczenia w ocenie lekarza
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Statystycznie istotnie wiecej lekarzy, jako dobrg ocenito terapie OKS w potgczeniu z NAL zamiast terapii OKS
wraz ze standardowym PPZ. Jako umiarkowanie staba statystycznie istotnie wiecej lekarzy ocenito terapie OKS
wraz ze standardowym PPZ niz terapie OKS w potgczeniu z NAL. W przypadku pozostatych opcji oceny nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami.

W przypadku uwzglednienia grupy chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1 IS wiecej lekarzy uznato
opiniowang technologie medyczng za skuteczniejszg wzgledem OKS bez NAL.

Na podstawie przedstawionych danych mozliwe jest wnioskowanie, iz terapia OKS w pofgczeniu z NAL
oceniana jest przez lekarzy jako skuteczniejsza w poréwnaniu do OKS wraz ze standardowym PPZ.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w Tabeli 39 w AKW.

Tabela 26. Skutecznos¢ leczenia w ocenie lekarza na podstawie badania Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008)

OKS+PLC
Badanie (publikacja) skt OKS*NAL+PLC2PPZ tPPZ O i NNT | s
P 1 koncowy (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
n% | N ne% | N
4 tygodnie
Meissner 2009 1,47 0,09
(Nadstawek 2008)10 22 (43,1) 51 17 (34,0) 50 (0,66: 3,30) (-0,10: 0,28) n/d NIE
Meissner 2009 2,18 0,19
(Nadstawek 2008)™ 27(82.9) 51 | 17(340) | 50 | 98 487)| (-00003:038) | ™4 | NE
Meissner 2009 2,28 0,20 5
(Nadstawek 2008)® Dobra 27 (54.0) 50 | 17(340) | 50 | 102 511)| (0,01:039) | (3:100) | TAK
Meissner 2009
(Nadstawek 2008) .
— wartosci 76 (50,0) 152 | 17340y | 50 | ’9‘; (70;)’97' " 0‘}_1(‘)3 s | @ 200) TAK
zsumowane dla gr. ’ o ’
badanej
Meissner 2009 0,15 -0,10 10
(Nadstawek 2008)" 1(20) 51| 6(120) | 50 | 4 09:127) | (-0.20;-0,003) | (5:334) | TAK
Meissner 2009 0,15 -0,10 10
(Nadstawek 2008) 1(20) 51 | 6(120) | 50 | 4 09:127) | (-0.20;-0,003) | (5:334) | TAK
Meissner 2009 Umiarkowanie 0,31 -0,08
(Nadstawek 2008)® slaba 2(4.0) 50 | 6(120) | S0 | 4 06:1,59) | (-0,19;0,03) nd | NIE
Meissner 2009
(Nadstawek 2008) 020 009 12
— wartosci 4(2,6)* 152 | 6(12,0) | 50 , o, 6; TAK
zsumowane dla gr. (0,05;0,73) | (-0,19;-0,0001) | 45000)
badanej
""NAL w dawce 10 mg/dobe
2 NAL w dawce 20 mg/dobe
“° NAL w dawce 40 mg/dobe
Tabela 27. Skutecznos¢ leczenia w ocenie lekarza na podstawie badania Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008) — chorzy
przyjmujacy OKS:NAL w stosunku 2:1
] OKS+NAL+PLCZPPZ | OKS+PLC+PPZ OR RD NNT
ACLLEL Gl n) | N n) | N (95% Cl) (95% Cl) @s%cy | 'S
4 tygodnie
Bardzo dobra / dobra | 23 (71,9)* 32 | 2480y | 50 | 277(1,07;7,16) | 024(0,03;045) | 5(3;34) | TAK
Umiarkowana / 032
umiarkowanie staba/ | 4 (12,5)* 32 22 (44,00 | 50 | 0,18 (0,06; 0,60) : 4(3:8) | TAK
(-0,49; -0,14)
staba / bardzo staba

* odsetki przedstawione w publikacji r6znig sie od odsetkdw obliczonych przez analitykéw, rozbieznosci mogg wyn ka¢ prawdopodobnie
stad, iz liczba przyjeta jako N moze nie by¢ wiasciwg (przyjeto ja na podstawie danych pochodzacych z publikacji Meissner 2009, jednak nie
ma co do niej pewnosci)

**odsetki przedstawione w publikacji r6znig sie od odsetkéw obliczonych przez analitykdw, nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

Skutecznos$¢ leczenia w ocenie chorego
Nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami w ocenianej przez chorego skutecznosci terapii.

Jednak podczas analizy grupy chorych przyjmujgcych OKS:NAL w stosunku wyznaczonym w badaniu Meissner
2009 jako najbardziej efektywny, roznica miedzy grupami byfa statystycznie istotna.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w Tabeli 41 w AKW.
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Tabela 28. Skutecznos$¢ leczenia w ocenie chorego na podstawie badania Meissner 2009 (Nadstawek 2008)

OKS+PLC
Badanie Smeea— S +PPZ OR RD NNT -
(publikacja) y %) | < %) | = (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
n (7% n (/%
4 tygodnie
Meissner 2009
0,98 -0,002
(Nadsta:n.(ek 4(7,8) 51 4 (8,0) 50 (0,23: 4,15) (-0,11; 0,10) n/d NIE
2008)
Meissner 2009 153 004
(Nadstalzn.(ek 6(11,8) 51 4 (8,0) 50 (0,41: 5,80) (-0,08: 0,15) n/d NIE
2008)
Meissner 2009 Bardzo dobra 4,04 0.18 6
(Nadsta%ek 13 (26,0) 50 4 (8,0) 50 (1,22; 13.43) (0,04: 0,32) (4; 25) TAK
2008)
Meissner 2009
(Nadstawek 2008) 205 007
— wartosci 23 (15,1) 152 4 (8,0) 50 | 000 n/d NIE
zsumowane dla (0,67; 6,25) (-0,02; 0,17)
grupy badanej

"UNAL w dawce 10 mg/dobe
2 NAL w dawce 20 mg/dobe
“° NAL w dawce 40 mg/dobe

Tabela 29. Skutecznos¢ leczenia w ocenie chorego na podstawie badania Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008) — chorzy
przyjmujacy OKS:NAL w stosunku 2:1

, OKS+NAL+PLCZPPZ | OKS+PLC*PPZ - - i .
T EEE n%) | N n®%) | N (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cl) | !
4 tygodnie
Bardzo dobra /dobra | 23 (71,9)° 32 | 22440 | 50 | 3.25(1,26,842) | 028(0,07,049) | 4(3;15) | TAK
Umiarkowana / -0,19 (-0,38; -
umiarkowanie staba/ | 6 (18,8)" 32 | 19380 | 50 | 0,38(0,13;1,08) oo 6 (3;500) | TAK
staba / bardzo staba ’

* odsetki przedstawione w publikacji r6znig sie od odsetkdw obliczonych przez analitykéw, rozbieznosci mogg wyn ka¢ prawdopodobnie
stad, iz liczba przyjeta jako N moze nie by¢ wtasciwg (przyjeto jg na podstawie danych pochodzacych z publikaciji Meissner 2009, jednak nie
ma co do niej pewnosci)

**odsetki przedstawione w publikacji r6znig sie od odsetkdw obliczonych przez analitykdw, nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

42.1.2. Ocena skutecznosci na podstawie badania typu PROBE

Skutecznos¢ OKS w potgczeniu z NAL wzgledem OKS wraz ze standardowym PPZ w bdélu ledzwiowego
odcinka kregostupa zostata oceniona na podstawie badania Ueberall 2016. Jest to badanie typu PROBE, czyli
sktadajgce sie z dwdch kohort chorych — jednej randomizowanej i jednej nierandomizowanej, dla ktérej badanie
miato charakter obserwacyjny. Ze wzgledu na te specyficzng metodyke postanowiono o odrebnym
przedstawieniu wynikdw w niniejszym rozdziale.

W publikacji Ueberall 2015a podano wyniki dotyczgce wytgcznie kohorty randomizowanej (RND). Natomiast w
publikacji Ueberall 2015b podano dodatkowo wyniki dla kohorty randomizowanej i nierandomizowanej tgcznie
(RND+nRND) oraz, dla niektérych punktéw koncowych takze osobny wynik dla kohorty nierandomizowane;j
(nRND). Z kolei w publikacji Ueberall 2016 znajdujg sie wyniki wytacznie dla kohorty randomizowane;j i
nierandomizowanej fgcznie (RND+nRND). Jezeli autorzy badania nie podali wyniku nRND, ale mozliwe byto
jego obliczenie na podstawie wynikéw RND i RND+nRND, w ramach niniejszej analizy wykonywano takie
obliczenia.

Jakosé zycia
Kwestionariusz EQ5D

W badaniu Ueberall 2016 chorzy wypetniali kwestionariusz, na podstawie ktérego mozliwa byta ocena jako$ci
zycia. Wyniki po 12 tyg. (zaréwno dla EQ5D-3L jak i EQ5D VAS) wskazujg na IS réznice migdzy analizowanymi
grupami. Zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych mozna uznac takze za istotng klinicznie.
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Tabela 30. Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ5D — zmiana i zmiana %, na podstawie badania Ueberall 2016

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ MD
Punkt koncowy Kohorta — = 95% Cl IS
Srednia(SD) | N | $rednia(SD) | N (95% Cl)
12 tygodni
EQ5D-3L — zmiana [mm VAS] 0,40 (0,32) 301 0,30 (0,30) 300 0,10 (0,05; 0,15) TAK
EQ5D-3L — zmiana [%)] RND+ 65,2 (b/d) 301 49,6 (b/d) 300 15,6 (b/d) TAK p<0,001

EQ5D VAS - zmiana [mm VAS] nRND 19,3 (22,6) 301 13,0 (21,1) 300 6,30 (2,80; 9,80) TAK

EQ5D VAS - zmiana [%)] 29,3 (b/d) 301 19,9 (b/d) 300 9,4 (b/d) b/d

Wsréd chorych biorgcych udziat w badaniu Ueberall 2016 minimalng klinicznie istotng poprawe odnotowywano
IS czesciej wsrdd chorych przyjmujgcych OKS+NAL+PPZ. Ponadto, wynik w EQ5D VAS 290 mm, czyli wartos¢
bliska maksymalnej stwierdzana byta IS czesciej wsréd chorych przyjmujgcych opiniowang technologie
medyczna.

Tabela 31. Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ5D na podstawie badania Ueberall 2016 — wartosci koncowe

) OKS+NAL*PPZ OKStPPZ OR RD NNT
Punkt koncowy Kohorta s N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
12 tygodni
Minimalna klinicznie istotna 176 168 0.12
oprawa oceniana kwestiona- 212 (70,4 301 300 ’ ’ 9 (6; 25 TAK
Poprawa o e e RND+ (70.4) (58,7) (1,20;2,35) | (0,04;0,19) | 2629
nRND
Wynik 290 mm oceniany 5,39 0,11 .
kwestiona-riuszem EQ5D VAS 43(14.3) | 301 | 9(3.0) | 300 | 558719 27) | (0,07:0,16) | 10(7:19) | TAK

Po 12 tyg. od rozpoczecia badania odnotowano IS réznice miedzy grupami zarébwno w catkowitym wyniku
kwestionariusza EQSD jak i podczas analizy poszczegdinych domen.

Tabela 32. Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ5D (brak probleméw w poszczegélnych kategoriach) na podstawie
badania Ueberall 2016 — wartosci koncowe

OKS+NAL+PPZ OKS*PPZ OR RD NNT
Punkt koncow Kohorta 95% IS
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (c,)"
12 tygodni
. . TAK
Brak probleméw ogétem b/d (b/d) 301 b/d (b/d) | 300 b/d b/d b/d p<0,001
1,95 0,16 7 (5;
sprawnosé fizyczna 137(45,5) | 301 | 90(30,0) | 300 | 4357573y |(008:023) | 13 | TAK
H . 1,71 0,13 8 (5;
g = samoopieka RND+ 142 (47,2) | 301 | 103 (34,3) | 300 (1,23: 2,37) (0,05: 0,21) 20) TAK
25 nRND 173 0,12 9(5
2 3 . ‘x ) ) ;
gE codzienna aktywnos¢ 120 (39,9) | 301 | 83 (27,7) | 300 (1,23: 2,44) (0,05: 0,20) 20) TAK
=<3 . 2,07 0,14 8 (5;
© ) ) ’
& bol/dyskomfort 97 (32,2) | 301 | 56(18,7) | 300 (1,42: 3,02) (0,07 0,.20) 15) TAK
. 1,49 0,10 10 (6;
lek/depresja 146 (48,5) | 301 | 116 (38,7) | 300 (1,08: 2,07) (0,02: 0,18) 50) TAK

Kwestionariusz SF-12

Jako$¢ zycia oceniono takze za pomocg kwestionariusza SF-12, ktory jest krétszg wersjg kwestionariusza SF-
36. Analiza wynikéw wskazuje na IS réznice miedzy grupami, co oznacza, iz lepszej jakosci zycia nalezy sie
spodziewaé po zastosowaniu u chorych leku Targin niz OKS w potgczeniu ze standardowym PPZ.

Tabela 33. Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-12 — zmiana, na podstawie badania Ueberall 2016

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ MD
Punkt koncowy Kohorta = = o IS
$rednia (SD) | N | Srednia(SD) | N | (95%Cl)
12 tygodni
SF-12, czes¢ dotyczaca zdrowia RND+ 2,50
fizycznego — zmiana [pkt] nRND 104 (13.,6) 301 7.9 (15.1) 300 (0,20; 4,80) TAK
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OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ MD
Punkt konncowy Kohorta - - - - 0 IS
Srednia (SD) N | Srednia(SD) | N (95% Cl)
SF-12, cze¢s¢ dotyczaca zdrowia 2,50
psychicznego — zmiana [pkt] 5.0(12.4) 301 25(10,0) 300 (0,70; 4,30) TAK

Wskaznik QLIP

W czasie 12tyg. trwania badania Ueberall 2016 zaobserwowano znamienng statystycznie przewage
OKS+NALzPPZ wzgledem OKStPPZ w odniesieniu do czestosci wystepowania poprawy jakosci zycia wg
wspomnianego wskaznika QLIP o co najmniej 30%, 50% oraz 70%, a takze do wartosci co najmniej zatozonych
czy w odniesieniu do czestosci wystepowania wyniku wskaznika QLIP < 20 (wyzszy wynik swiadczy o lepszej
jakosci zycia). Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg skutecznos¢ OKS+NAL+PPZ w odniesieniu do poprawy
jakosci zycia chorych wzgledem OKStPPZ — obydwie interwencje jednak skutkujg istotng klinicznie poprawa
jakosci zycia chorych (czyli podwyzszenie wyniku o co najmniej 50%).

Wsrod chorych biorgeych udziat w badaniu Ueberall 2016 po 12 tyg. odnotowano IS rdznice miedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia
zwigzanej z bolem. Nalezy zaznaczyC, ze wartosci poczgtkowe nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy
grupami.

Tabela 34. Jako$¢ zycia wyrazona za pomocg wskaznika QLIP na podstawie badania Ueberall 2016 — wartosci koncowe

Badanie Punkt S OKS+NAL+PPZ OKSPPZ OR RD NNT G
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
12 tygodni
Poprawa
Ueberall jakosci zycia RND+ 220 3,55 0,17 .
2016 wg QLIP nRND | 273 (0.7) | 301 1 733y | 300 | o053 565 | (011:023 | 810 |TAK
>30%
Ueberall RND | 95(660) | 144 (73(483)| 151 | , 3%’_03? 5 | © 0(;'_1(? 20 | 8415 |TAK
2016 Poprawa e o
(Ueberall jakosci zycia 4,86 0,35 .
s wg QLIP nRND | 124 (790) | 157 |65(436)| 149 | ., od oo | (008 046) 3(3;4) |TAK
Ueberall 250%
RND+ 138 3,14 0,27 ,
2015b) ARND | 219728) | 301 | o0 | 800 | o2t | 09 0,34) 4(3;6) |TAK
Poprawa
Ueberall jakosci zycia RND+ 2,89 0,19 .
2016 wg QLIP nRND | 100(332) | 301 144 (147)| 300 | 494430y | (012:025 | E* 9 |TAK
>70%
Ueberall
2016 0,44 -0,09 12/(7:
< : : ;
e QLIP <20 RND 12(83) | 144 [26(17.2)| 151 | (0o | (0 16:0.01) o) | TAK
20153)
Poprawa
Ueberall jakosci zycia
2016 wg QLIP do 3,00 0,23 ,
(Ueberall |  wartosci RND | 115(79,9) | 144 | 86(60.0)| 151 | (478°504) | (0413;033) | °2*8 |TAK
2015a) zatoznych lub
wigksza

Tabela 35. Jakos¢ zycia wyrazona za pomoca wskaznika QLIP (klinicznie istotne pogorszenie) na podstawie badania Ueberall 2016
— wartosci koncowe

OKS+NALtPPZ OKS*PPZ
. OR RD NNT
Punkt koncowy Kohorta o %) N o %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Klinicznie istotne
- . . RND+ 0,33 -0,10 10
_ pogorszenie j_ako§C| nRND 18 (6,0) 301 | 49(16,3) | 300 (0,18: 0,57) (-0,15; -0,05) (7: 20) TAK
zycia zwigzanej z bélem

Przewage OKS+NAL*PPZ odnotowano takze w $redniej zmianie (i zmianie %) wyniku wskaznika QLIP.
Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg skutecznos¢ OKS+NAL+PPZ w odniesieniu do poprawy jakosci zycia
chorych wzgledem OKS*PPZ, jednak nalezy pamietaé, ze obydwie interwencje skutkujg istotng klinicznie
poprawg jakosci zycia chorych.
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Tabela 36. Jakos¢ zycia wyrazona za pomoca wskaznika QLIP — zmiana punktowa i zmiana %, na podstawie badania Ueberall 2016

Badanie ) OKS+NALPPZ OKS+PPZ
L Punkt koncowy Kohorta = = MD (95% ClI) IS
(publikacja) Srednia (SD) | N Srednia (SD) N
12 tygodni
Ueberall 2016 Jakosé zycia w
(Uberall 20153) QLIP—z):n ianag RND 12,1 (b/d) | 144 10,4 (b/d) 151 1,7 (b/d) b/d
Ueberall 2016 [pkt.] RND+nRND 13,5 (b/d) | 301 10,4 (b/d) 300 3,1 (b/d) b/d
Ueberall 2016
RND 68,0 (b/d 144 60,5 (b/d 151 7.5 (b/d b/d
(Ueberall 20153) | jakosé 2ycia wg (b/d) (b/d) (b/d)
Il 201 QLIP —zmiana [%] | o \penRND | 78.9 44,2y | 301 46,4)" 18,10 TAK
Ueberall 2016 n 8,9 (44,2)* | 30 60,8 (46,4) 300 | (10,85; 25,35)

*SD obliczono z Cl odczytanego z wykresu (95% CI: 73,00; 83,00), dane nalezy wiec traktowac z ostroznoscig
**SD obliczono z Cl odczytanego z wykresu (95% CI: 55,50; 66,00), dane nalezy wigc traktowac z ostroznoscig

Podczas analizy zdarzen zwigzanych z bélem odnotowano IS réznice miedzy grupami chorych biorgcymi udziat
w badaniu Ueberall 2016. Roznice te $wiadczg o przewadze technologii wnioskowanej nad wskazanym
komparatorem w zakresie oceny samopoczucia, diugosci snu, wzoru bélu, aktywnosci, nastroju, mozliwosci

usmierzania bolu oraz obecnosci bélu i/lub zdarzen niepozgdanych.

Tabela 37. Jako$¢ zycia wyrazona za pomocg wskaznika QLIP — zdarzenia zwigzane z bélem na podstawie badania Ueberall 2016 —

wartosci koncowe*

. OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ OR RD NNT
Punkt koncowy Kohorta n %) 5 o (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
12 tygodni
Brak zdarzen 9,31 (5,25; 0,28 .
zwiazanych z bélem 99(32,9) | 301 15(50) | 300 16,50) (0,22; 0,34) 4(35) | TAK
Uczucie przygnebienia 31(103) | 301 |62(207) | 300 | 2%'_46‘ 0 | o 1‘2:1_3 05 | 107200 | TAK
. 0,57 -0,10 )
Zmeczenie 59 (19,6) 301 90 (30,0) 300 (0,39; 0,83) (-0,17- -0,04) 10 (6; 25) | TAK
. 0,37 -0,13 .
Zaburzenia snu 29 (9,6) 301 67 (22,3) 300 (0,23: 0,59) (-0,18; -0,07) 8 (6; 15) TAK
. 0,59 -0,08 )
Zaburzenia zotadkowe 46 (15,3) | 301 | 70(23,3) | 300 0,39, 0,90) (014, -0,02) 13(8;50) | TAK
. . 0,45 -0,11 .
Ostabiona koncentracja 37 (12,3) 301 71 (23,7) 300 (0,29: 0,70) (-0,17: -0,05) 10 (6; 20) | TAK
Brak energii do 0,57 -0,06 .
prowadzenia pojazdw RND+ 310103) 301 %0 (16.7) 300 (0,36; 0,93) (-0,12; -0,01) 17(%:100) | TAK
. : .| nRND 0,55 -0,07 _
Zmeczenie w ciggu dnia 34 (11,3) 301 56 (18,7) 300 (0,35; 0,88) (-0,13: -0,02) 15(8; 50) | TAK
Brak apetytu 17(66) | 301 |34(113) | 300 | o 2%’_"’5 8) | (o 1‘8:98 o1y | 17(10:100) | TAK
. 166 0,34 -0,26 .
Zaparcia 89 (29,6) 301 (55.3) 300 (0,24: 0,47) (-0,33: -0,18) 4 (4;6) TAK
Zawroty gtowy (ang. 0,19 -0,06 .
dizziness) 5(17) | 301 | 24(80) | 300 | 4708 | (040 -003) | 7(10:34) |TAK
Nudnosci 2007) | 301 | 960) | 300 | g 0%2120 o | o 0;19*902002) 50 (25; 500) | TAK
. ‘oz 286 250 3,81 0,12 .
Wiasciwa diugosé snu (95,0) 301 (83,3) 300 (2,09; 6,96) (0,07: 0,17) 9 (6; 15) TAK
. 265 239 1,88 0,08 .
Brak statego bélu (88.0) 301 (79.7) 300 (1,20: 2,94) (0,03; 0,14) 13(8;34) | TAK
*autorzy badan podajg, ze nie wystepowaty réznice miedzy grupami w wartosciach poczatkowych
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Skutecznos$¢ analgetyczna

Stopien niepefnosprawnosci zwigzanej z bélem wyrazony wskaznikiem mPDI

W czasie 12 tyg. zaobserwowano czestsze wystepowanie poprawy wskaznika mPDI (a wiec czestsze
zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem) i jednoczesnie wiekszg redukcje tego wskaznika
(a wiec wieksze zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci zwigzanej z boélem) w grupie otrzymujgcej
OKS+NALx*PPZ wzgledem chorych przyjmujgcych OKStPPZ. Jedynie w grupie OKS+NAL+PPZ odnotowano
istotng klinicznie redukcje stopnia niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem.

Tabela 38. Stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bolem wyrazony wskaznikiem mPDI — odsetek chorych z poprawg o co
najmniej 50%, na podstawie badania Ueberall 2016

OKS+NAL%
Badanie Punkt o PPZ OKS:PPZ OR RD NNT ©
(publikacja) | koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
12 tygodni

U 1,64 0,12 _

;gsrsau RND  [88(611)| 144 |74(49,0)| 151 | 4 oo g0 001,023 | 9 100) |TAK
(Ueberall Poprawa 1,56 0,11

20150, mPDI 350% | NRND [91(580)| 157 |70(47.0)| 149 | 06 0 | (0002 022) n/d NIE
Ueberall

RND+ 179 144 1,59 0,11 ,
AL nRND | (595) | 301 | @so) | 30 | (115.220) | (0,04:019) | '0(6:25) |TAK

Tabela 39. Stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem wyrazony wskaznikiem mPDI — zmiana i zmiana %, na podstawie
badania Ueberall 2016

A OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
BECEME Punkt koricowy Kohorta |— _ '!'Dc IS
(publikacja) Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N (95% CI)
12 tygodni

. -3,20

mPDI - zmiana [pkt. RND -23,6 (16,4 144 -20,4 (16,5 151 g NIE
Ueberall 2016 [Pkt (16.4) (16.5) (-6,96; 0,56)

(Ueberall 2015a) mPDI — zmiana -9,20

procentowa [%] RND -56,7 (33,1) 144 -47,5 (49,7) 151 (-18,80; 0,40) NIE

Ocena nasilenia bélu w skali LBPIX

W badaniu Ueberall 2015 dokonano oceny nasilenia bolu w skali LBPIX (pomiar bélu w ciggu poprzednich 24
godzin). Wyzszy wynik skali $wiadczy o wyzszym nasileniu bdlu. Po 12 tyg. trwania badania odnotowano
wiekszg redukcje nasilenia bolu we wspomnianej skali w grupie OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ. Takze
analiza czestosci wystepowania poprawy wyniku skali LBPIX $wiadczy o przewadze OKS+NAL+PPZ (tylko w tej
grupie zmiana byta istotna klinicznie, tj. wynik obnizyt sie 0 2 50%).

Tabela 40. Ocena nasilenia bolu w skali LBPIX — zmiana i zmiana % na podstawie badania Ueberall 2016

Badanie OKS+NALtPPZ OKS*PPZ
blikaci Punkt koncowy MD
(publikacja) Srednia ‘ N Srednia N
12 tygodni
Ocena nasilenia bolu w skali LBPIX — zmiana
najnizszych wartosci [nm VAS] -10.1 144 -5.2 151 4.9
Ocena nasilenia bolu w skali LBPIX — zmiana
$rednich wartosci [mm VAS] 21,2 144 17,2 151 -10,0
Ocena n:_isilt?nia boélu w slfa!i LBPIX — zmiana 48,6 144 38,7 151 9.9
Ueberall 2016 najwyzszych wartosci [mm VAS]
(Ueberall 2015a) Ty . -
Ocena naSIIe_n!a_\ bélu w skall’L_BI:IX zmiana 60,1 144 315 151 28,6
najnizszych wartosci [%]
Ocena nasﬂgnla t?olu w skalll .L?PIX —zmiana 60,7 144 -38.2 151 225
$rednich wartosci [%]
Ocena nasilt_ania_ bélu w skali ,LBP‘,IX —zmiana 68,2 144 53,8 151 14,4
najwyzszych wartosci [%]
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Tabela 41. Ocena nasilenia bélu w skali LBPIX — zmiana i zmiana % na podstawie badania Ueberall 2016

0T.4350.8.2016

: OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
Bz?.im? Punkt koncowy | Kohorta - - QSI!}DCI IS
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia(SD) | N (95% Cl)
12 tygodni
Ueberall 2016 | Ocena nasilenia y .
(Uoberall 20154) cena nasilen RND 28,6 (b/d) 144 20,5 (b/d) 151 n/o n/o
Ueberall 2016 | LBPIX-—zmiana | = pNp+ -6,00
(Ueberall 2015b) [mm VAS] nRND | 277 (159) | 301 -=21,7(187) | 300 (-878.-322) | TAK
Ueberall 2016 | Ocena nasilenia - .
(Ueberatl 20153 | o2 nasiler RND 64,6 (b/d) 144 46,1 (b/d) 151 nfo n/o
Ueberall 2016 | Corx —ZMiana ™o yn, 14,40
rocentowa [% N - o
(Ueberall 2015b) | P %1 | RND 62,5(327) | 301 481(39.6) | 300 | 5921,.850) | TAK
Tabela 42. Ocena nasilenia bélu w skali LBPIX — odsetek chorych z poprawa, na podstawie badania Ueberall 2016
Badanic Punkt Konorta | OKS*NALEPPZ OKS$PPZ OR RD NNT s
kOﬁCOWy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
12 tygodni
2,09 0,16 7
Ueberall RND 108 (75,0 144 |89 (58,9 151 ) . . TAK
2016 (75.0) (58.9) (127:344) | (005:027) | (4 20)
(Ueberall Poprawa 1,22 0,05
2015a, LBPIX 250% nRND 101 (64,3) 157 |89 (59,7)| 149 (0,77 1,93) (-0,06; 0,15) n/d NIE
Ueberall
RND+ 178 1,56 0,10 10
2015b) nRND | 209(694) | 301 | 594y | 300 | 4417048y | (002018 | (6:50) | TAK
Poprawa
"ot bvBaPr:l(socl:? RND | 98(68,1) | 144 |68(450)| 151 2,60 0,23 5 TAK
(Ueberall toznveh lub ’ ’ (1,62;4,18) | (0,12;0,34) (3:9)
2015a) | Z&'0znyehlu
wieksza

Ocena nasilenia bélu w skali VAS

Analiza nasilenia bolu w skali VAS po 12 tyg. trwania badania wykazata statystycznie i klinicznie istotng
przewage OKS+NAL+PPZ nad OKS+PPZ, zaréwno w odniesieniu do zmiany lub zmiany % wzgledem wartosci
poczgtkowych, jak i w odniesieniu do czestosci wystepowania poprawy o = 50%.

Tabela 43. Ocena nasilenia bélu w skali VAS — zmiana i zmiana %?*, na podstawie badania Ueberall 2016

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ MD
Badanie Punkt koncowy - - 95% Cl IS
Srednia (SD) N $rednia (SD) N (95% Cl)
12 tygodni
Ocena nasilenia bolu w skali 750
VAS - zmiana srednich wartosci -27,5** (20,7) 301 -20,0%** (22,2) 300 (-10 9:,;_ 4,07) TAK
Ueberall [mm] o
2016 Ocena nasilenia bélu w skali 2240
VAS - zmiana srednich wartosci -57,9% (46,4) 301 -35,5" (68,2) 300 (-31 7313 07) TAK
(%] LS

*w publikacji podano odwrotnie dane dla zmiany i zmiany %

**na podstawie podanych warto$ci poczatkowych i koncowych analitycy wykonali obliczenia wiasne wnioskodawcy, réznica wynosi
woéwczas -27,2 mm — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

***na podstawie podanych wartosci poczgtkowych i koncowych analitycy wykonali obliczenia wtasne wnioskodawcy, réznica wynosi
wowczas -19,7 mm — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

*na podstawie podanych wartosci poczatkowych i zmiany analitycy wykonali obliczenia wtasne wnioskodawcy, réznica wynosi wowczas -
58,3% — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

*na podstawie podanych wartosci poczgtkowych i zmiany analitycy wykonali obliczenia wtasne wnioskodawcy, réznica wynosi wowczas -
42,7% — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci
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Tabela 44. Ocena nasilenia bélu w skali VAS — odsetek chorych z poprawa, na podstawie badania Ueberall 2016 — wartosci

koncowe
OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
. OR RD NNT
Punkt koncowy Kohorta o (%) N o (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
12 tygodni
o RND+ 1,84 0,15 .
Poprawa 250% nRND 197 (65,4) 301 152 (50,7) | 300 (1,33; 2,56) (0,07: 0,23) 7 (5; 15) TAK

Skutecznosé przeciwzaparciowa

Indeks funkcjonowania jelit (BFl)

W badaniu Ueberall 2016 oceniano takze wskaznik BFI,

funkcjonowaniu jelit. Po 12 tyg. zaobserwowano

ktérego nizszy wynik Swiadczy o lepszym

IS przewage OKS+NALtPPZ wzgledem OKSzPPZ

w odniesieniu do BFI, tj. mniejszy wzrost wzgledem wartosci poczgtkowych, wiekszy odsetek chorych ze
z wynikiem poczgtkowym
i koncowym w granicach normy oraz mniejszym odsetkiem chorych z klinicznie istotnym wzrostem BFlI

wzrostem BFI<50%,

(212 punktéw).

z wynikiem koncowym w granicach

normy (<30),

Tabela 45. Wskaznik funkcjonowania jelit (BFI) — zmiana i zmiana % na podstawie badania Ueberall 2016

Badanie Punkt OKS+NALPPZ OKS*PPZ MD
blikaci Kkoh Kohorta - - 95% ClI IS
(publikacja) oncowy $rednia (SD) N |Srednia(SD)| N (95% CI)
12 tygodni
Ueberall 2016
RND 10,2 (b/d) 144 27,0 (b/d) 151 -16,8 (b/d) b/d
(Ueberall 2015a) BFI — zmiana
[mm VAS] 18.20
Ueberall 2016 RND+nRND 10,1 (16,9) 301 28,3 (26,9) 300 (-21,79;’-14,61) TAK
Ueberall 2016
(Ueberall 20153) RND 50,2 (b/d) 144 125,0 (b/d) 151 -74,8 (b/d) b/d
BFIl — zmiana
%
Ueberall 2016
(Ueberall 2015b) RND+nRND 50,8 (b/d) 301 142,2 (b/d) 300 91,4 (b/d) b/d
Tabela 46. Wzrost wskaznika funkcjonowania jelit (BFl), na podstawie badania Ueberall 2016
. OKS+NAL+PPZ OKS+PPZ NNT
SRR Punkt koicowy | Kohorta oI RD (5% | Is
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) cl)
12 tygodni
Ueberall 2016 2,41 0,19 6 (4;
<509 s s s
(Ueberall 20153) Wzrost BFIS50% RND 111 (77,1) | 144 | 88(58,3) | 151 (145.3.99) [0.08:0,20) 13) TAK
RND 82(56.0) | 144 | 47(31) | 151 |, 822',9;:’72) o0 1%’_25’37) 47(5’; TAK
BFI — wynik e e
LI konc. w 2,10 018 | 64
(Ueberall 2015a, o nRND 82(52,2) | 157 | 51(34,2) | 149 : g | TAK
granicach (1,32; 3,33) |(0,07; 0,29)| 15)
Ueberall 2015b) normy
RND+nRND | 164 (545) | 301 | 8(327) | 300 | , 727'_45 a4 o 191'_25 20) 55‘; TAK
BFI — wynik
Ueberall 2016 pocz. i konc. 5,05 0,35 3(3;
(Ueberall 20153) | w granicach RND | 82(812) | 101 | 47(46.1) | 102 | ) 68 951) [0,23:047) 5) | AK
normy
0,37 -0,24 5(3;
RND 64 (44.4) | 144 | 103(682) | 151 | 53" 50) l035. 013 8) | TAK
Ueberall 2016 Klinicznie 028 030 43
(Ueberall 2015a, istotny wzrost nRND 61 (38,9) 157 | 103 (69,1) | 149 © 18" 0,46) |0 413 2020 5)‘ TAK
Ueberall 2015b) BFI it e
0,32 -0,27 4 (3;
RND+nRND | 125 (41,5) | 301 | 206 (68,7) | 300 | >5"0 450 (035019 &) | TAK
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Spontaniczne peine ruchy jelita (CSBMs)

W obydwu badanych grupach w badaniu Ueberall 2016 odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania
spontanicznych petnych ruchéw jelita. W 12. tyg. badania wystepowatly one IS czesciej w grupie
OKS+NAL*PPZ wzgledem OKStPPZ. Dodatkowo, w grupie badanej odnotowano IS przewage nad grupg
kontrolng w odniesieniu do zmniejszenia CSBMs=1 tygodniowo wzgledem poczgtku badania oraz CSBMs>4
tygodniowo. Wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ.

Tabela 47. Czestos¢ wystepowania spontanicznych peilnych ruchéw jelita (CSBMs), na podstawie badania Ueberall 2016

Badanie Punkt Kohora [RoKSzNALZPRZ OKS#PPZ OR RD NNT s
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) | N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
12 tygodni
CSBMs 21 RND 13 (9,0) 144 |61 (40,4)| 151 0 0?3"105 o8 0 ‘;83:') 29 4(3;5) |TAK
tygodniowo (0,08;0,28) | (-0,40;-0,22)
mniej 0,16 -0,33 .
wzgledem nRND | 18(11,5) | 157 |66 (44,3)| 149 (009.029) | (042 .0.23) 4(3;5) |TAK
Ueberall | poczatku RND+ 127 0,16 0,32
2016 i ’ - .
(Ueberall badania nRND 31(10,3) 301 (42.3) 300 (0,10; 0,24) (-0,39: -0,25) 4(3;4) |TAK
i RND | 89(618) | 144 |53(351)| 151 2,99 0.27 437 |TAK
Uz%t;esgll (61,8) (35.1) (1,86; 4,81) (0,16; 0,38) @7
CSBMs 24 2,68 0,24 .
tygodniowo | "RND | 98(624) | 157 |57(383)| 149 | 4407 o6 | (043035 | 238 |TAK
RND+ 110 2,83 0,25 .
nRND | 1870210 | 30T 1 567) | 300 | o043 04) | (18033 | 4O |TAK
Tabela 48. Spontaniczne petne ruchy jelita CSBMs na podstawie badania Ueberall 2016 — wartosci koncowe
OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ MD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Kohorta z : z : 5 IS
$rednia (SD) | N | Srednia(SD)| N (95% Cl)
12 tygodni
Ueberall 2016 (Ueberall
RND 39017 144 2,8 (2,0 151 1,10 (0,68; 1,52 TAK
2015a) CSBMs (1.7 (2,0) ( )
Ueberall 2016 (Ueberall [nitydzien] RND+ ,
2015b) nRND 3,9(1,8) 301 2,8(2,0) | 300 | 1,10(0,80;1,40) | TAK

Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe

W badaniu Ueberall 2016 oceniano czesto$¢ stosowania doraznego PPZ. W 12. tygodniu badania odnotowano
znamienng statystycznie przewage OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ w odniesieniu do wskazanego punktu
koncowego, tj.:

e odsetka chorych, ktérzy w 12. tyg. nie stosowali doraznego PPZ (leki na recepte) u chorych, ktérzy nie
stosowali go na poczatku badania;

e odsetka chorych, ktorzy w 12. tyg. stosowali dorazne PPZ (leki na recepte) u chorych, ktorzy nie
stosowali go na poczatku badania;

e odsetka chorych, ktérzy w 12. tyg. stosowali PPZ inne niz leki na recepte u chorych, ktdrzy nie stosowali
go na poczatku badania;

e odsetka chorych stosujacych dorazne PPZ;

e odsetka chorych stosujgcych dorazne PPZ z powodu dziatan niepozgdanych wywotanych opioidami.

Tabela 49. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe na podstawie badania Ueberall 2016 — wartosci koncowe

: OKS+NAL+PPZ | OKS*PPZ
Bac!anlg Punkt koncowy Kohorta ?R SD NONT IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
12 tygodni
Brak doraznego PPZ
Ueberall 2016 | (leki na recepte) u 8
. ‘ 5 55 2,51 0,23 5
Ueberall osob, ktére nie RND 144 151 ) ’ TAK
(20153) stosowaly ich na (59,0) (36,4) (1,57; 4,02) (0,11; 0,34) (3; 10)
poczatku badania*
Ueberall 2016 | Dorazne PPZ (leki na RND 16 101 47 102 0,22 -0,30 4 TAK
(Ueberall recepte) u osob, (15,8) (46,1) (0,11; 0,43) | (-0,42;-0,18) (3; 6)
2015a, ktére nie stosowaly 54 0,04 -0,39 3
Ueberall ich na poczatku nRND 4(3,0) 132 (41,9) 129 (0,02; 0,12) | (-0,48;-0,30) (3;4) TAK
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- OKS+NAL*PPZ | OKS:PPZ
Bac!anlc? Punkt korncowy Kohorta ?R ED N.,NT IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
2015b) badania 101 0,12 0,35 3
RND*nRND | 20(86) | 233 | (437) | 2% | (0,07:020) | (-0,42:-028) | (3;4) | A
PPZ: Ieki bez 27 78 0,08 -0,55 2
Ueberall 2016 | recepty, zmiana diety | RND @267 | 197 | 81,3) | %8 | (0,04:0,17) | (-066:-043) | (23 | TAK
(Ueberall i/llub éwiczen 31 20 007 057 D)
2015a, fizycznych u osob, nRND 113 106 g ke ‘ TAK
Ueberall | ktére nie stosowaly (27.4) (84.9) (0,03,0,13) | (-068-047) | (23)
2015b) ich na poczatku 58 168 0,08 -0,56 2
badania RND#+nRND | 5774y | 214 | (832) |292| (0,05,0,12) | (-0.64:-048) | (2:3) |TAK
43 83 0,35 0,25 4
RND 29.9) | " | 550) | "] (0,22 0556) | (-036:-0114) | (3:8) | TAK
Ueberall 2016
. 45 87 0,29 -0,30 4
(Lézl;ggll Dorazne PPZ nRND (28,7) 157 (58,4) 149 (0,18; 0,46) | (-0,40; -0,19) (3: 6) TAK
88 170 0,32 0,27 4
RND#nRND | 595y | 39T | (56,7) | 390 (0,23;044) | (-0,35:-020) | (3.5 | AK
Dorazne PPZ
stosowane z powodu
dziatan 44 99 0,30 -0,26 _
Ueberall 2016 | piepozadanych | RND*MRND | o06) | 214 | ue7) |212| (0,19;045) | (-0,35:-0,18) | 436 | TAK
wywotanych
opioidami

*w obydwu grupach wartosci byly nizsze niz na poczatku badania

Ocena ogodlnej skutecznosci leczenia

Odpowiedz na leczenie (I-rzedowy punkt koricowy)

W badaniu Ueberall 2016 oceniano odpowiedz na leczenie (I-rzedowy punkt koncowy). W 12. tygodniu badania
IS czestsze wystepowanie wspomnianej
OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ.

odnotowano

odpowiedzi

na

leczenie w grupie przyjmujacej

Tabela 50. Odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy), na podstawie badania Ueberall 2016
i OKS+NAL+PPZ OKS+PPZ

Bac!anlg Punkt korncowy Kohorta ?R TD N.,NT IS

(publlkaqa) n (%) N n (%) N (95/0 Cl) (95& Cl) (95/0 Cl)
12 tygodni
T Odpowiedz na 2,80 0,13 8
(Ueberall Ieczen;ntek(l-rzedowy RND 32 (22,2) 144 | 14 (9,3) | 151 (1,42:5,50) | (0,05;0,21) (5: 20) TAK
20153) punkt koncowy)

Odpowiedz na leczenie (ll-rzedowy punkt koncowy)

OdpowiedZ na leczenie byta oceniana takze jako ll-rzedowy punkt kohcowy. Takze w odniesieniu do tego
punktu koncowego zaobserwowano znamienng statystycznie przewage OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ.

Tabela 51. Odpowiedz na leczenie (drugorzedowy punkt koiicowy), na podstawie badania Ueberall 2016

Bad_anie_; Punkt konncowy | Kohorta OKSNAL:PPZ i o RR DLl IS
(publlkacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
12 tygodni
Ueberall 2016 | Opouec? na 77 2,41 0,21 5
(Ueter j” (Irzgdowy punkt | RNO | 103 (718) | 144 )59 ) | 151 1 (14g:3.01) | (0.10:0.31) | (4;10) | TAK
koncowy)

Zadowolenie lekarza z leczenia

Na podstawie danych z publikacji Ueberall 2015a i Ueberall 2015b nie mozna obliczy¢ parametréw dla kohorty
nierandomizowanej, poniewaz liczba chorych, w przypadku ktérych lekarz wyrazat zadowolenie z leczenia,
obliczona jako réznica pomiedzy wynikiem RND+nRND a wynikiem RND przekracza 100% chorych z kohorty
nRND.
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W badaniu Ueberall 2016 u chorych w grupie OKS+NAL+PPZ w poréwnaniu do OKStPPZ zaobserwowano IS
wyzszy odsetek chorych, z ktérych leczenia lekarz byt bardziej zadowolony w 12. tygodniu badania, niz na jego
poczatku a takze w przypadku ktorych stwierdzano lepsze, duzo lepsze lub znacznie lepsze ogdlne
zadowolenie lekarzy z leczenia. Ponadto, po 12 tyg. w grupie OKS+NAL+PPZ stwierdzono IS wiekszy odsetek
chorych, w przypadku ktérych odnotowano dobrg lub bardzo dobrg ocene stopnia zadowolenia lekarza w
zakresie tolerancji leczenia, oceny zotgdka i jelit, osrodkowego uktadu nerwowego oraz ogdlnej jakosci zycia.

Tabela 52. Zadowolenie lekarza z leczenia, na podstawie badania Ueberall 2016

; OKS+NAL1PPZ OKS*PPZ
Bﬁﬁi“"? Punkt koricowy Kohorta 95?/RCI 95§Dc| 92‘.,7 Tc, IS
(publikacja) n (%) N |n®%)| N (95% CI) (95% CI) | (95% Cl)
12 tygodni
Ueberall 106 71 3,14 0,27 4
RND 144 151 y y TAK
U2216 Il Zadowolenie lekarza z (73.,6) (47,0) (1,93,5.13) | (0,16; 0,37) (3:7)
( 23 12’:’ leczenia wyzsze niz na
’ poczatku badania RND+ 273 194 5,33 0,26 4
Ueberall nRND | (907) | 397 | 6a7)| 390 | (3.38:840) | (020.032) | (45 |TAK
2015b)
Lepsze / duzo lepsze /
znacznie lepsze 273 186 5,98 0,29 .
ogéIne zadowolenie ©0.7) | 301 | (62.0)| 3% | (3,60;9.40) | (0,22:035) | #(&5) |TAK
lekarzy z leczenia
Dobra / bardzo dobra
. . 232 125 4,71 0,35
ogolna tolerancja 301 300 ’_ g 3(3;4) |TAK
leczenia (77,1) (41,7) (3,31;6,70) | (0,28; 0,43)
Dobra / bardzo dobra
Ueberall | tolerancja leczenia RND+ (725(1) 301 (jgg) 300 | o | o o8 35 | 43:5) |TAK
2016 (ocena zotadka i jelit) nRND ’ ’ e e
Dobra / bardzo dobra
tolerancja leczenia 299 285 7,87 0,04 25 (15;
(ocena osrodkowego ©9.3) | 301 | (95.0) | 300 |(178/3471)| (002:007) | s50) |TAK
ukt. nerwowego)
Dobra / bardzo dobra
tolerancja leczenia 227 166 2,48 0,20 .
(ocena og6inej jakosci 754) | 301 | 553) | 300 | (175.350) | (013;0,28) | 248 |TAK
zycia)

Stan zdrowia chorych

Bardzo duzg lub duzg poprawe stanu zdrowia chorych odnotowywano istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
badanej (OKS+NAL+PPZ), niz w grupie kontrolnej (OKStPPZ).

Tabela 53. Stan zdrowia chorych, na podstawie badania Ueberall 2016

Badanie Punkt PRSI OKS+NAL1PPZ OKS#PPZ OR RD NNT G
(publikacja) koricowy n (%) ‘ N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
12 tygodni
125 5,54 0,33 4

u;g«:rsau RND @6.8) 144 182(54.3)| 151 | (3 10.988) (0,23; 0,42) @35 |TAK
(Ueberalf gjirgz:oil::;; nRND 140 157 |69 (46,3) | 149 9,85 0,43 3 TAK

2015a, 2a popraw (89,2) ' (5:25.17,36) | (0,33;0,52) (2; 4)
Ueberall | SN 2ETONE = 265 151 7,26 0,38 3

2013b) nRND | @80) | 39" | 503) |39 | (48011000 | (031:044) | (34) |TAK

4.2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Do oceny skutecznosci praktycznej OKS i NAL (xPPZ) wigczono 5 badan obserwacyjnych: Poelaert 2015,
Hesselbarth 2014, Gatti 2013, Rychlik 2012 (wraz z publikacjg Rychlik 2011) oraz badanie Schutter 2010.

Przedstawiono dane dla najdtuzszego wiarygodnego okresu obserwacji z petnymi danymi.
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Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia chorych byta przedmiotem analizy w badaniach Poelaert 2015, Hesselbarth 2014, Rychlik 2012 (w
tym publikacja Rychlik 2011) i Schutter 2010.

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem BPI-SF

W badaniu Schutter 2010 oceniano zmiane wptywu bdlu na zadowolenie z zycia, a takze zmiane zaburzenia
nastroju. Dla tych punktow koncowych, a takze dla catkowitej sumy punktéw na podstawie kwestionariusza BPI-
SF, zaobserwowano poprawe po 4 tyg. leczenia. W badaniu tym podano réwniez informacje, ze catkowita
poprawa wyniku jakosci zycia wyniosta 43% (a wiec byla istotna klinicznie, poniewaz w 10-punktowej skali
zmianeg o co najmniej 2 punkty uznaje sie za istotna klinicznie).

Wyniki z badania Hesselbarth 2014 wskazujg na istotng statystycznie i klinicznie redukcje zaburzen
funkcjonowania zwigzanych z bélem ocenianych za pomocg kwestionariusza
BPI-SF w czasie 4-6 tygodni u chorych przyjmujgcych OKS+NAL+PPZ. Dodatkowo, wedtug autoréw publikacji
Hesselbarth 2014 podczas trwania badania zaobserwowano zmniejszenie wynikéw dla wszystkich siedmiu
elementéw kwestionariusza BPI-SF (dane nie zostaty opublikowane), co jest zjawiskiem korzystnym i swiadczy
o skutecznosci leczenia w odniesieniu do jakosci zycia chorych.

Na podstawie publikacji Rychlik 2011 (uwzgledniajacej niepetng liczbe chorych wtgczonych do badania Rychlik
2012), zaobserwowano istotng klinicznie poprawe w przypadku wptywu bélu na codzienne zycie i poprawe w
uldze w bolu w czasie 6 miesiecy. Z kolei w badaniu Rychlik 2012 odnotowano poprawe jakosci zycia zarobwno
po 6 jak i po 12 miesigcach (obnizenie wyniku w przypadku oceny najgorszego bolu w czasie ostatnich 24
godzin, podwyzszenie wyniku w przypadku zmniejszenia nasilenia bélu oraz ogdlne obnizenie wyniku w
kwestionariuszu BPI-SF).

Tabela 54. Zmiana jakosci zycia na podstawie kwestionariusza BPI-SF na podstawie badan Hesselbarth 2014, Rychlik 2012 oraz
Schutter 2010

Wartosé Zmiana wzgledem
. poczatkowa Wartos¢ koncowa wartosci
Bac!amg Punkt koncowy poczatkowych IS
(publikacja) o S
reania reania
. N e N MD (SD) N
4 tygodnie
Wplyw bdlu na zadowoleniez | ¢, o5 | 2154 | 30(23) | 2154 | -3,0(b/id) | 2154 bid
zycia [pkt.] ’ ’ ’ ’ ’
SEiEiEr AU Zaburzenia nastroju [pkt.] 6.0(23) | 2152 | 31(22) | 2152 | 2.9 (b/d) | 2152 b/d
Suma wyniku [pkt.] 411 (13.1) | 2023 | 23,2 (13,4) | 2023 | 17,9 (b/d) | 2023 b/d
4-6 tygodni
Zaburzenia funkcjonowania _ « TAK
Hesselbarth 2014 ewiasane  boram kL] 61(182) | 320 | 36(212) | 320 | -24(23 | 320 | _Foc.
6 miesiecy
Wplyw bolu na codzienne Zycie b/d bid b/d bid | -10,6 (15,5) | 317 bid
Rychlik 2012 [pkt.]
Rychlik 2011 " —
(Ry ) Ulga w bélu (zmniejszenie bid bid bid bid | 19,7 (27,5) | 150 bid
natezenia bolu) [%]
Najgorszy bol w czasie ostatnich
34 odzin tokt] 7.41(b/d) | bid | 487 (b/d) | bid | -2,54 (b/d) | 560 bid
. Ulga w bélu (zmniejszenie
Rychlik 2012 T reitonta el 1o 39,18 (b/d) | b/d | 60,63 (b/d)| bid | 21,45(b/d) | 560 bid
Suma “’V“'kt’p(k’ﬁs"e“'e bolu) | 5423 (bid) | bid | 14,89 (b/d) | bid | -9,34 (b/d) | 560 bid
12 miesiecy
Najgorszy bél w czasie ostatnich
b ozt o] 741 (/) | bid | 442(b/d) | bid | -2,09 (b/d) | 560 bid
Rychlik 2012 , S
Ulga w bolu (zmniejszenie | 39 10 1yqy [ b/d | 64,16 (b/d) | bid | 24,98 (b/dy™ | 560 bid
nasilenia bolu) [%]
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s Zmiana wzgledem
Wartoce Wartos¢ koncowa wartosci
Badanie z prEElelE oczatkowych
L Punkt koncowy poczy y IS
(publikacja) Srodni Sredni
rednia rednia
(SD) N (SD) N MD (SD) N
Suma ""V"ikt'p(krﬁs"e"ie bolu) | 5423 (bid) | bid | 13,27 (b/d) | bid | 10,96 (b/d) | 560 bid

*dane z publikacji — zgodnie z obliczeniami analitykow MD dla grupy OKS+NAL+PPZ powinna wynosi¢ 2,5, rozbieznos$¢
najprawdopodobniej wyn ka z zaokraglenia danych do 0,1
**standaryzowany wynik podany w badaniu wynosi 24,14, N=356

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-36

Dane z publikacji Rychlik 2011 (uwzgledniajgce niepeing liczbe chorych, ktérzy zostali zakwalifikowani do
badania Rychlik 2012) pozwolity na wnioskowanie na temat poprawy jakosci zycia w czasie 6 miesiecy na
podstawie kwestionariusza SF-36 zaréwno odnosnie oceny stanu fizycznego jak i psychicznego. Zastosowanie
OKS w potgczeniu z NAL widocznie poprawia jako$¢ zycia w aspekcie oceny stanu fizycznego oraz
psychicznego.

Na podstawie danych z badania Rychlik 2012, w ktérym zostata uwzgledniona juz petna liczba chorych
ostatecznie witgczonych do badania odnotowano poprawe jakosci zycia wsréd chorych zbdlem
nienowotworowym zaréwno w czasie 6 jak i 12 miesiecy. Wynik ten dowodzi wiec, iz zastosowanie OKS z NAL
poprawia jako$¢ zycia w aspekcie oceny stanu fizycznego oraz psychicznego.

Tabela 55. Zmiana jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36 na podstawie badania Rychlik 2012

Zmiana wzgledem
Wartos¢ poczatkowa | Wartos¢ koncowa wartosci

Badanie Punkt koficowy poczatkowych

(publikacja)

‘ . Srednia
Srednia (SD) N (SD) N MD (SD) N
6 miesiecy
Rychlik 2012 Zmiana oceny stanu fizycznego [pkt.] 28,2* (b/d) b/d 35,9 (b/d) b/d 7,2 (10,3)** 146
(Rychlik 2011) | 7miana oceny stanu psychicznego [pkt.] | 37,8*(b/d) | b/d | 42,8*(b/d) | bid | 63 (11,0 | 146
Zmiana oceny stanu fizycznego [pkt.] 27,3 (b/d) b/d 34,3 (b/d) b/d 7,0 (b/d) 356
Rychlik 2012
Zmiana oceny stanu psychicznego [pkt.] 37,5 (b/d) b/d 43,4 (b/d) b/d 5,9 (b/d) 356
12 miesiecy
Zmiana oceny stanu fizycznego [pkt.] 27,3 (b/d) b/d 36,8 (b/d) b/d 9,5 (b/d)*** 560
Rychlik 2012

Zmiana oceny stanu psychicznego [pkt.] 37,5 (b/d) b/d 43,8 (b/d) b/d 6,3 (b/d)” 560

* autorzy nie podali dla jakiej liczby chorych przedstawiono $rednig

**dane z badania

***standaryzowany wynik podany w badaniu wynosi 9,65 (SD=10,29), N=356
*standaryzowany wyn k podany w badaniu wynosi 6,34 (SD=12,82), N=356

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ5D

Jakos¢ zycia badano takze za pomocg kwestionariusza EQ5D. W badaniu Poelaert 2015 poréwnano
OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ. Wynik tego kwestionariusza ogétem oraz wynik w skali EQ5D VAS byt
istotnie statystycznie wyzszy po 18 tygodniach przyjmowania OKS+NAL+PPZ, niz na poczatku badania, czyli po
terapii zawierajgcej OKSzPPZ. Réznica ta swiadczy o tym, ze mozliwe jest zaobserwowanie poprawy jakosci
zycia po zmianie terapii sktadajgcej sie z OKS i PPZ na OKS+NAL+PPZ.

Tabela 56. Ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ5D na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
Punkt koncowy MD (95% CI)*
Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N
18 tygodni** 230 dni .
EQSD [pkt] yg 0,275 (0,202; 0,347)
0,522 (0,275) bid 0,247 (0,233) b/d p<0,001
EQS5D VAS [pkt.] 58,2 (16,8) bi/d 33,0 (13.0) b/d 25’2p(<28 3013 "

*dane z publikacji
**nie podano doktadnej informaciji, kiedy wystgpita ostatnia wizyta — analitycy przyjeli najbardziej prawdopodobny okres obserwac;ji
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W badaniu Hesselbarth 2014 jakosé zycia oceniano takze za pomocg kwestionariusza EQS5D. U chorych
otrzymujgcych OKS+NAL+PPZ zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku EQ5D VAS. Dodatkowo,
odnotowano zwiekszenie odsetka chorych z brakiem probleméw w odniesieniu do wszystkich kategorii
kwestionariusza EQ5D. Wyniki te potwierdzaja, iz stosowanie OKS+NAL+PPZ wigze sie z poprawg jakosci
zycia chorych z analizowanej populaciji.

Tabela 57. Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ5D VAS na podstawie badania Hesselbarth 2014

; Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Zmiana wzgl. wartosci poczatkowych
Punkt koncowy = = IS
$rednia(SD) | N | Srednia(SD) | N MD (SD) \ N
4-6 tygodni
EQS5D VAS [pkt.] 39,2 (18,90) | 320 | 60,0 (21,11) | 320 | 20,8 (24,2)* | 320 TAK p<0,0001*

*dana z publikacji

Tabela 58. Ocena jakosci zycia na podstawie poszczegélnych kategorii kwestionariusza EQ5D na podstawie badania Hesselbarth
2014

Wartosé poczatkowa Wartosé koncowa U] Sl L
Punkt koncowy poczatkowych IS
n (%)* | N n (%)* | N n (%) | N
4-6 tygodni
3 lek/depresja 89 (27,8) 320 182 (56,9) 320 93 (29,1) 320
o % sprawnos¢ fizyczna 38 (11,9) 320 115 (35,9) 320 77 (24,1) 320
g S samoopieka 137 (42,8) 320 189 (59,1) 320 52 (16,3) 320 b/d
'§ codzienna aktywnosé 29 (9,1) 320 99 (30,9) 320 70 (21,9) 320
& bol/dyskomfort 0 (0,0) 320 61(19,1) 320 61(19,1) 320

*n obliczone na podstawie % i N

Skutecznos¢ analgetyczna

Skutecznos¢ analgetyczna terapii byta oceniana w badaniach Poelaert 2015, Schutter 2010, Hesselbarth 2014,
Gatti 2013 oraz w publikacji Rychlik 2011.

Istotne kliniczne zmniejszenie dolegliwosci bdlowych na podstawie kwestionariusza BPI-SF zostato
zaobserwowane w przypadku najsilniejszego, najtagodniejszego i sredniego nasilenia bolu w czasie ostatnich
24 godzin oraz w przypadku bélu w chwili badania na podstawie badania Schutter 2010.

W badaniu Hesselbarth 2014 nasilenie bdolu oceniano w skali PIS (NRS) oraz w kwestionariuszu BPI-SF.
Przyjmowanie OKS+NAL+PPZ wigzato si¢ z obnizeniem wynikéw dla obydwu parametrow (zjawisko korzystne,
Swiadczgce o zmniejszeniu nasilenia bélu)— zmiana w przypadku skali NRS byta istotna statystycznie.

Poprawa w dolegliwosciach bdlowych zostata réwniez zaobserwowana w publikacji Rychlik 2011 zaréwno na
podstawie kwestionariusza BPI-SF jak i skali MPSS.

W badaniu Gatti 2013 oceniano zmiane nasilenia bélu w skali PIS (NRS). W trakcie ostatniej wizyty, po 2
miesigcach obserwacji, odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia bdolu wzgledem wartoSci
poczgtkowych.

Tabela 59. Ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF, MPSS lub PIS (NRS) na podstawie badan Hesselbarth
2014, Gatti 2013, Rychlik 2012 (wraz z publikacja Rychlik 2011) oraz Schutter 2010

Zmiana wzgledem
. Wartos¢ poczatkowa | Wartosé koncowa wartosci
Eadaile Punkt koficowy poczatkowych IS*
(publikacja) E— T
. rednia
Srednia (SD) N (SD) N (SDI95% CI)* N
4 tygodnie
Najsilniejszy b6l w ciagu -2,9 TAK
ostatnich 24 h - kwestionariusz 6,8 (1,8) 2173 3,9(2,1) 2173 | (95% CI: 2,8; | 2173 <0.001
BPI-SF [pkt.] 3,0) p<Y,
Najtagodniejszy bol w ciagu -2,1 TAK
Schutter 2010 | ostatnich 24 h - kwestionariusz 4,1 (b/d) 2168 2,0 (b/d) | 2168 | (95% Cl: 2,0; | 2168 <0.001
BPI-SF [pkt.] 2,2) p<0,
Srednie nasilenie bélu w ciagu -2,5 TAK
ostatnich 24 h - kwestionariusz 5,6 (b/d) 2151 3,1 (b/d) 2151 | (95% CI: 2,3; | 2151 <0.001
BPI-SF [pkt.] 2,5) p=0;
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Zmiana wzgledem
. Wartos¢ poczatkowa | Wartos¢ koricowa wartosci
Bac!anlc? Punkt koficowy poczatkowych 1S*
(publikacja) Sredni MD
< . rednia
Srednia (SD) N (SD) N (SDI95% CI)* N
Nasilenie bélu w chwili badania -2,7 TAK
po czasie 4 tyg. -kwestionariusz 5,5 (b/d) b/d 2,8 (b/d) b/d (95% Cl: 2,6; b/d <0.001
BPI-SF [pkt.] 2,8) P=Y,
4-6 tygodni
Srednie nasilenie bélu w ciagu 29 TAK
ostatnich 24 h - skala PIS (NRS 70(1,5 320 4,1 (2,01 320 - 320
Hesselbarth oy o (NRS) (.9 @01 (SD=2.3) p<0,0001
2014 Sredni - ilenia bol 25
rednia zmiana nasilenia bélu - -2,
kwestionariusz BPI-SF [pkt.] b/d 320 b/d 320 (SD=2,1) 320 b/d
2 miesigce
. Ocena nasilenia bélu - skala PIS TAK
Gatti 2013 (NRS) [pkt.] 7,0 (1,3) 1051 23(1,4) | 1051 -4,7 (b/d) 1 051 p<0,001
6 miesiecy
Ocena nasilenia bolu -
Rychlik 2012 kwestionariusz MPSS [pkt.] 2,4 (0,7) 341 1,8 (0,8) 186 -0,6 (b/d) b/d b/d
(Rychlik 2011) Ocena nasilenia bélu - _
kwestionariusz BPI-SF [pkt.] b/d b/d b/d 317 |-9,1(SD=9,0) | 317 b/d

*dane z publikacji

Z kolei w badaniu Poelaert 2015 skuteczno$¢ analgetyczng oceniono za pomocag skali PIS NRS. Po 12
tygodniach przyjmowania OKS+NAL+PPZ zaobserwowano istotnie statystyczne nizsze nasilenie bolu (ktére
dodatkowo zmniejszyto sie podczas kolejnych 6 tygodni) wzgledem poprzedniej terapii (OKSzPPZ). Swiadczy
to o znaczacej przewadze OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ w odniesieniu do skutecznosci analgetyczne;.

Tabela 60. Ocena nasilenia bélu za pomocg skali PIS (NRS) na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
Punkt koncowy MD (95% CI)*
Srednia (SD) ‘ N Srednia (SD) ‘ N
Ocena nasilenia bélu 12 tygodni 230 dni -2,1 (-1,66; -2,54)**
w skali PIS (NRS) [pkt.]*** 26 (15) ‘ ” 68 (1.5) ‘ s p<0,001

*dane z publikacji

**wynik uzyskany z wykorzystaniem modelu liniowego z efektami mieszanymi

***ocena nasilenia bélu oceniona w 18. tygodniu wynosita $rednio 3,0 punkty w grupie OKS+NAL+PPZ — réznica miedzy tg grupa, a grupa
OKS+PPZ byta istotna statystycznie (MD=3,8 punkta; p<0,05)

W badaniu Schutter 2010 i publikacji Rychlik 2011 do badania Rychlik 2012 rejestrowano objawy bdlowe w
czasie 24 godzin. Na podstawie ograniczonych danych z badania Schutter 2010 mozliwe jest wskazanie, ze
pod koniec terapii wieksza czes¢ chorych nie odczuwata dolegliwosci bélowych w czasie 24 godzin. Na
podstawie publikacji Rychlik 2011 mozna stwierdzi¢, ze liczba chorych z objawami bélowymi pod koniec 6-
miesiecznej terapii znacznie sie zmniejszyta, natomiast liczba chorych bez objawdéw bdlowych nieznacznie
zwiekszyta sie.

Tabela 61. Ocena obecnosci bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF na podstawie badan Rychlik 2012 (publikacja Rychlik
2011) oraz Schutter 2010

. L i Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) | N n (%) | N

4 tygodnie

Schutter 2010 Brak bélu w ciagu ostatnich 24 h b/d (11,60) b/d b/d (33,80) b/d
6 miesiecy

Obecnos¢ objawow bolowych w ciagu 210 (79,8) 263 90 (60,4) 149

Rychlik 2012 ostatnich 24 h ’ ’

Rychlik 2011 iaWé 5 i i

(Ry ) Brak objawow bolo;vz(':h w ciggu ostatnich 53 (20,2) 263 59 (39,6) 149

Dane z badania Schutter 2010 pozwolity na wnioskowanie, ze pod koniec 4 tygodniowej terapii mniejszy
odsetek chorych wymagat doraznego stosowania analgetykéw. Wynik ten, ze wzgledu na ograniczone dane,
nalezy jednak traktowac z ostroznoscig. W badaniu Gatti 2013 rowniez przedstawiono dane, ktére wskazujg na
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skutecznosé¢ terapii oksykodonem i naloksonem. Roéznica w odsetku chorych przyjmujgcych dorazne leczenie
analgetyczne pod koniec badania wzgledem wartosci poczatkowych jest w tym przypadku znaczna, co
Swiadczy o skutecznym dziataniu oksykodonu w potgczeniu z naloksonem.

Tabela 62. Dorazne stosowanie analgetyku na podstawie badan Gatti 2013 oraz Schutter 2010

) Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie Punkt koncowy
n (%) | N n (%) | N
4 tygodnie
Schutter 2010 Dorazne stosowanie analgetyku b/d (11,50) b/d b/d (8,70) b/d
2 miesigce
Gatti 2013 Dorazne stosowanie analgetyku 556 (52,9) 1051 25(2,4) 1051

Wyniki z badania Poelaert 2015 wskazujg na znamienng statystycznie réznice w czestosci doraznego
stosowania analgetyku po 12 tygodniach przyjmowania OKS+NAL+PPZ wzgledem poprzedniej terapii, {j.
OKS%PPZ (réznica na korzy$¢ OKS+NAL1PPZ).

Tabela 63. Dorazne stosowanie analgetyku na podstawie badania Poelaert 2015

n OKS+NAL+PPZ OKS*PPZ L.
Punkt koncowy Réznica
n (%) | N n (%) | N
| . 12 tygodni 230 dni 13,1*
Dorazne stosowanie analgetyku
26 (41,9) | brd 44(647) | brd p<0,001

*wynik uzyskany z wykorzystaniem testu statystycznego dla préb zaleznych (McNemar x°)

Skutecznos$é przeciwzaparciowa

Na podstawie badan Poelaert 2015, Schutter 2010, Hesselbarth 2014, Gatti 2013 oraz publikacji Rychlik 2011
oceniono skutecznosé przeciwzaparciowg analizowanej terapii.

W badaniu Poelaert 2015 skuteczno$¢ przeciwzaparciowg oceniono za pomocg BFI (nizszy wynik swiadczy o
lepszym funkcjonowaniu jelit). Po 12 tygodniach stosowania OKS+NAL+PPZ zaobserwowano znamienng
statystycznie i klinicznie poprawe funkcjonowania jelit wzgledem poprzedniej terapii (OKStPP2Z).

Tabela 64. Indeks funkcjonowania jelit (BFI) na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL+PPZ OKStPPZ
Punkt koncowy MD (95% CI)*
Srednia (SD) ‘ N Srednia (SD) ’ N
12 tygodni 230 dni 485 (-44 4: -5 T)***
BFI** [mm VAS] vg 48,5 (-44.4; -52,7)
213(132) | 61 708(162) | 67 p<0,001

*dane z publikaciji

**podczas terapii OKS+NAL+PPZ BF| poprawiato sie tygodniowo $rednio o 3,4 punkta (95% ClI: -3,8;

-3,0) — poprawe te uznaje sie za klinicznie istotng; po 6 tyg. terapii BFI wynosito <30 co oznacza, ze u chorych nie wystepowaty juz zaparcia
poopioidowe

***wynik uzyskany z wykorzystaniem modelu liniowego z efektami mieszanymi

Poprawe wynikéw zaobserwowano dla indeksu funkcjonowania jelit (BFI) w czasie 4 tygodni na podstawie
badania Schutter 2010, szczegdlnie w przypadku fatwosci wyprdznienia i oceny ciezko$ci zaparcia.

Takze w badaniu Hesselbarth 2014 odnotowano istotng statystycznie redukcje wyniku BFI dla chorych
przyjmujgcych OKS+NAL+PPZ.

Zaobserwowano takze poprawe funkcjonowania jelit na podstawie wyniku BFI z publikacji Rychlik 2011 po 6
miesigcach, a takze w czasie 2 miesiecy na podstawie badania Gatti 2013. W badaniu Gatti 2013 odnotowano
statystycznie istotng réznice miedzy wartoscig poczatkowg i koncowa, przy czym redukcja wyniku juz po 15
dniach byta istotna klinicznie.

W wiegkszo$ci wspomnianych badan przyjmowanie OKS+NAL+PPZ doprowadzito do istotnego klinicznie (> 12
punktow) obnizenia ogdlnego wyniku BFI ponizej 30, tj. gérnej granicy normy.

Tabela 65. Indeks funkcjonowania jelit (BFI) na podstawie badan Hesselbarth 2014, Gatti 2013, Rychlik 2012 (publikacja Rychlik
2011) oraz Schutter 2010
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Zmiana wzgl.
Badanie 5 Wartos$¢ poczatkowa Wartos¢ koricowa wartosci
(publikacja) Runktikoricowy poczatkowej IS
Srednia (SD) | N | Srednia(SD) | N | MD(SD) | N
4 tygodnie
Ogétem 38,2(30,7) | 6444 | 151(185) | 6444 |-231 (b/d)| 6444 | TAK
’ ’ ’ ’ ’ p<0’001
e TAK
BFI Latwos¢ wyproéznienia 42,1 (32,4) 6444 17,1 (20,4) 6444 | -25,0 (b/d) | 6444
p<0,001
Schutter 2010 | [mm —
VAs] | Poczucie niepeinego | 54 4 (51 0) | 6444 | 139(199) | 6444 | 202 (bid) | 6a4a | TAK
wypréznienia p<0,001
Ocena ciezkosci TAK
Tovaraia 38.5(335) | 6444 | 144(106) | 6444 |-241 (bld) | 6444 |
4-6 tygodni
izl BFI [mm VAS] 31,9 (30,60) | 320 | 159(19,72) | 320 | 160 | 320 TAK
2014 9 (30, 9 (19, (27,6)" p<0,0001
2 miesigce
Gatti 2013 BFI [mm VAS] 715(211) | 1051 | 348(21,6) | 1051 |-36,7 (b/d) | 1051 pjcfcl)(m
6 miesiecy
Rychlik 2012
e BFI [mm VAS] 335(31,6) | 360 | 222(243) | 360 |-11,3(b/d)| 360 bid

*wynik z publikacji

W badaniu Gatti 2013 odnotowano réwniez znamienny statystycznie spadek liczby chorych z BFI>60 po 2

miesigcach trwania terapii.

Tabela 66. Zmiana czestosci wystepowania BFI>60 na podstawie badania Gatti 2013

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Punkt koncowy IS dla zmiany
n (%) N n (%) N
2 miesigce
Liczba chorych z BFI>60 722 (68,7) 1051 105 (10,3)* 1051 TAK p<0,001*

*dana z publikacji

Odnotowano réwniez poprawe w przypadku oceny objawéw zaparé na podstawie kwestionariusza PAC-SYM po
6 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Rychlik 2011. Poprawa ta nie byta

jednak istotna klinicznie.

Tabela 67. Ocena objawéw zaparé przez chorego (PAC-SYM) na podstawie badania Rychlik 2012 (publikacja Rychlik 2011)

Wartosé poczatkowa Wartos¢ Zmiana wzgledem wartosci
’ pocza koncowa poczatkowych
Punkt koncowy = :
$rednia (SD) | N s’(‘;‘g“)'a N MD (SD) N
6 miesiecy
Ocena objawéw zapar¢ w obrebie jamy brzusznej
przez chorego (PAC-SYM) [pkt] 1,01 (b/d) b/d | 0,68 (b/d) | b/d -0,33 (b/d) b/d
Ocena objawéw zapar¢ w obrebie odbytu przez ]
chorego (PAC-SYM) [pkt] 0,76 (b/d) b/d | 0,58 (b/d) | b/d 0,18 (b/d) b/d
Ocena objawéw zapar¢ zwigzanych ze stolcem (PAC- .
SYM) [pkt.] 1,13 (b/d) b/d | 0,79 (b/d) | b/d 0,34 (b/d) b/d
Ocena codziennego narazenia na objawy zaparé¢ w
obrebie jamy brzusznej (PAC-SYM) [pkt] 1,03 (b/d) b/d | 0,68 (b/d) | b/d -0,35 (b/d) b/d
Ocena codziennego narazenia na objawy zapar¢ w .
obrebie odbytu (PAC-SYM) [pkt] 0,78 (b/d) b/d | 0,55 (b/d) | b/d 0,23 (b/d) b/d
Ocena codziennego narazenia na objawy zaparé¢ .
zwigzane ze stolcem (PAC-SYM) [pkt.] 1,14 (b/d) b/d | 0,75 (b/d) | b/d 0,39 (b/d) b/d
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W badaniu Poelaert 2015 skutecznos¢ przeciwzaparciowg oceniono takze analizujgc czestos¢ stosowania
doraznego PPZ. Po 12 tygodniach stosowania OKS+NAL+PPZ zaobserwowano istotnie statystycznie rzadsze
przyjmowanie doraznego PPZ wzgledem poprzedniej terapii (OKStPPZ).

Tabela 68. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ
Badanie Punkt konncowy Réznica
n (%) | N n (%) | N
12 tygodni 230 dni - i
Poelaert 2015 Dorazne PPZ*** U 37,0
24387 | 62 65 (95,6) | 68 p<0,001

*sposrod tych chorych u 20 (83,3%) odnotowano zmniejszenie stosowania PPZ

*wynik uzyskany z wykorzystaniem testu statystycznego dla prob zaleznych (McNemar x?)

***podczas ostatniej wizyty (nie podano dokfadnej informaciji, kiedy wystgpita ostatnia wizyta — analitycy przyjeli najbardziej prawdopodobny
okres obserwaciji, czyli 18 tygodni) wykazano, iz dorazne PPZ stosowato 26 chorych (38,2%) w grupie OKS+NAL+PPZ

Na podstawie badan Schutter 2010 i Gatti 2013 odnotowano nizszy odsetek chorych wymagajgcych PPZ
odpowiednio po 4 tygodniach i 2 miesigcach trwania badania w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi. W
pierwszym przypadku wynik ten nalezy jednak przyjg¢ z ostroznoscig, ze wzgledu na ograniczone dane z
badania. Z kolei w drugim przypadku wykazano, ze réznica byfa istotna statystycznie.

Ponadto w badaniu Gatti 2013 stwierdzono znamienne statystycznie zmniejszenie liczby dawek przyjmowanych
srodkow przeciwzaparciowych .

Tabela 69. Dorazne PPZ na podstawie badan Gatti 2013 oraz Schutter 2010

. ) Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa .
Badanie Punkt koncowy IS dla zmiany
n (%) | N n%) | N
4 tygodnie
Schutter 2010 Dorazne PPZ | bd@82 | bd [ bd(24) | b b/d
2 miesigce
Dorazne PPZ 978 (93,1) 1051 774 (76,5)* 1012 TAK p<0,001*
Gatti 2013
Dorazne PPZ [dawki] 5,2 (1,5) 1051 2,9 (1,5)* 1051 b/d

*dana z publikacji

W badaniu Hesselbarth 2014 $rednia czestos¢ stosowania doraznego PPZ w tygodniu poprzedzajgcym pomiar
znamiennie statystycznie zmniejszyt sie w grupie przyjmujgcej OKS+NAL+PPZ.

Tabela 70. Czestos¢ stosowania doraznego PPZ na podstawie badania Hesselbarth 2014

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa Zml'ar.'na Ll
Punkt koncowy wartosci poczatkowych IS
$rednia(SD) | N $rednia(SD) | N MD(SD) | N
4-6 tygodnie
Czestos¢ stosowania doraznego TAK
PPZ w uprzednim tygodniu [dni] 1.8 (b/d) 320 1.1 (b/d) 320 -0.7 (b/d) 320 | 50,0001

*dana z publikaciji

Ocena ogdlnej skutecznosci terapii

W badaniu Poelaert 2015 po 12 tygodniach przyjmowania OKS+NAL+PPZ odpowiedZz na leczenie
zaobserwowano u prawie wszystkich chorych zaréwno uwzgledniajac populacje ITT (95,1% chorych
odpowiedziato na leczenie), jak i PP (94,8% chorych odpowiedziato na leczenie). Wskazuje to na skutecznos¢
analgetyczng i przeciwzaparciowg opisywanej interwenciji.

Tabela 71. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL*PPZ
Badanie Punkt koncowy
n (%) | N
12 tygodni
Populacja ITT
Poelaert 2015 ‘ Odpowiedz na leczenie ‘ 58 (95,1) | 61
Populacja PP
Poelaert 2015 | Odpowiedz na leczenie | 55 (94,8) | 58
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W badaniu Schutter 2010 i Hesselbarth 2014 przedstawiono ocene akceptacji terapii przez chorego i/lub
skutecznosci leczenia ogdtem (w ocenie chorego i/lub lekarza).

Akceptacja leczenia przez chorego zostata oceniona w badaniu Schutter 2010 przez lekarzy jako bardzo dobra
w przypadku ponad 50% chorych a jako dobra przez 36% chorych. Wsrod nielicznych chorych zostata ona
oceniona jako staba bgdz bardzo staba.

Tabela 72. Akceptacja leczenia przez chorego w ocenie lekarza w poréwnaniu z poprzednig terapia w ocenie lekarza na podstawie
badania Schutter 2010

OKS+NAL*PPZ
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
4 tygodnie

Bardzo dobra 3950 (52,5) 7523

Dobra 2708 (36,0) 7523

Schutter 2010 Satysfakcjonujaca 376 (5,0) 7523
Staba 301 (4,0) 7523

Bardzo staba 150 (2,0) 7523

W badaniu Schutter 2010 skutecznos$¢ terapii w ocenie chorego, podobnie jak w ocenia lekarza, byta oceniona
jako bardzo dobra lub dobra u ponad 80% chorych, a satysfakcjonujgca u okoto 10% chorych. Wsréd nielicznej
grupie chorych skutecznos$¢ ta byta oceniona jako staba lub bardzo staba.

Podobnie w publikacji Hesselbarth 2014 odnotowano wysoki odsetek chorych (ok. 73,1%), ktérzy ocenili
skutecznosé leczenia jako bardzo dobrg lub dobra.

Tabela 73. Skutecznos$¢ leczenia w ocenie chorego i lekarza na podstawie badan Hesselbarth 2014 oraz Schutter 2010

OKS+NAL+PPZ
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
W ocenie chorego
4 tygodnie
Bardzo dobra 3279 (43,2) 7590
Dobra 3112 (41,0) 7590
Schutter 2010 Satysfakcjonujaca 759 (10,0) 7590
Staba 380 (5,0) 7590
Bardzo staba 76 (1,0) 7590
4-6 tygodni
Hesselbarth 2014 Bardzo dobra lub dobra 234 (73,1)* 320
W ocenie lekarza
4 tygodnie
Bardzo dobra 3514 (46,4) 7574
Dobra 3181 (42,0) 7574
Schutter 2010 Satysfakcjonujaca 606 (8,0) 7574
Staba 227 (3,0) 7574
Bardzo staba 38 (0,5) 7574

*n obliczone na podstawie % i N podanych w publikacji; dla grupy OKS+NAL+PPZ w publikacji podano nieznacznie inny odsetek, tj. 73,0% -
nie mozna wyttumaczy¢ przyczyny rozbieznosci

W badaniu Gatti 2013 przedstawiono dane dotyczgce postrzegania skuteczno$ci terapii (wg skali PGIC). Po 2
miesigcach trwania terapii ponad potowa chorych zaobserwowata bardzo duzg poprawe stanu zdrowia po
terapii oksykodonem i naloksonem, prawie 30% zauwazylo duzg poprawe. Tylko 1 chory zaobserwowat
znaczne pogorszenie stanu zdrowia po terapii oksykodonem i naloksonem.
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Tabela 74. Postrzeganie skutecznosci terapii, ocena w Skali Ogélnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta (PGIC, ang.
Patients’ Global Impression of Change) na podstawie badania Gatti 2013

OKS+NAL+PPZ
Badanie Punkt konncowy
n (%) N
2 miesigce
Bardzo duza poprawa 554 (54,7) 1012
Duza poprawa 296 (29,3) 1012
. Minimalna poprawa 129 (12,7) 1012
Gatti 2013 Bez zmian 40 (4,0) 1012
Minimalne pogorszenie 0(0,0) 1012
Znaczne pogorszenie 1(0,1) 1012

4.2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan eksperymentalnych

Bezpieczenstwo stosowania oksykodonu w potgczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu wraz ze
standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym w bolu gtéwnie nienowotworowym zostato ocenione na
podstawie badan Léwenstein 2009, Meissner 2009, Vondrackova 2008 i Simpson 2008.

Kwalifikacji zdarzen niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano zgodnie z klasyfikacja
MedDRA, chyba, ze autorzy badan uznali inacze;.

W przypadku wskazania przez autora publikacji, iz rejestrowano dziatania niepozadane, w niniejszej analizie
byto to dodatkowo oznaczone pod tabelg, w przypadku braku takiego oznaczenia omawiany punkt koncowy
nalezy traktowac jak zdarzenie niepozadane.

W badaniach Léwenstein 2009 i Simpson 2008 zdarzenia w obrebie danego uktadu byty odnotowywane w
przypadku czestosci wystepowania w jednej grupie wynoszgcej co najmniej 10%, natomiast dla poszczegdlnych
zdarzen w przypadku czestosci wystepowania wynoszacej co najmniej 1%. W badaniu Vondrackova 2008
przedstawiano natomiast zdarzenia niepozadane, ktdre wystepowaty u co najmniej 5% chorych w jednej grupie.
W badaniu Meissner 2009 nie okreslono takiego kryterium.

W przypadku badania Léwenstein 2009 przedstawiono zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie trwania
terapii (ang. treatment emergent adverse events).

Dla wszystkich punktéw koncowych uwzgledniono najdiuzsze okresy obserwacji, z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych
mozliwe bytlo wykonanie metaanalizy danych w krétszym okresie obserwaciji.

Zdarzenia i dziatania niepozgdane ogoéfem

W badaniach Meissner 2009, Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008 odnotowano wystepowanie
zdarzen i dziatan niepozadanych.

W przypadku badania Meissner 2009 okreslono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem,
tagodnych zdarzen niepozadanych ogdtem, umiarkowanych zdarzen niepozadanych ogdtem i ciezkich zdarzen
niepozgdanych w czasie 4 tygodni. Istotne statystycznie réznice zostaty zaobserwowane w przypadku czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w czasie 4 tygodni na korzysé grupy kontrolnej. W przypadku
pozostatych grup zaburzen nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogdétem w czasie 12 tygodni byta przedmiotem analizy w
badaniach Léwenstein 2009 i Vondrackova 2008. Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie réznic w
czestosci wystepowania tych zdarzen w czasie 12 tygodni.

Dziatania niepozadane zostaty odnotowane w badaniu Léwenstein 2009, jednak réwniez w tym przypadku nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci ich wystepowania.

W przypadku czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami na podstawie badania Simpson 2008. Na podstawie metaanalizy badan Léwenstein
2009 i Vondrackova 2009 nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych mozliwie zwigzanych z przyjmowanym leczeniem.
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Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 88 AKW.

Tabela 75. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem na podstawie badan Meissner 2009, Léwenstein 2009,
Simpson 2008 i Vondrackova 2008

OKS+NAL OKS+PLC
Badanie 5 +PLCtPPZ +PPZ OR RD NNH
(publikacja) L ey (95% Cl) ©@5%cl) | @5%cly | 'S
n (%) N n (%) N
4 tygodnie

, 10 4,47 0,12 8
Meissner 2009 8 (15,7) 51 2 (4,0) 50 (0.90: 22.19) | (0,003 0.23) | (4:333) TAK

, 20 4,47 0,12 8
Meissner 2009 8 (15,7) 51 2 (4,0) 50 (0.90: 22.19) | (0,003 0.23) | (4:333) TAK

. Ciezkie zdarzenia 6.77 018 5
Meissner 2009* niepozadane 11(22,0) | 50 2 (4,0) 50 (142:3237) | (0,05:0,31) (3: 20) TAK
Meissner 2009 —

wartosci 5,18 0,14 7
zsumowane dla 2r(17,8) | 182 | 2(40) | 50 | (4149'2065) | (0,06:022) | (4:16) | TAK
grupy badanej

"NAL w dawce 10 mg/dobe
NAL w dawce 20 mg/dobe
“NAL w dawce 40 mg/dobe

Zgony

Brak zgonoéw w trakcie trwania terapii odnotowano w badaniach Meissner 2009 w czasie 4 tygodni, Simpson
2008 i Vondrackova 2008 w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 89 AKW.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazenh pasozytniczych zostata odnotowana w badaniach Léwenstein 2009 i
Simpson 2008 w czasie 12 tygodni. Brak istotnych statystycznie zmian miedzy grupami odnotowano w
przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych ogdtem, niezytu Zzotadka i jelit, zapalenia nosogardzieli, infekcji
drég moczowych zaréwno dla poszczegdlnych badan, jak i dla metaanalizy danych z obu tych badan, a takze w
przypadku czestosci wystepowania grypy, zapalenia zatok na podstawie badania Léwenstein 2009 i zapalenia
oskrzeli, zapalenia pecherza moczowego izakazenia dolnych drég oddechowych na podstawie badania
Simpson 2008.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 90 AKW.
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego odnotowano w badaniach Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008.

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen uktadu nerwowego ogétem w czasie 12 tygodni, na podstawie
badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
(metaanaliza danych).

Réznica miedzy grupami w czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie
12 tygodni w badaniach Léwenstein 2009 i Simpson 2008 nie byta statystycznie istotna, natomiast w badaniu
Vondrackova 2008 byta statystycznie istotna na korzys¢ interwencji badanej. Wynik metaanalizy tych trzech
badan dla czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 12 tygodni réwniez wskazywat na statystycznie
istotng roéznice miedzy grupami.

W przypadku czestosci wystepowania bélu glowy, na podstawie wynikow z badan Léwenstein 2009, Simpson
2008 i Vondrackova 2008 wykazano brak statystycznie istotnej r6znicy miedzy grupami (metaanaliza wynikéw).

Na podstawie badania Simpson 2008 takze odnotowano brak istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami dla
czestosci wystepowania drzenia w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 91 AKW.
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Tabela 76. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badan Ldéwenstein 2009, Simpson 2008
i Vondrackova 2008

OKS+NAL OKS+PLC
Badanie . +PLC+PPZ *PPZ OR RD NNT
(publikacja) L ey (95% Cl) ©@5%cl) | (@5%cy | 'S
n (%) N n (%) N
12 tygodni
0,21 -0,05 20
Vondrackova 2008 Zawroty glowy* 2(1,3) 154 9(6,0) 151 (0,0 4‘, 0,98) ((300%%) (12; 200) TAK
Metaanaliza wynikéw z badan 038 -0,03 34
Léwenstein 2009, Simpson 2008 i 8(1,8) 446 | 20 (4,5) | 446 © 17‘_ 0,88) (-0,05; (20; 250) TAK
Vondrackova 2008 o -0,004) ’

*zdarzenia niepozadane wystepujgce =5% osob
Zaburzenia zofadka i jelit

W badaniu Meissner 2009 odnotowywano przypadki biegunki w czasie 4 tygodni. W przypadku czestosci
wystepowania tego zdarzenia zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji kontrolnej
dla wynikéw z ramienia z dawkg naloksonu wynoszacg 40 mg. Pomimo braku istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami dla wynikéw dla nizszych dawek, na podstawie ilorazu szans dla skumulowanych danych
dotyczacych réznych dawek réwniez wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzysc
interwencji kontrolne;.

W badaniach Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008 odnotowano w czasie 12 tygodni przypadki
zaburzen zotadka i jelit ogétem, a takze poszczegdlne rodzaje tych zaburzen: biegunka, wymioty, nudnosci i
zaparcia. Bél brzucha i bol nadbrzusza zostat odnotowany w badaniach Léwenstein 2009 i Simpson 2008,
suchos¢ w jamie ustnej w badaniu Léwenstein 2009 a niestrawno$¢ w badaniu Simpson 2008.

W przypadku zaburzen zotadka i jelit ogotem, na podstawie badania Simpson 2008 zaobserwowano istotng
statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ interwencji badanej, natomiast w pozostatych dwdch
badaniach, Léwenstein 2009 i Vondrackova 2008 nie zaobserwowano réznic. Metaanaliza danych z badan
wskazywata na wysokg heterogenicznosc¢, ktérej przyczyna nie jest znana, postanowiono wiec obliczy¢ wynik
tej metaanalizy metodg efektéw losowych. Wynik tej metaanalizy wskazywat na brak istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami.

Heterogenicznos¢ wyniku metaanalizy miata rowniez miejsce w przypadku czestosci wystepowania bélu
brzucha dla badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008, jednak jej przyczyna nie jest znana. Postanowiono wiec
obliczy¢ ten wynik metoda efektow losowych. Pomimo istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
tego zdarzenia na korzys¢ interwenciji kontrolnej na podstawie badania Léwenstein 2009, metaanaliza wynikéw
z obu badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano roéwniez dla czestosci wystepowania bdolu w nadbrzuszu
zarowno dla oddzielnych wynikéw z badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008 jak i metaanalizy danych z obu
badan.

W przypadku czestosci wystepowania biegunki, nudnosci i wymiotéw réwniez nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno na podstawie metaanalizy danych z badah Léwenstein 2009,
Simpson 2008 i Vondrackova 2008, jak i dla oddzielnych wynikéw z poszczegdlnych badan. Dla metaanalizy
wynikéw z tych trzech badan dla wystepowania wymiotéw zostata zaobserwowana heterogenicznosc, ktorej
przyczyna nie jest znana, dlatego wynik metaanalizy obliczono metodg efektow losowych.

Réznica dla czestos¢ wystepowania zaparcia byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej na
podstawie badania Simpson 2008, a nieistotna statystycznie na podstawie badan Léwenstein 2009 i
Vondrackova 2008. Metaanaliza wynikéw z tych trzech badarn wykazata jednak istotng statystycznie réznice na
korzys¢ interwencji badanej.

Brak istotnych statystycznie réznic zaobserwowano w przypadku czestosci wystepowania suchosci w jamie
ustnej na podstawie badania Léwenstein 2009 i w czestosci wystepowania niestrawnosci na podstawie badania
Simpson 2008.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 92 AKW.
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Tabela 77. Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie badan Meissner 2009, Léwenstein 2009, Simpson 2008 i
Vondrackova 2008

OKS+NAL OKS+PLC
Badanie Punkt +PLC+PPZ +PPZ eI RD NNH/NNT s
koncowy (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
n (%) N n (%) N
4 tygodnie
q 10 1,79 0,08
Meissner 2009 10 (19,6) 51 | 6(12,0) | 50 (0.60: 5.36) (:0.07: 0.22) n/d NIE
. 20 2,26 0,12
Meissner 2009 12 (23,5) 51 6 (12,0) 50 (0,77: 6,58) (-0,03: 0,26) n/d NIE
9 0 Biegunka 4,13 0,24 NNH=4
Meissner 2009* 9 18 (36,0) 50 6 (12,0) 50 (1,47 11,56) (0,08: 0,40) 2 12) TAK
Meissner 2009 —
wartosci 2,62 0,14 NNH=7
zslimowane dla 40(26,3) | 152 | 6(120) | 80 | (404 661) (0,03: 0,26) 3:33) | TAK
grupy badanej
12 tygodni
, Zaburzenia 48 0,55 -0,11 NNT=10
Simpson 2008 |, dkaijelitr | o' (191 | 162 | 300y | 160 | (033.003) | (:0,20: -0,02) (5:50) | TAK
" , . - 5,54 0,06 NNH=16
Loéwenstein 2009 | Bél brzucha 10 (7,7) 130 | 2(16,3) | 135 (1,19; 25,80) (0,01; 0,11) (9: 100) TAK
i . 0,12 -0,04 NNT=25
Simpson 2008 Zaparcia 1(0,6) 162 | 8(5,0) | 160 (0.01: 0.95) (:0.08. -0.01) (13; 100) TAK
Metaanaliza wynikéw z badan 050 -0,03 NNT=34
Léwenstein 2009, Simpson 2008 i 15(3,4) 446 | 28 (6,3) | 446 © 26" 0,96) (-0,06; (17 1000) TAK
Vondrackova 2008 e -0,001) ’

*zdarzenia niepozgdane wystepujgce=10% osob, klasyf kacja narzadéw i uktadéw (SOC); **zdarzenia niepozgdane wystgpujgce 21% osob;
#$redni czas trwania biegunki wynidst 6,13 dni w grupie stosujgcej schemat: OKS+NAL+PLC+PPZ oraz 7 dni w grupie stosujgcej schemat:
OKS+PLC+PPZ

##sredni czas trwania biegunki majgcej zwigzek z zastosowanym leczeniem wyniést 4,57 dni w grupie badanej i 12,52 dni w grupie
kontrolnej

Pheterogenicznosé; "NAL w dawce 10 mg/dobe; 2NAL w dawce 20 mg/dobe; ““NAL w dawce 40 mg/dobe

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnotowano réwniez dla czestosci wystepowania
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem w czasie 12 tygodni zaréwno dla oddzielnych
wynikéw z badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008 jak i metaanalizy danych z obu badan. Dla metaanalizy
wynikéw z tych dwdch badan dla tego punktu koncowego zostata zaobserwowana heterogenicznosé, ktorej
przyczyna nie jest znana, dlatego wynik metaanalizy obliczono metodg efektéw losowych.

W przypadku czestosci wystepowania bélu stawdw i bdlu plecéw w czasie 12 tygodni réwniez nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno na podstawie oddzielnych wynikéw z
badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008 jak i metaanalizy wynikéw z tych badan.

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnotowano takze w przypadku czestosci wystepowania
zapalenia kosci i stawdw w czasie 12 tygodni na podstawie badania Léwenstein 2009 oraz bdlu szyi i bolu
miesni w czasie 12 tygodni na podstawie badania Simpson 2008.

Rdéznica w czestosci wystepowania rwy kulszowej w czasie 12 tygodni na podstawie badania Léwenstein 2009
byta natomiast statystycznie istotna na korzys¢ interwencji kontrolnej.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 93 AKW.

Tabela 78. Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej na podstawie badan Léwenstein 2009 i
Simpson 2008

OKS+NAL OKS+PLC o - NNH
. e +PLC*PPZ *PPZ
Badanie Punkt konncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
n (%) N n (%) N
12 tygodni
Lowenstein * 7,92 0,04 25
2009 Rwa kulszowa 5(3,8) 130 0(0,0) 135 (1,35; 46,37) (0,003; 0,07) (14; 333) TAK

*zdarzenia niepozadane wystepujgce 21% osob
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Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, bolu w klatce piersiowe;j,
dreszczy, uczucia zimna i bolu w czasie 12 tygodni na podstawie badania Léwenstein 2009 nie odnotowano
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Brak istotnej statystycznie réznicy wykazano réwniez w przypadku czestosci wystepowania objawéw
z odstawienia leku w czasie 12 tygodni zaréwno dla wynikow z badan Léwenstein 2009 i Simpson 2008
oddzielnie jak i dla metaanalizy danych z tych dwoch badan.

Na podstawie danych z badan Simpson 2008 i Vondrackova 2008 takze wykazano brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w przypadku czestosci wystepowania zmeczenia w czasie 12 tygodni zaréwno dla
oddzielnych danych z obu badan jak i dla metaanalizy wynikéw.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 94 AKW.

Zaburzenia wynikéw badan diagnostycznych

Brak zaburzen w wynikach badan diagnostycznych w czasie 4 tygodni trwania terapii odnotowano w badaniu
Meissner 2009.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 95 AKW.

Ogélna tolerancja leczenia

W badaniu Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008) chorzy oraz lekarze oceniali tolerancje terapii po 4
tygodniach leczenia. Terapia mogta by¢ oceniona jako: bardzo dobra, dobra, wystarczajaco dobra,
umiarkowana, umiarkowanie staba, staba lub bardzo staba. Ze wzgledu jednak na fakt, ze tylko czes¢ chorych
w grupie badanej przyjmowata OKS i NAL w stosunku 2:1, wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznos$cig. Grupa
chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1, czyli wyznaczonym podczas badania Meissner 2009 jako
najbardziej efektywny zostata poddana oddzielnej ocenie.

Tolerancja leczenia w ocenie lekarza
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w ocenianej przez lekarza toleranc;ji terapii.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 96 AKW.

Przy uwzglednieniu grupy chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1 odnotowano jednak statystycznie
istotng réznice miedzy ocenianymi terapiami w przypadku oceny od umiarkowanej do bardzo stabe;j.

Tabela 79. Tolerancja leczenia w ocenie lekarza na podstawie badania Meissner 2009 (publikacja Nadstawek 2008) — chorzy
przyjmujacy OKS:NAL w stosunku 2:1

; OKS+NAL+PLC*PPZ OKS+PLC*PPZ OR RD NNT
Punkt koncowy 5 5 3 IS
n (%) | N n (%) | N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
4 tygodnie

Bardzo dobra / dobra 26 (81,3)* 32 39 (78,0)** 50 1,22 (0,40; 3,71) 0,03 (-0,14; 0,21) n/d NIE

Umiarkowana /
umiarkowanie staba / 0(0,0) 32 7 (14,0)** 50 0,17 (0,04; 0,82) | -0,14 (-0,25;-0,03) | 8(4;34) | TAK
staba / bardzo staba

*odsetki przedstawione w publikacji roznig sie od odsetkdw obliczonych przez analitykéw, rozbieznosci mogg wynika¢ prawdopodobnie
stad, iz liczba przyjeta jako N moze nie by¢ witasciwg (przyjeto jg na podstawie danych pochodzacych z publikacji Meissner 2009, jednak nie
ma co do niej pewnosci)

**odsetki przedstawione w publikacji r6znig sie od odsetkdw obliczonych przez analitykdw, nie mozna wyjasnic¢ przyczyny rozbieznosci

Tolerancja leczenia w ocenie chorego

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w ocenianej przez chorego tolerancji terapii,
takze przy uwzglednieniu chorych przyjmujgcych OKS i NAL jedynie w stosunku 2:1.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabelach 98 i 99 AKW.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania typu PROBE

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane umozliwiajgce ocene bezpieczenstwa OKS+NAL+PPZ wzgledem
OKStPPZ na podstawie badania Ueberall 2016 (publikacje Ueberall 2015a i Ueberall 2015b) wzgledem
nastepujgcych punktow koncowych:
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e dziatan niepozgdanych;
e zdarzen niepozadanych (ang. treatment-emergent adverse events).

W publikacji Ueberall 2015a przedstawiono dane dla kohorty RND, a w publikacji Ueberall 2015b dla kohorty
RND+nRND - dodatkowo, autorzy niniejszego opracowania przedstawili dane dla kohorty nRND (na podstawie
obliczen wiasnych wnioskodawcy, bazujgc na danych ze wspomnianych dwoch publikacii).

Dziatania niepozadane

Zarobwno u chorych przyjmujgcych OKS+NAL+PPZ, jak i chorych otrzymujgcych OKStPPZ rzadko
odnotowywano wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych: nudnosci, sennos¢ i zaparcia. Dziatania
niepozadane takie jak nudnosci i zaparcia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej u chorych otrzymujgcych
analizowang w niniejszym opracowaniu interwencje (w przypadku kohorty chorych nie poddanych randomizac;ji
oraz podczas analizy tagcznej kohort randomizowanej i nierandomizowane;j).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 100 AKW.

Tabela 80. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych na podstawie badania Ueberall 2016 (Ueberall 2015a,
Ueberall 2015b)

Punkt Kohorta OKS+NAL*PPZ OKS*PPZ OR RD NNT s
koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
12 tygodni
. -0,01
RND 9 (6,3) 144 11 (7,3) 151 0,85 (0,34; 2,11) (-0,07: 0,05) n/d NIE
o . -0,08 13
Nudnosci nRND 4 (2,5) 157 | 15(10,1) 149 0,23 (0,08; 0,72) (-0,13; -0,02) (8: 50) TAK
. -0,04 (-0,08; 25
RND+nRND 13 (4,3) 301 26 (8,7) 300 0,48 (0,24; 0,94) -0,004) (13; 250) TAK
RND 11 (7,6) 144 | 22 (14,6) 151 0,48 (0,23; 1,04) -0,07 (-0,14; 0,002) n/d NIE
. -0,08 (-0,14; 13
Zaparcia nRND 4 (2,5) 157 | 16 (10,7) 149 0,22 (0,07; 0,67) -0,03) (8: 34) TAK
RND+nRND 15 (5,0) 301 | 38(12,7) 300 0,36 (0,19; 0,67) 0(32 ggj12; (9-124) TAK

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem

W badaniu Ueberall 2016 zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej OKS+PPZ niz w grupie stosujacej leczenie OKS+NAL+PPZ. Co najmniej dwa zdarzenia niepozadane
obserwowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie OKS+NAL+PPZ w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
OKSzPPZ (nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy jedynie w przypadku kohorty RND). Nie
obserwowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w grupach leczonych OKS+NAL+PPZ ani w
grupach leczonych OKS+PPZ.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 101 AKW.

Tabela 81. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie badania Ueberall 2016 (Ueberall 2015a, Ueberall
2015b)

Punkt OKS*NAL:PPZ |  OKS:PPZ oR RD NNT
s Kohorta 0 ) (95% | Is
oncowy n (%) N n (%) N (QSA) Cl) (956 Cl) Cl)
12 tygodni
RND** 21(146) | 144 | 44(20,1) | 151 | 042(023,074) | -0.15(024;-005) | ' | TAK
Zdarzenia nRND 20(12,7) | 157 | 36(24,2) | 149 | 046(0,25,084) | -0,11(:0,20;-003) | "9 | TAK
niepozadane 34)
RND+nRND*** | 41(136) | 301 | 80(267) | 300 | 043(029:066) | -013(019;-007) | 5 | TAK
Co najmnie] 2 RND 16(11,1) | 144 | 20(132) [ 151 | 082(041;1,65) | -0,02(-0,10;005) | nid | NIE
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Punkt OKS+NAL*PPZ OKStPPZ OR RD NN;I'

h Kohorta 2 \ ©95% | IS
koncowy n (%) N n (%) N (95A) CI) (95 % CI) CI)
zdarzenia 13(7;

niepozadane nRND 9(57) | 157 | 21(141) | 149 | 037(0.16;084) | -0,08(:015-0,02) | g | TAK
RND+ . . 20 (10;
nRND 25(83) | 301 | 41(137) [ 300 | 057 (0.34;0,97) | 0,05(-0,10;-0,004) | “0" | TAK

*u wszystkich chorych zdarzenia niepozgdane ustgpity samoistnie, po przerwaniu leczenia lub po zastosowaniu leczenia wspomagajacego
**w grupie OKS+NAL+PPZ odnotowano 45 zdarzen, w tym 11 (24,4%) o tagodnym nasileniu, 23 (51,1%) o umiarkowanym nasileniu i 11
(24,4% o ciezkim nasileniu) a w grupie OKS+PPZ 69 zdarzen, w tym 10 (14,5%) o tagodnym nasileniu, 40 58,0%) o umiarkowanym
nasileniu i 19 (27,5%) o cigzkim nasileniu

***w grupie OKS+NAL+PPZ odnotowano 78 zdarzen, w tym 16 (20,5%) o fagodnym nasileniu, 38 (48,7%) o umiarkowanym nasileniu i 24
(30,8%) o ciezkim nasileniu, a w grupie OKSxPPZ 134 zdarzenia, w tym 21 (15,7%) o tagodnym nasileniu, 71 (53,0%) o umiarkowanym
nasileniu i 42 (31,3%) o cigzkim nasileniu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy OKS+NAL+PPZ i OKStPPZ w odniesieniu do
czestosci wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 102 AKW.

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne odnotowano u zblizonego odsetka chorych w grupie OKS+NAL:PPZ iw grupie
OKStPPZ. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 103 AKW.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg OKS+NAL+PPZ i grupg OKStPPZ w
przypadku czestosci wystepowania zaburzen uktadu nerwowego.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 104 AKW.

Zaburzenia Zotfgdka i jelit

Zaburzenia zotgdka i jelit ogdétem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej u chorych leczonych
OKS+NAL*PPZ niz u chorych leczonych OKS+PPZ (w odniesieniu do analizy kohorty nie poddanej
randomizacji oraz podczas analizy tgcznej kohort RND i nRND). W przypadku bélu brzucha i wymiotéw nie
stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 105 AKW.

Tabela 82. Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie badania Ueberall 2016 (Ueberall 2015a, Ueberall 2015b)
Punkt Koh OKS+NAL+PPZ OKS++PPZ OR RD NNT IS
kofcowy guege n% | N n% | N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
12 tygodni
RND 23(16,0) | 144 | 33(21,9) | 151 0,68 (0,38; 1,23) -0,06 (-0,15; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia . . .

2otadka i jelit nRND 8 (5,1) 157 | 36(24,2) | 149 0,17 (0,08; 0,38) -0,19 (-0,27;-0,11) | 6 (4; 10) | TAK
RND+nRND 31(10,3) | 301 | 69 (23,0) | 300 0,38 (0,24; 0,61) -0,13 (-0,19; -0,07) | 8 (6; 15) | TAK

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej wystepowaty u zblizonego odsetka chorych w grupach OKS+NAL+PPZ i
OKSzPPZ. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 106 AKW.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg OKS+NAL+PPZ i grupg OKStPPZ w przypadku
czestosci wystepowania nadmiernego pocenia oraz zdarzen innych niz zaparcia, nudnosci, senno$c,
zaburzenia snu, zawroty i bdl gtowy, bol brzucha, wymioty i nadmierne pocenie.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 107 AKW.
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Ocena bezpieczenstwa praktyczneqo

Bezpieczenstwo praktyczne zostato ocenione na podstawie badan Poelaert 2015, Hesselbarth 2014, Gatti 2013
i Schutter 2010. W badaniu Gatti 2013 przedstawiono dane dla najdtuzszego ocenianego w badaniu okresu
obserwacji (2 miesigce) ale rowniez dla okreséw obserwacji wynoszacych 2, 4 tyg. poniewaz sposéb prezentac;ji
danych w badaniu uniemozliwiat skumulowanie danych dla petnego okresu obserwacji. W badaniach
przedstawiono zdarzenia oraz dziatania niepozgdane ogétem oraz w podziale na kategorie wg MedDRA.

Zgony

Na podstawie badania Schutter 2010 oceniono czesto$¢ wystepowania zgondéw. Zdarzenie to wystgpito w
przypadku 0,7% chorych (51 przypadkdéw), jednak zaréwno badacz jak i sponsor badania uznali, ze 50
przypadkow nie miato zwigzku z terapia, a jeden przypadek najprawdopodobniej wg opinii sponsora badania nie
byt zwigzany z leczeniem.

Tabela 83. Czestos¢ wystepowania zgondw na podstawie badania Schutter 2010

Punkt koncowy n (%) N

4 tygodnie

Zgony* 51 (0,7) 7 836™*

*50 zgondw wedtug sponsora badania oraz badacza nie wigzato sie z leczeniem; 1 przypadek zgonu opisany przez badacza jako
niezwigzany z leczeniem i jako najprawdopodobniej niezwigzany z leczeniem przez sponsora badania
**prak informaciji dla jakiej liczby chorych odnosi sie podany wyn k; przyjeto wigc catkowitg liczbe chorych

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane ogétem

W badaniu Schutter 2010 odnotowywano czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych i dziatan
niepozgdanych w czasie 4 tygodni. Zadne z cigzkich zaburzen zwigzanych z leczeniem nie wystagpito jednak u
wiecej niz u 0,7% chorych. Dziatania niepozgdane ogotem zostaty przedstawione réwniez w badaniu Gatti 2013,
w trakcie trwania leczenia nie wystepowaty jednak czesciej niz u 7,6% chorych w badaniu tym przedstawiono
takze dziatania niepozgdane ogdtem o ciezkim nasileniu, nie wystepowaty one jednak czesciej niz u 1,8%
chorych w trakcie trwania leczenia.

W badaniu Hesselbarth 2014 takze raportowano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych — wystgpity
one u 1,16% chorych przyjmujgcych OKS+NAL+PPZ. Dziatania o ciezkim nasileniu wystepowaty niezwykle
rzadko, natomiast dziatan ciezkich nie odnotowano.

Tabela 84. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogétem na podstawie badan Hesselbarth 2014, Gatti 2013 oraz Schutter
2010

Badanie Punkt koncowy n (%) N
4 tygodnie
Schutter 2010 ‘ Ciezkie dziatania niepozadane ogétem ‘ 51(0,7) ‘ 7836
4-6 tygodni
Hesselbarth 2014 ‘ Ciezkie dziatania niepozadane ogoétem ‘ 0(0,0) ‘ 347
2 tygodnie
Gatti 2013 ‘ Dziatania niepozadane ogoétem o ciezkim nasileniu** ‘ 19 (1,8) ‘ 1051
4 tygodnie (30 dni)
Gatti 2013 ‘ Dziatania niepozadane ogoétem o ciezkim nasileniu** ‘ 11 (1,1) ‘ 1032
4-6 tygodni
Hesselbarth 2014 ‘ Dziatania niepozadane ogétem o ciezkim nasileniu ‘ 9(2,6) ‘ 347
2 miesigce
Gatti 2013 ‘ Dziatania niepozadane ogétem o ciezkim nasileniu** ‘ 10 (1,0) ‘ 1020
2 tygodnie
Gatti 2013 ‘ Dziatania niepozadane ogétem ‘ 80 (7.6) ‘ 1051
4 tygodnie (30 dni)
Gatti 2013 ‘ Dziatania niepozadane ogotem** ‘ 70 (6,8) ‘ 1032
4-6 tygodni
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Badanie Punkt konncowy n (%) N
Hesselbarth 2014 Dziatania niepozadane ogétem 56 (16,1) 347
2 miesigce

Gatti 2013 Dziatania niepozadane ogétem 12 (1,2)* 1020

*w publikacji podano, iz dziatan niepozadanych ogétem po 2 miesigcach byto 10, natomiast w tabeli przedstawiono 12 dziatan
niepozgdanych, nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

**zsumowano dane z tabeli, najprawdopodobniej jest to liczba chorych, jednak dane te nalezy traktowac z ostroznoscig, poniewaz mozliwe
jest, ze odsetki chorych u ktorych wystgpity te zdarzenia niepozgdane moga by¢ nieznacznie nizsze

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zostaty odnotowane w badaniu Gatti 2013. Jedynym dziataniem
niepozgdanym, ktére zaobserwowano byto zmniejszenie taknienia 0 umiarkowanym nasileniu w czasie 30 dni
terapii.

Tabela 85. Czgstos¢ wystepowania zaburzeh metabolizmu i odzywiania na podstawie badania Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy n (%)* N

2 tygodnie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o umiarkowanym nasileniu

Gatti 2013 | Zmniejszenie taknienia | 0(0,0) | 1051
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o ciezkim nasileniu
Gatti 2013 | Zmniejszenie taknienia | 0(0,0) | 1051

4 tygodnie (30 dni)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o umiarkowanym nasileniu

Gatti 2013 | Zmniejszenie taknienia | 1(0,1) | 1032
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o ciezkim nasileniu
Gatti 2013 | Zmniejszenie faknienia | 0(0,0) | 1032
2 miesigce

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o umiarkowanym nasileniu

Gatti 2013 | Zmniejszenie aknienia | 0(0,0) | 1020

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o ciezkim nasileniu

Gatti 2013 | Zmniejszenie taknienia | 0(0,0) | 1020

*dane z tabeli przedstawiajgcej najprawdopodobniej

Zaburzenia psychiczne

W badaniu Gatti 2013 przedstawiono rowniez czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych. Odnotowanymi
zdarzeniami byly: sennos¢, dezorientacja, nerwowos¢, halucynacje, zaburzenia koncentracji i bezsennosc.
Wiekszos$¢ z nich byta o umiarkowanym nasileniu.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 111 w AKW.

Tabela 86. Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badania Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy n (%) N
2 tygodnie
Sennos¢ 14 (1,3) 1051

Zaburzenia psychiczne o

; Thati Dezorientacja 8(0,8) 1051
umiarkowanym nasileniu
Nerwowos¢ 2(0,2) 1051
Zaburzenia psychiczne o ciezkim Sennosé 8(0.8) 1051
et Dezorientacja 3(0,3) 1051
4 tygodnie (30 dni)
Zaburzenia psychiczne o Sennos¢ 21 (2,0) 1032
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Badanie Punkt konncowy n (%) N
umiarkowanym nasileniu Dezorientacja 8(0,8) 1032
Zaburzenia koncentracji 1(0,1) 1032
Sennosé 2(0,2) 1032
Zaburzenia psy(_:hlc_zne o ciezkim Dezorientacja 1(0,1) 1032
nasileniu
Halucynacje 4(0,4) 1032
2 miesigce
Zaburzenia psychiczne o Dezorientacia 2(0,2) 1020
umiarkowanym nasileniu 1 ’
Sennosé 2(0,2) 1020
Zaburzenia psy(_:hlc_zne o ciezkim Dezorientacja 2(02) 1020
nasileniu
Bezsennosé 1(0,1) 1020

Zaburzenia uktadu nerwowego

W przypadku dziatan niepozgdanych do najczesciej wystepujgcych nalezaty zawroty gtowy, ktore wystgpity

wsrod 2,8% chorych w badaniu Schutter 2010 oraz 3,7% chorych w badaniu Hesselbarth 2014.

Na podstawie badania Gatti 2013 oceniano réwniez czesto$¢ wystepowania zawrotéow glowy (dizziness/vertigo)

zaréwno o umiarkowanym jak i ciezkim nasileniu. Wystgpity one w czasie 2 oraz 4 tygodni terapii.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 112 w AKW.

Tabela 87. Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego na podstawie badan Schutter 2010, Hesselbarth 2014 i Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy ‘ n (%) | N
4 tygodnie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Schutter 2010 ‘ Zawroty gtowy ‘ 219 (2,8) | 7836
Ciezkie zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 19 (0,2) 7836
Zawroty glowy 7(0,1) 7836
Mioklonie 3(0,04) 7836
Schutter 2010 Sennosé 3(0,04) 7836
Omdlenia 3(0,04) 7836
Zaburzenia uwagi 2(0,03) 7836
Inne zaburzenia uktadu nerwowego 3(0,04) 7836
4-6 tygodni
Zaburzenia ukt. nerwowego ogotem 18 (5,2) 347
Hesselbarth 2014
Zawroty glowy (ang. dizziness) 13 (3,7) 347
2 tygodnie
Zaburzenia uktadu nerwowego o umiarkowanym nasileniu
Gatti 2013 ‘ Zawroty glowy (dizziness/vertigo) ‘ 10 (1,0) ’ 1051
Zaburzenia uktadu nerwowego o cigzkim nasileniu
Gatti 2013 ‘ Zawroty glowy (dizziness/vertigo) ‘ 2(0,2) ‘ 1051
4 tygodnie (30 dni)
Zaburzenia uktadu nerwowego o umiarkowanym nasileniu
Gatti 2013 ‘ Zawroty glowy (dizziness/vertigo) ‘ 8(0,8) ‘ 1032
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Badanie ‘ Punkt kofcowy | n (%) N
4 tygodnie
Zaburzenia uktadu nerwowego o ciezkim nasileniu
Gatti 2013 ‘ Zawroty glowy (dizziness/vertigo) ‘ 1(0,1) 1032

Zaburzenia w obrebie oka

W czasie 2 miesiecy trwania badania Gatti 2013 u jednego chorego wystgpity zaburzenia widzenia o ciezkim

nasileniu.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 113 w AKW.

Tabela 88. Czgstos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka na podstawie badania Gatti 2013

Badanie \ Punkt kofcowy n (%) N
2 miesigce
Zaburzenia w obrebie oka o umiarkowanym nasileniu Zaburzenia widzenia , 1020
Zaburzeniaw obrebie oka o ciezkim nasileniu Zaburzenia widzenia 0,1) 1020

Zaburzenia zotgdka i jelit

W badaniu Schutter 2010 zarejestrowano cigezkie nudnosci i zaparcia, w mniejszym stopniu nasilenia

zaobserwowano takze nudnosci, wymioty, bél nadbrzusza i inne zaburzenia zotgdka i jelit.

W badaniu Hesselbarth 2014 u niewielkiego odsetka chorych odnotowano wystgpienie zapar¢ i/lub

nudnosci/wymiotow.

Na podstawie danych z badania Gatti 2013 mozliwe bylo ustalenie czestosci wystepowania zapar¢, nudnosci
lub wymiotoéw, wzdeg¢, biegunki, bolu brzucha, suchosci w ustach o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 114 w AKW.

Tabela 89. Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelita na podstawie badan Hesselbarth 2014, Gatti 2013 oraz Schutter 2010

Badanie Punkt koncowy n (%) N
4 tygodnie
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 14 (0,18) 7836
Nudnosci 7 (0,09) 7836
Schutter 2010 Wymioty 6 (0,08) 7836
Bél nadbrzusza 3(0,04) 7836
Inne zaburzenia zotadka i jelit 7 (0,09) 7836
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Schutter 2010 Nudnosci 298 (3,8) 7836
Zaparcia 298 (3,8) 7836

4-6 tygodni
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 39 (11,2) 347
Hesselbarth 2014 Zaparcia 18 (5,2) 347
Nudnosci/wymioty 18 (5,2) 347

2 tygodnie

Zaburzenia zoladka i jelit o umiarkowanym nasileniu

Zaparcia 7(0,7) 1051
Nudnosci lub wymioty 7(0,7) 1051
Gatti 2013 Wzdecia 3(0,3) 1051
Biegunka 3(0,3) 1051
Bol brzucha 4(0,4) 1051

Zaburzenia zotadka i jelit o ciezkim nasileniu
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Badanie Punkt koncowy n (%) N
Zaparcia 1(0,1) 1051

Gatti 2013 Wzdecia 2(0,2) 1051
Biegunka 1(0,1) 1051

4 tygodnie (30 dni)

Zaburzenia zoladka i jelit o umiarkowanym nasileniu

Zaparcia 7(0,7) 1032
i Nudnosci lub wymioty 7(0,7) 1032
Gatti 2013
Wzdecia 4(0,4) 1032
Bdl brzucha 1(0,1) 1032
Zaburzenia zoladka i jelit o ciezkim nasileniu
Zaparcia 1(0,1) 1032
Gatti 2013
Nudnosci lub wymioty 2(0,2) 1032
2 miesigce
Zaburzenia zoladka i jelit o ciezkim nasileniu
Wzdecia 1(0,1) 1020
Gatti 2013 Bol brzucha 1(0,1) 1020
Suchosé w ustach 1(0,1) 1020

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

W badaniu swigd zostat zaobserwowany u 3 chorych (1 dziatanie o umiarkowanym nasileniu oraz 2 o ciezkim
nasileniu) w czasie 2 tygodni oraz u 1 chorego (dziatanie o umiarkowanym nasileniu) w czasie 4 tygodni terapii.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 115 w AKW.

Tabela 90. Czestos¢ wystepowania zaburzen skéry i tkanki podskérnej na podstawie badania Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy n (%) N
2 tygodnie
Zaburzenia skory i tkanki podskornej o umiarkowanym nasileniu Swiad 1(0,1) 1051
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej o ciezkim nasileniu Swiad 2(0,2) 1051

4 tygodnie (30 dni)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej o umiarkowanym nasileniu Swiad 1(0,1) 1032

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

W badaniu Gatti 2013 przedstawiono czestos¢ wystepowania skurczy miesni w czasie trwania terapii. Dziatanie
to (o umiarkowanym nasileniu) wystgpito u 1 chorego w czasie 2 tygodni leczenia.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 116 w AKW.

Tabela 91. Czgstos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej na podstawie badania Gatti 2013

Badanie ‘ Punkt koncowy | n (%) | N

2 tygodnie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej o umiarkowanym nasileniu ‘ Skurcze migsni ‘ 1(0,1) | 1051

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych zostaty odnotowane w badaniu Gatti 2013 w czasie 2 tygodni. Zatrzymanie
moczu o umiarkowanym nasileniu wystgpito u jednego chorego.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 117 w AKW.
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Tabela 92. Czgstos¢ wystepowania zaburzen nerek i dr6g moczowych na podstawie badania Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy n (%) N

2 tygodnie

Zaburzenia nerek i drog moczowych o umiarkowanym nasileniu Zatrzymanie moczu 1(0,1) 1051

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenie erekcji o ciezkim nasileniu zostato odnotowane w badaniu Gatti 2013 u jednego chorego w czasie 2
miesiecy.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 118 w AKW.

Tabela 93. Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu rozrodczego i piersi moczowych na podstawie badania Gatti 2013

Badanie Punkt koncowy n (%) N

2 miesigce

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi o cigzkim nasileniu

Gatti 2013 Zaburzenie erekgcji 1(0,1) 1020

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniu Schutter 2010 odnotowano ciezkie zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania. Zadne nie
wystgpito jednak u wiecej niz 0,08% chorych.

Tabela 94. Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania na podstawie badania Schutter 2010

Badanie Punkt koncowy n (%) N
4 tygodnie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania ogotem 15 (0,19) 7836
SOWsS 6 (0,08) 7836
Ciez'kie z_aburzenia Niedostateczne dziatanie analgetyczne 4 (0,05) 7836
ogolne i stany w
miejscu podania Interakcje z innymi lekami 3(0,04) 7836
Inne zaburzenia ogélne lub stany w miejscu podania 2(0,03) 7836

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Wsrod chorych w badaniu Schutter 2010 odnotowano upadki, skaleczenia i inne urazy, zatrucia lub powikfania
po zabiegach. Nie wystepowaty one jednak u wiecej niz 0,08% chorych.

Tabela 95. Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiklan po zabiegach na podstawie badania Schutter 2010

Badanie Punkt koncowy n (%) N
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach ogétem 7 (0,09) 7836
Ciezkie urazy, zatrucia i Upadki 6(0,08) 7836
powiklania po zabiegach Skaleczenia 2(0,03) 7836
Inne urazy, zatrucia lub powiktania po zabiegach 2(0,03) 7836

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu Schutter 2010 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity wsréd 1,6% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane ogdtem wsrdd 20% chorych. Najwiecej zdarzen niepozgdanych byto o fagodnym nasileniu (ponad
50% chorych).

Natomiast w badaniu Poelaert 2015 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u 2,9% chorych — wszystkie byty
o $redniej intensywnosci i mozliwe do wyleczenia farmakologicznego.
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Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 121 w AKW.

Tabela 96. Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan Poelaert 2015 oraz Schutter 2010

Badanie Punkt koncowy n (%) N
4 tygodnie
Schutter 2010 \ Ciezkie zdarzenia niepozadane ogélem \ 126 (1,6) \ 7836
4 tygodnie
Schutter 2010 ‘ Zdarzenia niepozadane ogétem ‘ 1566 (20,0)* ‘ 7836
18 tygodni
Poelaert 2015 ‘ Zdarzenia niepozadane ogotem™* ‘ 2(2,9) ‘ 68

*50,5% zdarzen byto o tagodnym nasileniu, 29,3% zdarzen o umiarkowanym nasileniu, 20,2% zdarzen o ciezkim nasileniu; 71,2% zdarzen
niepozgdanych nie wymagato leczenia, 26,8% zdarzen byto prawdopodobnie zwigzanych w leczeniem, 27,4% zdarzen byto
najprawdopodobniej lub na pewno zwigzanych z leczeniem, 56% zdarzen zostato wyleczonych

**odnotowane zdarzenia byly o $redniej intensywnosci i mozliwe do wyleczenia farmakologicznie

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne, takie jak euforia i senno$¢ wystgpity u niewielkiego odsetka chorych, uczestniczgcych
w badaniu Poelaert 2015 (po 1,5%).

Tabela 97. Czestos$¢ wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badania Poelaert 2015

OKS+NAL+PPZ
Punkt koncowy
n (%) N
18 tygodni
Euforia 1(1,5) 68
Sennosé 1(1,5) 68

Zaburzenia uktadu nerwowego

Znaczny spadek odsetka chorych, u ktérych wystepowaty zawroty gtowy po 4 tygodniach zostat réwniez
zaobserwowany w badaniu Schutter 2010.

Natomiast w badaniu Poelaert 2015 u jednego chorego odnotowano wystgpienia ataku padaczki.

Tabela 98. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badan Poelaert 2015 oraz Schutter 2010

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie Punkt koncowy
n (%) ‘ N n (%) | N
4 tygodnie
Schutter 2010 ‘ Zawroty glowy* ‘ 3191 (41,7) ‘ 7653 ’ 1577 (23,2) ’ 6798
18 tygodni
Poelaert 2015 | Atak padaczki | nid | wa | 105 [ es

*p <0,001 dla réznicy miedzy wartoscig poczatkowg a koricowag

Zaburzenia zotfadka i jelit

W badaniu Schutter 2010 oceniano réwniez zmiane zaburzeh zotadka i jelit po 4 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowych (ocenie poddano ostatnie 24 godziny). Na podstawie uzyskanych danych mozna
wnioskowaé, ze terapia oksykodonem w potgczeniu z naloksonem wptywa na zmniejszenie dolegliwosci
w obrebie zotgdka i jelit, szczegdlnie w przypadku nudnosci, spadku apetytu, zaparé, uczucia petnosci, bdl
brzucha i skurczéw brzucha.

Jedynie w przypadku czestosci wystepowania fagodnych zapar¢ odsetek chorych zwiekszyt sie o kilka procent
po 4 tygodniach.

Tabela 99. Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie badania Schutter 2010

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Punkt koncowy
n (%) | N n (%) | N
4 tygodnie
Nudnosci* 3327 (43,4) | 7666 1333 (19,6) | 6802
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Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Punkt konncowy
n (%) N n (%) N
Nudnosci o tagodnym nasileniu 2001 (26,1) 7666 1136 (16,7) 6802
Nudnosci o umiarkowanym nasileniu 951 (12,4) 7666 143 (2,1) 6802
Nudnosci o ciezkim nasileniu 353 (4,6) 7666 41 (0,6) 6802
Nudnosci o bardzo cigzkim nasileniu 23 (0,3) 7666 7(0,1) 6802
Wymioty* 919 (12,0) 7659 258 (3,8) 6797
Spadek apetytu* 3718 (48,6) 7651 1687 (24,8) 6802
Zaparcia*® 4847 (63,1) 7682 2120 (31,1) 6818
Zaparcia o tagodnym nasileniu 1483 (19,3) 7682 1609 (23,6) 6818
Zaparcia o umiarkowanym nasileniu 1460 (19,0) 7682 389 (5,7) 6818
Zaparcia o ciezkim nasileniu 1582 (20,6) 7682 95 (1,4) 6818
Zaparcia o bardzo cigzkim nasileniu 330 (4,3) 7682 27 (0,4) 6818
Uczucie petnosci* 4458 (58,2) 7660 1748 (25,7) 6803
Biegunka* 467 (6,1) 7649 320 (4,7) 6800
Bél brzucha* 3028 (39,5) 7666 945 (13,9) 6802
Bél brzucha o tagodnym nasileniu 1756 (22,9) 7666 782 (11,5) 6802
Bél brzucha o umiarkowanym nasileniu 951 (12,4) 7666 129 (1,9) 6802
Bél brzucha o cigzkim nasileniu 276 (3,6) 7666 34 (0,5) 6802
Bdl brzucha o bardzo cigzkim nasileniu 38 (0,5) 7666 7(0,1) 6802
Skurcze brzucha* 2198 (28,7) 7659 612 (9,0) 6796

*p<0,001 dla réznicy miedzy wartoscig poczatkowg a koncowag

Ocena tolerancji terapii

W badaniu Schutter 2010 przedstawiono ocene tolerancji leczenia wzgledem poprzedniej terapii przeciwbolowej
i tolerancji leczenia ogétem zaréwno w ocenie chorego jak i lekarza.

Wsréd najwiekszego odsetka chorych tolerancja leczenia wzgledem poprzedniej terapii analgetycznej zostata
oceniona jako dobra (45,4%) lub bardzo dobra (40,0%). Jedynie wsrdéd niewielkiego odsetka chorych tolerancja
ta zostata oceniona jako staba lub bardzo staba, natomiast satysfakcjonujgca wsréd 9% chorych.

Tabela 100. Tolerancja leczenia wzgledem poprzedniej terapii analgetycznej w ocenie lekarza na podstawie badania Schutter 2010

Punkt koncowy OKS+NAL*PPZ
n (%) N*
4 tygodnie

Bardzo dobra 2996 (40,0) 7489
Dobra 3400 (45,4) 7489
Satysfakcjonujaca 674 (9,0) 7489
Staba 225 (3,0) 7489
Bardzo staba 225 (3,0) 7489

*brak informacji czy wyniki odnosz3a sie do catej populaciji, przyjeto, ze najprawdopodobniej brano pod uwage chorych wczesniej leczonych
opioidami i nieleczonych (chorzy ci mogli przyjmowac¢ inng terapie analgetyczna)

W ocenie chorego i lekarza odsetek chorych z bardzo dobrg lub dobrg tolerancjg leczenia byt wysoki i wynosit
prawie 90%. U nielicznych chorych tolerancje leczenia oceniono jako satysfakcjonujgca, stabg lub bardzo staba.

Po 4-6 tygodniach leczenia wiekszos$¢ chorych (84,1%) uczestniczacych w badaniu Hesselbarth 2014 ocenita
tolerancje terapii jako bardzo dobrg lub dobra.

Tabela 101. Tolerancja leczenia w ocenie chorego i lekarza na podstawie badan Hesselbarth 2014 oraz Schutter 2010

Badanie (publikacja)

OKS+NAL*PPZ

Punkt koncowy

n (%)

W ocenie chorego

4 tygodnie
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OKS+NAL+PPZ
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N

Bardzo dobra 3561 (47,0) 7577
Dobra 3038 (40,1) 7577
Schutter 2010 Satysfakcjonujaca 530 (7,0) 7577
Staba 303 (4,0) 7577
Bardzo staba 227 (3,0) 7577

4-6 tygodni
Hesselbarth 2014 Bardzo dobra lub dobra 292 (84,1) 347

W ocenie lekarza

4 tygodnie
Bardzo dobra 3813 (50,4) 7565
Dobra 2981 (39,4) 7565
Schutter 2010 Satysfakcjonujaca 378 (5,0) 7565
Staba 303 (4,0) 7565
Bardzo staba 76 (1,0) 7565

*n obliczone na podstawie % i N podanych w publikacji

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
whnioskodawca odnalazt dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oksykodonu skojarzonego z naloksonem.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku
pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej
nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi. Najczesciej (co najmniej 100 os6b z danym zdarzeniem
w obrebie grupy zdarzen) zgtaszane zdarzenia niepozadane nalezaty do nastepujgcych grup:
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zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (najczesciej: zespot odstawienia opioiddw, nieskutecznosé

leku oraz bdl);

zaburzenia psychiczne (najcze$ciej: stan splatania, naduzywanie lekéw, agitacja, niepokdj);
zaburzenia zotadka i jelit (najczesciej: nudnosci, wymioty, zaparcia);
zaburzenia uktadu nerwowego (najczesciej: sennos¢, zawroty gtowy (ang. dizziness), drzenie);
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (najczesciej: przedawkowanie, zamierzone przedawkowanie,
toksycznos¢ wzgledem réznych substancji).
Wymienione powyzej zdarzenia niepozgdane zostaty uszeregowane od najczesciej wystepujgcych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania kontrolnego odnaleziono 1 publikacje dotyczacg badania PROBE — Ueberall 2016,
zostata ona uwzgledniona w uzupetnionej wersji AKW.

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

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (ij. 21/100 do <1/10) zamieszczonych w ChPLTargin nalezaty:

zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos$é, zawroty gtowy, bdl gtowy, sennosé, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego oraz uderzenia gorgca.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Targin:

Gtéwnym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem opioidow w nadmiarze jest depresja oddechowa. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc produkt Targin u pacjentéw w podesztym wieku lub ostabionych, z niedroznoscig
porazenng jelit wywotang przez opioidy, ciezkimi zaburzeniami czynnosci ptuc, bezdechem sennym, obrzekiem
Sluzowatym, niedoczynnoscig tarczycy, chorobg Addisona (niewydolnoscig kory nadnerczy), psychoza
organiczng po ostrym zatruciu, kamicg zo6tciowa, rozrostem gruczotu krokowego, alkoholizmem, majaczeniem
alkoholowym, zapaleniem trzustki, nadcisnieniem, obnizonym ciSnieniem, zdiagnozowanymi wczesniej
chorobami sercowo-naczyniowymi, urazami glowy (ze wzgledu na ryzyko zwiekszenia cisnienia
srodczaszkowego), padaczka lub sktonnoscig do drgawek oraz leczonych inhibitorami MAO.

Nalezy rozwazy¢ wystepowanie biegunki, jako mozliwy skutek stosowania naloksonu.

U pacjentéw diugotrwale stosujgcych duze dawki opioidoéw, zamiana na produkt Targin moze poczatkowo
wywotac¢ objawy odstawienia. W takim przypadku pacjenci mogg wymagac szczegodlnej uwagi.

Podczas dilugotrwatego stosowania u pacjenta moze sie rozwing¢ tolerancja na lek i moze by¢ konieczne
stosowanie wyzszych dawek w celu utrzymania pozgdanego dziatania terapeutycznego. Przewlekte podawanie
produktu Targin moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego. Po nagtym przerwaniu leczenia mogg wystgpic¢
objawy odstawienia.

Przeciwbdlowe leki opioidowe, w tym Targin, mogg powodowaé wystgpienie uzaleznienia psychicznego.
Produkt Targin nalezy stosowac¢ ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentdw naduzywajgcych alkoholu lub lekow
w wywiadzie. Oksykodon, jako indywidualny skfadnik, posiada profil naduzywania podobny do innych silnych
opioidéw.

Aby nie zaburza¢ witasciwosci przedtuzonego uwalniania substancji z tabletek, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu nalezy przyjmowaé w catosci, nie nalezy ich tamaé, zué ani kruszy¢. tamanie, zucie lub kruszenie
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tabletek w celu potkniecia powoduje szybsze uwolnienie substancji czynnych i wchtoniecie potencjalnie
Smiertelnej dawki oksykodonu.

Pacjentow, u ktérych wystgpita sennosc¢ i (lub) epizod nagtego napadu snu nalezy poinformowac o koniecznosci
powstrzymywania sie od kierowania pojazdami lub obstugi maszyn. Ponadto nalezy rozwazyé zmniejszenie
dawki produktu Targin lub zakonczenie terapii. W zwigzku z mozliwym wystgpieniem efektu addytywnego
nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w przypadku pacjentdw przyjmujgcych inne s$rodki o dziataniu
sedatywnym rownoczesnie z produktem Targin. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa
i skutecznoséci produktu Targin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Z tego wzgledu nie zaleca sie jego
stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma doswiadczenia klinicznego z badan z udziatem pacjentow z nowotworami umiejscowionymi w otrzewnej
ani pacjentami z zespotem ciasnoty wewnagtrzbrzusznej w zaawansowanych stadiach nowotworéw ukfadu
pokarmowego i miednicy. Z tego powodu stosowanie produktu Targin u takich pacjentéw nie jest zalecane.

Zdecydowanie odradza sie naduzywania produktu Targin przez osoby uzaleznione od lekéw. Przewiduje sie, ze
produkt Targin w przypadku naduzywania drogg pozajelitowg, przeznosowg lub doustng u oséb uzaleznionych
od agonistéw opioidow, takich jak heroina, morfina lub metadon, wywota wyrazne objawy z odstawienia - ze
wzgledu na charakterystyke naloksonu jako antagonisty receptoréw opioidowych - lub nasilenie juz obecnych
objawow z odstawienia.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono innych dodatkowych informacji na temat leku
Targin.

4.3. Komentarz Agencji
Whnioskodawca odnalazt 8 przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy: Fanelli
2015, Thakur 2015, Burness 2014, Coluzzi 2014, DePriest 2014, Leppert 2014, Ford 2013 oraz Clemens 2010.

Ich celem byta m.in. ocena stosowania oksykodonu skojarzonego z naloksonem w leczeniu chorych z
przewlektym boélem nienowotworowym, u ktoérych wystepujg zaparcia spowodowane przyjmowaniem opioidow.

Wyniki i wnioski autoréw ww przegladéw wydajg sie byé zbiezne z informacjami zawartymi w AKW.
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Ocena analizy ekonomicznej

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

4.2, Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.21. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce oksykodonu w potgczeniu
z naloksonem (lek Targin) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu zaparciom
wywotanym przez opioidy.

W analizie porownywano oksykodon w potgczeniu z naloksonem (OKS + NAL) z oksykodonem wraz ze
standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym (stosowanym w obydwu grupach).

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw i konsekwencji z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta). W celu wyznaczenia kosztéow i efektow zdrowotnych (QALY)
opracowano model Markowa z jednorocznym horyzontem czasowym i tygodniowym cyklem.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
e bdl przewlekty z zaparciami,

e  bdl przewlekty bez zaparé.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Populacja:

chorzy z silnym bélem nienowotworowym, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie terapig opioidows.

Interwencja:

oksykodon w potgczeniu z naloksonem (OKS + NAL).

Komparator:

oksykodon wraz ze standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym.
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4.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oksykodonu w potgczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu modelowano na podstawie
odsetka pacjentéw z zaparciami w badaniach Léwenstein 2009 i Simpson 2008. W analizie podstawowej uzyto
odsetkéw wazonych liczbg pacjentéw w poszczegdinych grupach, w analizie wrazliwosci wykorzystano wartosci
skrajne.

Uwzglednione koszty
Whnioskodawca uwzglednit koszty opioidow i Srodkow przeczyszczajgcych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej do oceny jakosci zycia w poszczegdélnych stanach uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca wykorzystat wyniki badania Penning-van Beest 2010. W publikacji wystepowat podziat chorych
na:

¢ majgcych chorobe zaawansowang i cierpigcych z powodu zapar¢,

¢ majgcych chorobe zaawansowang i nie majgcych zaparé,

¢ majgcych chorobe niezaawansowang i cierpigcych z powodu zapar¢,

e majgcych chorobe niezaawansowang i nie majgcych zaparc,

Whnioskodawca wykorzystat te wartosci w analizie wrazliwosci. W analizie podstawowej wykorzystano $rednig
ze wspomnianych wyzej warto$ci (choroba zaawansowana i niezaawansowana), w podziale na chorych
z zaparciami i bez.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy nie uwzglednit dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Zrédto: opracowano na podstawie AE wnioskodawcy

4.3. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.3.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analiz zaktualizowano wzgledem modelu ekonomicznego przekazanego przez wnioskodawce wraz
z uzupetnieniami. Ponizsze wyniki roznig sie nieznacznie od tych zaprezentowanych w analizach
wnioskodawcy.

Tabela 102. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji i kosztow uzytecznosci bez RSS

Parametr OKS+NAL OKS
> Efekt [QALY] 0,49 0,44
g Efekt inkrementalny [QALY] 0,05
g Koszt leczenia [zi] 5127,98 1 880,33
§_ E Koszt inkrementalny [z1] 3 247,65
§ ICUR [zt/QALY] 62 678,68
g o Koszt leczenia [zi] 5314,38 2 185,45
E_‘E_ Koszt inkrementalny [zi] 3128,93
5% ICUR [2H/QALY] 60 387,32
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Tabela 103. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji i kosztéw uzytecznosci z RSS

Koszt inkrementalny [zf]

wspolna

Parametr OKS+NAL OKS
> Efekt [QALY] 0,49 0,44
<
(e] Efekt inkrementalny [QALY] 0,05
g Koszt leczenia [z1] 1880,33
N .
%LZL Koszt inkrementalny [zi]
8 ICUR [z{/QALY]
g Koszt leczenia [zi] 2 185,45
x
Q
o
[2
o
o

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OKS+NAL w miejsce OKS jest drozsze i skuteczniejsze.
Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR dla poréwnania OKS+NAL vs OKS wyniést 62 678,68 PLN bez RSS
[ . Natomiast z perspektywy wspodlnej oszacowany ICUR dla poréwnania OKS+NAL vs OKS
wyniést 60 387,32 PLN bez RSS i . Wartosci te znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

4.3.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokoSci progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 117,09 PLN dla
opakowania Targin 5 mg + 2,5 mg (odpowiednio Targin 10 mg + 5 mg 234,18 PLN, Targin 20 mg + 10 mg
468,50 PLN oraz Targin 40 mg + 20 mg 945,16 PLN) w perspektywie wspdlnej, bez uwzglednienia RSS oraz

PLN dla opakowania Targin 5 mg + 2,5 mg (odpowiednio Targin 10 mg + 5 mg PLN, Targin
20mg + 10 mg PLN oraz Targin 40 mg + 20 mg PLN) w perspektywie wspdinej,
z uwzglednieniem RSS. Ceny progowe z perspektywy NFZ nie istniejg z uwagi na mechanizm grupy limitowe;.

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto. W opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

4.3.3. Wpyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametréw:

e jakosc¢ zycia w stanie z zaparciami i bez zaparg,

e odsetek chorych z zaparciami w kolejnych cyklach horyzontu czasowego dla ocenianej interwencji oraz
komparatora,

e dobowa dawka oksykodonu w potgczeniu z naloksonem,

e dobowa dawka oksykodonu,

e przecietny koszt srodkéw przeczyszczajgcych.

W analizie uwzgledniono 34 scenariusze przedstawione w wariancie z i bez RSS, w tym 4 dotyczace jakoSci
zycia, 12 dotyczgcych odsetka chorych z zaparciami w kolejnych cyklach horyzontu czasowego dla OKS+NAL
i 12 dla OKS, 2 dotyczgce dobowej dawki OKS+NAL i 2 OKS oraz 2 dotyczace przeciethnego kosztu srodkéw
przeczyszczajacych.

Do zmiany wnioskowania prowadzito przyjecie zatozenia o wyzszej dobowej dawce (120 mg) OKS+NAL.

4125 955 PLN (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=1064 [dostep dn. 28.06.2016 r.])
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4.4, Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 104. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Okreslona populacja jest szersza niz wnioskowana i obejmuje
,chorych z silnym boélem nienowotworowym, ktérzy moga by¢
Czy populacja zostata okreslona zgodnie wiasciwie leczony jedynie terapig opioidowg” tymczasem
z wnioskiem? NIE whnioskowane wskazanie zawezone jest do chorych z silnym

przewlektym bolem nienowotworowym, ktory moze by¢
wiasciwie leczony jedynie terapig opioidowg

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

W opinii analitykow Agencji wybor OKS jako komparatora byt
wiasciwy. Dodatkowym komparatorem mogtaby by¢ réwniez
morfina, ale zakres wskazan w leczeniu bélu
nienowotworowego w bardzo matym stopniu pokrywa sie

z zakresem wskazan objetych wnioskowanym wskazaniem

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK/?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Na podstawie analizy klinicznej zatozono, ze OKS+NAL nie
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej rozni sie od OKS dziataniem przeciwbdlowym natomiast
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK OKS+NAL powoduje osiagniecie lepszej skutecznosci
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeciwzaparciowej wzgledem standardowego postepowania
(OKS + $rodki przeczyszczajgce).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw NIE Nie dokonywano dyskontowania kosztéw ze wzgledu na
zdrowotnych? przyjety roczny horyzont czasowy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci }

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

44.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, komparatoréw, horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz
zakresu uwzglednionych w modelu danych oraz konstrukcje modelu oceniono jako prawidtowe.

44.2. Ocenadanych wejsciowych do modelu
Wszystkie dane wejsciowe oceniono jako prawidtowe, nie zidentyfikowano tez bteddéw ekstrakcji danych.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki wigze sie ze zmiang dawki OXS i OKS+NAL, jednak
najbardziej prawdopodobne wydaje sie stosowanie zblizonych dawek w obydwu poréwnywalnych grupach.

4.4.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.
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444. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

4.5. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt dwie analizy ekonomiczne, w ktérych poréwnywano OKS i OKS+NAL (Dunlop 2012
i Gerlier 2009). Wyniki analiz mozna uznaé¢ za wystarczajgco zbiezne z przedstawionym przez wnioskodawce
modelem (réznica QALY 0,03 vs. 0,05 w analizie wnioskodawcy).

Ponadto w publikacji Ueberall 2016, po 12 tygodniach terapii, pacjenci stosujacy OKS raportowali uzytecznosé
wg EQ-5D na poziomie 0,69+0,28, a stosujgcy OXS+NAL 0,79+0,23 (p-value < 0,0001). Réznica uzytecznosci
na poziomie 0,1 przekfada sie na réznice 0,1 QALY, przy zatozeniu, ze pacjenci nie umierajg w rozpatrywanym
horyzoncie czasowym. W tym kontekscie oszacowanie wnioskodawcy moze by¢ traktowane jako
konserwatywne.
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Ocena analizy wptywu na budzet

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

5.2. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

5.2.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Wedtug wnioskodawcy ,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest okreslenie wptywu na system
ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Targin (oksykodon + nalokson)
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, dostepnego w dawkach 5 + 2,5 mg, 10 + 5 mg, 20 + 10 mg, 40 +
20 mg, w opakowaniach zawierajgcych 60 tabletek, w grupie limitowej 150.4 Opioidowe leki przeciwbdlowe —
oksykodon w potgczeniach, we wskazaniu bol nienowotworowy, i wydawaniu go swiadczeniobiorcy w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte, za
odptatnoscia ryczattowg.”

Populacja

Populacje docelowg zgodng ze sktadanym wnioskiem stanowig dorosli chorzy z silnym bdélem o innej etiologii
niz nowotworowy.

Perspektywa

= pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;
= wspolna (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

2 lata (od listopada 2016 do pazdziernika 2018 r.)

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty opioidow.

Kluczowe zatozenia

— kategoria odpfatnosci: ryczatt,

— kwalifikacja do grupy limitowej wnioskowanego leku: istniejgca grupa limitowa ,750.4, Opioidowe leki
przeciwbbélowe — oksykodon”,

— struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu: zatozono, ze w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Targin we wnioskowanym wskazaniu (w scenariuszu nowym):

a. udziat chorych stosujgcych opioidy w bolu nowotworowym oraz bdlu o innej etiologii: 83% dla
pacjentéw z bélem nowotworowym oraz 17% pacjentow z bolem o innej etiologii

b. na podstawie prognozy udzialu w rynku refundowanych obecnie opakowan leku Targin we
wskazaniu bdél nowotworowy (w ogolnej refundacji oksykodonu refundowanego w boélu
nowotworowym oraz Targin we wskazaniu bélu nowotworowego) oszacowano przyszie udziaty na
rynku w scenariuszu nowym dla opakowan Targin we wskazaniu bélu o innej etiologii. Przyjeto, iz
udziat leku Targin w bdélu o innej etiologii bedzie taki jak obecnie udziat leku Targin w bdlu
nowotworowym.

Cc. oszacowanie udziatdw poszczegdlnych opakowan leku Targin w bélu nienowotworowym oparto na
podstawie danych refundacyjnych dla lekéw z substancjg czynng: oksykodon, w dawkach 5 mg, 10
mg, 20 mg, 40 mg i zatozono analogiczne udziaty dla leku Targin w leczeniu bélu nienowotworowego
kolejno dla opakowan 5+2,5 mg, 10+5 mg, 20+10 mg oraz 40+20 mg.

d. przyjeto, ze udziat pozostatych opioidéw w rynku zmniejszy sie proporcjonalnie.
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— W_analizie okreslono trzy warianty: prawdopodobny, maksymalny i minimalny. Wykonano prognoze
refundacji uwzglednianych w analizie opioidéw na kolejne lata metoda regres;ji liniowej. Wariant maksymalny
i minimalny rézng sie od wariantu prawdopodobnego o sredni btad predykcji.

— w analizie wrazliwosci rozwazono dwa dodatkowe scenariusze:
a. zmiana udziatéw w rynku produktu leczniczego Accordeon;
b. zawezenie populacji, zwigzane z profilaktykg przeciwzaparciowa.

5.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane dotyczgce wielkosci populacji docelowej, prognoz sprzedazy i udzialu w rynku oszacowano w oparciu
o dane refundacyjne lekdw z okresu od stycznia 2013 r. do listopada 2015 r. (dane opublikowane przez NFZ)
i wartosci DDD opioidéw uzyskanych z indeksu warto$ci DDD dostepnego na stronie WHO. Zatozono, ze udziat
chorych stosujgcych opioidy w bélu nowotworowym oraz bdlu o innej etiologii bedzie nastepujacy: 83% dla
pacjentow z bdlem nowotworowym oraz 17% pacjentéw z bélem o innej etiologii. Zatozenie takie oparto na
analizie niepublikowanych danych Receptometru dla badania CATI przeprowadzonego wsrod lekarzy POZ.

Dane dotyczgce kosztéw terapii zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r.,
a wraz z uzupetnieniem minimalnych wymagan zaktualizowano kalkulator z obliczeniami o Obwieszczenie MZ
z dnia 25 kwietnia 2016 r.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji zostata okreslona na postawie danych epidemiologicznych i na podstawie danych NFZ
o ilosci sprzedanych opakowan przeliczonych na DDD. Wnioskodawca uznat oszacowania oparte na danych
sprzedazowych za bardziej wiarygodne, z tego wzgledu zaprezentowano je ponizej.

Tabela 105. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5182 6 010

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2 362"
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 10 342 14 183

* na podstawie danych sprzedazowych za rok 2015 (sty-lis)

Tabela 106. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Sumaryczne koszty rézniace 3559 114 4 128 644
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Sumaryczne koszty rézniace 5158 972 6231 531
Wydatki inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Sumaryczne koszty réznigce 1 599 859 2102 886

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Targin spowoduje wzrost wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w kwocie 1,6 min PLN w | roku analizy
i 2,1 min PLN w Il roku analizy w wariancie bez RSS.
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Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka

Wedtug przedstawionych wynikéw analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg leku Targin wigze sie ze
wzrostem wydatkow réwniez z perspektywy wspélne;.

5.4. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 107. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Brak wiarygodnych danych dotyczacych populacji
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw w ktorej wnioskowany lek bedzie stosowany.
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 Dane epidemiologiczne nie pokrywaja sie z danymi NFZ
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ dotyczgcymi zuzycia lekdw opioidowych. Dane dotyczace
uzasadnione? odsetka pacjentéw z bdlem nienowotworowym oparto na

danych niepublikowanych.
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK }

czasowego?

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

L& 5 TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Patrz 6.3.1

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z 5
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ’
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

W analizie wrazliwosci rozwazono dwa dodatkowe

scenariusze:

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych e  zmiana udziatdw w rynku produktu leczniczego

oszacowan? TAK Accordeon;

e zawezenie populacji, zwigzane z profilaktyka
przeciwzaparciows.

5.41. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwo$ciami w ocenie analitykow Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacija

Nalezaloby zwrdci¢é uwage na rozbieznosci miedzy liczbg populacji szacowang na podstawie danych
epidemiologicznych i na podstawie danych NFZ. Populacja docelowa, wskazana we wniosku na podstawie
danych epidemiologicznych oszacowana zostata na ok. 9,8 tys., natomiast oszacowanie oparte na danych NFZ
w wariancie prawdopodobnym oszacowane zostato na 5,2 tys. i 6 tys. odpowiednio w pierwszym i drugim roku
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refundacji. Wnioskodawca uwzglednit w swoich analizach prognozy dotyczgce wzrostu sprzedazy analgetykéw
opioidowych i wzrostu udziatu Targinu w sprzedazy. Mozna jednak przypuszczac, ze liczba os6b przyjmujgcych
silne opioidy bedzie wzrasta¢ szybciej niz wskazujg na to prognozy sprzedazy. Wedtug danych z raportu
ATOME (ang. Access to opioid medication in Europe — Dostep do lekéw opioidowych w Europie)5 zuzycie
opioidéw w Polsce jest jednym z najnizszych w Europie. Podejmowanych jest zatem szereg inicjatyw majacych
na celu zwiekszenie wykorzystania opioidow w leczeniu bdélu nienowotworowegoe. Biorgc pod uwage wyzej
wymienione argumenty mozna sie spodziewac, ze wzrost zuzycia bedzie bardziej dynamiczny niz wynika to
z prognoz opartych na dotychczasowych danych sprzedazowych.

Okres leczenia

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze opioidy sg stosowane nie dtuzej niz 90 dni. Wydaje sie, ze przyjety
okres leczenia opioidami jest zbyt krotki w przypadku leczenia bdlu przewlekiego. Przykfadowo, wedtug
publikacji Lisowska 2007 dotyczacej leczenia analgetykami opioidowymi pacjentébw z chorobami
reumatologicznymi w wiekszosci przypadkow leczenie przekracza okres 6 miesiecy. Na uwage zastuguje fakt,
ze wedtug wytycznych PTBB 2016 sam okres ustalania dawki i konczenia leczenia moze wynosi¢ nawet do 2
miesiecy, a czas zakonhczania leczenia do 3-4 miesiecy. Wedtug publikacji Malec-Milewska 2012 leczenie
opioidami moze by¢ dlugotrwate, przy czym leczenie dtugotrwate jest definiowane jako trwajgce dtuzej niz 3
miesigce (Chou 2014).

Poziom odptatnosci oraz kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezenh. Brak uwag co do instrumentu
dzielenia ryzyka.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (cytat z analizy wnioskodawcy)

.Ze wzgledu na rézne mozliwe wspdtistniejgce przyczyny zaparé, wielokierunkowos¢ leczenia, réznorodnos¢
stosowanych substancji przeciwzaparciowych oraz dawkowania trudno okresli¢ koszt stosowania $Srodkow
przeczyszczajgcych. Dodatkowo, z wuwagi na wyzszg wiarygodnos¢ oszacowania, analiza zostata
przeprowadzona na podstawie danych refundacyjnych. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, brak
refundacji preparatow stosowanych w leczeniu zaparé¢ oraz brak jednoznacznych zaleceh dotyczacych
stosowania terapii przeciwzaparciowej, w obliczeniach pominieto koszty Srodkéw przeczyszczajgcych. Na
podstawie badah odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego w Analizie klinicznej stwierdzono, iz
czesciej zaparcia wystepowaty w grupie kontrolnej niz w grupie badanej, czyli czeSciej stosowano $rodki
przeczyszczajgce w grupie kontrolne;j.”

5.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono warianty skrajne analizy oraz analize wrazliwosci wnioskodawcy. Wariant maksymalny
i minimalny rézng sie od wariantu prawdopodobnego o sredni btgd predykcji.
W analizie wrazliwo$ci rozwazono dwa dodatkowe scenariusze:

a. zmiana udziatéw w rynku produktu leczniczego Accordeon;

b. zawezenie populacji, zwigzane z profilaktyka przeciwzaparciowa.

Tabela 108. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (warianty skrajne)

Wariant Wydatki inkrementalne (z RSS) Wydatki inkrementalne (bez RSS)

I rok Il rok I rok Il rok
prawdopodobny 1 599 858,65 2102 886,31
minimalny 1451 013,27 1932 797,35
maksymalny 1748 704,02 2272 975,26

® http://www.2020-horizon.com/ATOME-Access-to-opioid-medication-in-Europe(ATOME)-s 10322.htm
® http://wygrajmyzbolem.pl/
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Tabela 109. Koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego zwigzany z decyzjg o refundacji leku Targin w bélu
nienowotworowym w scenariuszach analizy wrazliwosci

Scenariusz Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN)
wariant minimalny wariant prawdopodobny wariant maksymalny
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
z RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz 1

Scenariusz 2

bez RSS

Analiza podstawowa 1451 013,27 1932 797,35 1 599 858,65 2102 886,31 1748 704,02 2 272 975,26

Scenariusz 1 1 537 389,05 2 047 946,10 1695 094,87 2 228 168,31 1852 800,69 2408 390,52

Scenariusz 2 817 609,70 1089 082,99 901 480,35 1184 923,86 985 351,00 1280 764,74

5.4.3. Obliczenia wiasne Agencji

Poza tym przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu

wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na
wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Biorgc pod uwage watpliwosci

przedstawione w rozdziale 5.4.1 oraz opinie ekspertéw klinicznych,

zdecydowano sie na wykonanie obliczeh wlasnych na podstawie danych epidemiologicznych. W oszacowaniu
liczby populacji wykorzystano obliczenia wnioskodawcy i eksperta klinicznego
. Zarowno dane eksperta jak i dane wnioskodawcy oparte sg na danych GUS oraz na danych

z publikacji Breivik 2006 i Kocot-Kepska 2015.

Tabela 110. Szacowana wielkos¢ populacji, w ktorej moze bys stosowany Targin, w latach 2016-2018 — oszacowania

wykorzystane w obliczeniach wtasnych Agencji

Liczba os6b
Populacja
2016 . 2017 r. 2018 r.
Liczba populacji w Polsce (dorosli*) 30737 474 30 745 169 30 734 851
Odsetek chorych z bélem przewleklym w Polsce 27%
Chorzy z bélem przewlektym 8299 188 8 301 196 8298 410
Odsetek chorych z bélem silnym 31%
Liczba pacjentéw z bélem silnym 2572277 2573 371 2 572 507
Odsetek chorych przyjmujacych leki na recepte 52%
Chorzy przyjmujacy leki na recepte 1337818 1338 153 1337 704
Odsetek chorych przyjmujacych silne opioidy 9,8%
Chorzy przyjmujacy silne opioidy 131 106 131139 131 095
Odsetek chorych przyjmujacych oksykodon 33%
Chorzy przyjmujacy oksykodon 43702 43713 43 698
*dorosli powyzej 20 roku zycia
W modelu wnioskodawcy dokonano nastepujgcych zmian:
o  Wydtuzono okres leczenia do 120 dni,
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¢ Na podstawie danych zaprezentowanych przez eksperta do wyliczen dotyczgcych populacji pacjentéw
dodano odsetek pacjentéw z bolem silnym (31%), zgodnie ze wskazaniem podanym w analizach
whioskodawcy;

e (Odsetek chorych przyjmujgcych silne opioidy przyjeto na podstawie $redniej z 5 najwyzszych odsetkow
o0s6b przyjmujgcych silne opioidy w krajach europejskich uwzglednionych w publikacji Breivik 2006
(9,8%);

o (Odsetek chorych leczonych z powodu bdlu nienowotworowego ustalono na poziomie 25%, zgodnie
z oszacowaniem podanym przez eksperta klinicznego _
o Dane epidemiologiczne oszacowane w sposéb opisany powyzej wykorzystano w obliczeniach wtasnych
Agenciji;
¢ W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto 10% odchylenie.
Tabela 111. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne Agencji - perspektywa NFZ

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Sumaryczne koszty réznigce
minimalny
prawdopodobny
é maksymalny
N Koszty wnioskowanego leku
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Sumaryczne koszty réznigce
minimalny 9 006 872 9 006 748 13 365 577 13 927 668 4 358 705 4920 920
prawdopodobny 10 007 635 10 007 497 14 850 641 15475 187 4 843 006 5467 689
£ maksymalny 11 008 399 11 008 247 16 335 705 17 022 705 5327 306 6 014 458
g Koszty wnioskowanego leku
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Targin spowoduje wzrost wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w kwocie 4,8 min PLN w | roku
analizy i 5,5 min PLN w Il roku analizy w wariancie bez RSS.

Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka w

5.5. Komentarz Agencji

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje leku Targin we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na dodatkowe wydatki z perspektywy pfatnika publicznego wspdlnej tj. ptatnika
publicznego oraz pacjenta. Jest to zwigzane z przejmowaniem rynku lekéw zawierajgcych substancje czynng
oksykodon.

Refundacja produktu leczniczego Targin bedzie sie wigzata z oszczednosciami po stronie pacjenta, ktére mogg
wynika¢ z przejecia rynku dla produktéw leczniczych zawierajgcych oksykodon. Targin, bedac podstawg limitu
w grupie, nie wymaga doptaty pacjenta w odréznieniu od niektérych produktéw leczniczych zawierajgcych
oksykodon.
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Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whioskodawca w analizie racjonalizacyjnej przedstawit rozwigzanie, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie na
refundacje lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych oraz
podanie szacowanej wielkosci tych srodkéow. Rozwigzanie oparte zostato na obowigzku obnizenia ceny
urzedowej kazdego leku, przy obejmowaniu refundacjg, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjne;j.
Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5% w stosunku
do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjne;j.

W analizie Wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejacy i nowy. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, ze dla kazdego leku widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach programéw lekowych
i wramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych), zostanie przedtuzona decyzja refundacyjna bez zmiany cen lekéw.
Przedstawiono rowniez scenariusz nowy, ktéry odnosi sie do zmian w systemie refundacyjnym,
przyczyniajacych sie do zmniejszenia wydatkéw ptatnika publicznego.

Oszczednosci przedstawione przez Wnioskodawce w ramach analizy racjonalizacyjnej przewyzszajg
dodatkowe wydatki zwigzane z refundacjg Targinu we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 112. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Katalog Oszczednosci

Oszczednosci w ramach Programu Lekowego

Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii

Suma oszczednosci
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Targin (oksykodon + nalokson) we
wskazaniu ,Silny, przewlekty bol nienowotworowy, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych”. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA

oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.06.2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: oxycodone i naloxone.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 5 rekomendacji negatywnych (w tym
3 aktualne). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na akceptowalng koszt-efektywnosé
W rekomendacjach
oksykodonu/naloksonu nad komparatorami. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.

terapii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

negatywnych

zwraca sie uwage na brak dowodéw na

Tabela 113. Rekomendacje refundacyjne dla Targin (oksykodon + nalokson)

Orgarr:ﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacje dotyczg produktu leczniczego Targinact
Rekomendacja pozytywna:
W leczeniu silnego bolu i/lub bélu u pacjentéw ze zwyrodnieniami kolana i biodra
Przewlekty silny bol oraz w przewleklym bélu dolnego odcinka kregostupa.
HAS 2015 nienowotworowy i nie Rekomendacja negatywna:
neuropatyczny. W leczeniu silnego bélu i/lub bélu u pacjentéw z innymi typami bélu
nienowotworowego nieneuropatycznego, w szczegolnosci przewleklego
reumatyzmu, reprezentowanego gtéwnie przez reumatoidalne zapalenie stawow
i zapalenia stawow kregostupa.
Rekomendacja pozytywna (listopad):
PBAC rekomenduje umieszczenia oksykodonu skojarzonego z naloksonem
Chorzy z bolem przewleklym o w dawkach 2,5 mg/ 1,25 mg; 15 mg/ 7,5 mg; 30 mg/ 15 mg na licie lekéw
ieki leniu. ktorzy nie refundowanych na tych samych warunkach jak dotychczas refundowane dawki.
PBAC 2015 ClezKim nasi ! y PBAC potwierdza swojg wcze$niejszg rekomendacje dla nowych dawek.
odpowiadajg na zastosowane X X
analgetyki nieopioidowe Rekomendacja negatywna (marzec):
’ PBAC nie rekomenduje umieszczenia oksykodonu skojarzonego z naloksonem
w dawce 2,5 mg/ 1,25 mg na liscie lekéw refundowanych, ze wzgledu na brak
zastosowania klinicznego tak niskich dawek leku.
Umiarkowany do silnego bél u
doros{ych ktorzy wymagajg Rekomendacja negatywna:
ciggtego leczenia Ni AR . S
SRS . ie wykazano przewagi klinicznej oksykodonu/naloksonu u pacjentéw z
CADTH 2012 prz_emwbok_)vyego przez kilka umiarkowanym i silnym boélem oraz zaparciami poopioidowymi, brak badan RCT
dni lub dtuzej. Sktadn k leku . vany Y par poopioldowym, -
nalokson jest wskazany do’ poréwnujgcych oksykodon/nalokson z tanszym leczeniem opioidowym w kombinacji
radzenia sobie z zaparciami Z leczeniem przeczyszczajacym.
poopioidowymi
Silny bdl, ktéry moze by¢ Rekomendacja pozytywna (19/10/2010):
NCPE 2010 witasciwie leczony jedynie przy | Po rewizji ceny oksykodon/nalokson jest refundowany.
zastosowaniu opioidowych Rekomendacja negatywna (13/07/2010):
lekdw przeciwbdlowych. Nie zaleca sie refundacji oksykodonu/naloksonu w zaproponowanej cenie.
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Organizacja,

ol Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Chorzy z bolem przewlektym

PBAC 2010 o C|ezk_|m n_asnenlu, ktorzy nie

odpowiadajg na zastosowane
analgetyki nieopioidowe.

Rekomendacja pozytywna:

PBAC zaleca refundacje oksykodonu/naloksonu w przewlektym silnym
obezwtadniajgcym bélu nieodpowiadajgcym na leczenie analgetykami
nieopioidowymi.

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

SMC 2009

Rekomendacje dotyczg produktu leczniczego Targinact

Rekomendacja negatywna:

Dodanie naloksonu do oksykodonu nie zaburza dziatania przeciwbdlowego

i usprawnia prace jelit, w przypadku gdy pacjenci nie otrzymywali regularnego
leczenia przeczyszczajgcego. Jednak korzysci kliniczne u pacjentéw otrzymujgcych
regularne leczenie przeczyszczajgce sg niepewne, a producent nie przedstawit
wystarczajgco solidnej analizy ekonomiczng dla uzyskania akceptacji przez SMC.
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Tabela 114. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka

tak/nie
Austria nd nd nd
Belgia nd nd nd
Butgaria nd nd nd
Chorwacja nd nd nd
Cypr nd nd nd
Czechy nd nd nd
Dania brak brak nie
Estonia nd nd nd
Finlandia nd nd nd
Francja nd nd nd
Grecja nd nd nd
Hiszpania nd nd nd
Holandia nd nd nd
Irlandia nd nd nd
Islandia nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd
Litwa nd nd nd
Luksemburg nd nd nd
totwa nd nd nd
Malta nd nd nd
Niemcy nd nd nd
Norwegia nd nd nd
Portugalia nd nd nd
Rumunia nd nd nd
Stowacja nd nd nd
Stowenia nd nd nd
Szwaijcaria nd nd nd
Szwecja nd nd nd
Wegry nd nd nd
Wielka Brytania nd nd nd
Wiochy nd nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Targin nie jest finansowany w zadnym z krajéw UE
i EFTA (na 31 wskazanych).
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5. Opinie ekspertow i organizaciji reprezentujagcych pacjentow

5.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 115. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Wskazanie ,bol w przebiegu choréb nienowotworowych - u pacjentéw, u ktérych
wystapity zaparcia poopioidowe” oznacza, ze rozpatrywana refundacja obejmie
pacjentéw z chorobami przewlektymi, ktérym z natury wymienionej choroby towarzyszy
bol przewlekly lub nawracajacy oraz ze omawiani pacjenci stosowali opioidy, ktore
spowodowalty zaparcia poopioidowe. W tak sformutowanym wskazaniu brakuje
obecnie refundowanego leku. Bytaby to pierwsza opcja terapeutyczna, ktéra
odpowiada na duzg potrzebe spoteczng i kliniczng - moje stanowisko jest ,za”.

Dodatkowo wspomne, ze wytyczne leczenia bélu przewlektego nienowotworowego
(rozumianego jako bdl pochodzenia innego niz generowany przez proces
nowotworowy) uznajg stosowanie w okreslonych sytuacjach klinicznych lekéw
opioidowych, takich jak: morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina i metadon.
Natomiast obecny status refundacji opioidow w Polsce w rzeczywistosci nie
uprawnia do refundacji morfiny, fentanylu i metadonu dla pacjentéw w szerokim
wskazaniu ,bdl w przebiegu choréb nienowotworowych” (istniejg powazne
ograniczenia wskazan). Wynika z tego, ze udostepnienie pacjentom nowego opioidu
w tak szerokim wskazaniu jest istotnym zwiekszeniem wachlarza opcji
terapeutycznych - dodany bytby trzeci opioid do juz stosowanego oksykodonu

i buprenorfiny.

Wyrazam takze opinie, ze zapisanie we wskazaniu refundowanym opciji ,u pacjentéw,
u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe”, zaweza potencjat terapeutyczny leku,
poniewaz w praktyce stawia ten lek jako opcje do rotacji (zmiany opioidu). Zwazywszy
jednak na cechy leku oraz wskazanie zapisane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, lek ten moze by¢ stosowany jak kazdy opioid, czyli moze byc¢ takze
lekiem pierwszym, bez ,oczekiwania” na wystgpienie zapar¢ po innych opioidach. Takg
wiasnie role petni w wytycznych leczenia bélu nienowotworowego wydanych w Polsce
pod koniec 2015 r.

W obliczu tego, ze oksykodon mono jest
obecnie refundowany (zaréwno we
wskazaniu bol nowotworowy jak i ,we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach”) oksykodon z naloksonem,
jako lek o takim samym profilu dziatania
skladowej opioidowej (analgezja) oraz
efekcie klinicznym wynikajgcym z
obecnosci sktadowej nieopioidowej
(prewencja poopioidowego zaparcia) tez
powinien by¢ refundowany w odpowiednim
zakresie.

Patrz argumenty za finansowaniem.
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Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez grupe roboczg trzech polskich towarzystw
naukowych: (Polskiego Towarzystwa Badania Bélu, Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, pt: Zasady
stosowania silnie dziatajgcych opioidéw u pacjentow z bélem przewlektym
pochodzenia nienowotworowego - przeglad pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Bol 2015, Tom 16, Nr 3:9-29, autorstwa:
Dobrogowski J, Wordliczek J, Szczudlik A. et al. analgetyki opioidowe sg bardzo
waznym elementem w procesie leczenia bolu przewlektego pochodzenia
nienowotworowego, zwtaszcza w sytuacji, kiedy zawiodly wszystkie inne mozliwosci
leczenia zaréwno przyczynowego jak i objawowego. Miejsce analgetykéw opioidowych
zostato Scisle okreslone w w/w wytycznych wraz z prostymi do zrozumienia
instrukcjami dla lekarzy, w jakich sytuacjach klinicznych wskazane jest wdrozenie
analgetykéw opioidowych oraz w jaki sposéb prowadzié racjonalng i bezpieczng
terapie przy zastosowaniu tej grupy lekéw.

Z uwagi na udowodniony klinicznie fakt bardzo indywidualnej odpowiedzi kazdego
pacjenta na opioidy niezbedne jest zapewnienie lekarzowi i pacjentowi dostepnosci do
szerokiego wachlarza opcji terapeutycznych. Niepowodzenie leczenia jednym lekiem
opioidowym (lub pojawienie siej nietolerowalnych przez pacjenta dziatan
niepozagdanych) stanowig uzasadnienie do rotacji (zamiany) opioidu na inny. Brak
dostepu do opcji alternatywnych oznaczatoby dla lekarza koniecznos¢ zaakceptowania
nieskutecznej terapii lub zaprzestanie leczenia z powody nietolerowanych przez
pacjenta objawdw ubocznych.

Obecnie pacjenci z bélem nienowotworowym majg dostep jedynie do tramadolu,
buprenorfiny i oksykodonu - s3 to leki, ktorych zakres refundaciji jest zapisany jako
~we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach - w leczeniu bolu o natezeniu srednim
i duzym". Zapewnienie dostepu do oksykodonu potgczonego z naloksonem,

(w stosunku 2:1), (leku o nazwie handlowej Targin) poprzez finansowanie go ze
$srodkéw publicznych pozwoli na indywidualizaciji terapii, oraz poprawi skuteczno$é
terapii w obszarze leczenia bélu. Proponuj?, aby zapis refundacyjny dla preparatu
Targin byt taki sam, jak dla pozostatych lekéw opioidowych, czyli ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach".

Nalezy nadmieni¢, ze omawiany lek posiada dodatkowg korzysc¢ terapeutyczng
wynikajgcg ze skfadu leku. Zawarty w preparacie antagonista receptoréow opioidowych
- nalokson dziatajac miejscowo na receptory opioidowe zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym przeciwdziatajg zaparciom poopioidowym, co poprawia jakos¢ terapii

i likwiduje najczesciej wystepujgce po opioidach dziatanie niepozadane, czyli zaparcie
stolca. Jest to ogromna korzys$ci dla pacjentow, u ktérych wystapity juz zaparcia
poopioidowe, ale takze dla pacjentéw, u ktérych takie zaparcia pojawig sie w czasie
terapii.

Nie znajduje takich powodow.

Bardzo popieram udostepnienie
leku Targin w refundaciji.
Racjonalnym bytoby niezawezanie
refundacji tylko do leczenia chorych
z choroba nowotworowa i ustalenie
jej ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach", co
oznacza zastosowanie leku zgodne
z charakterystyka produktu
leczniczego u szeregu chorych
cierpigcych z powodu bodlu
przewlektego niezaleznie od jego
przyczyny.
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Silnie dziatajace analgetyki opioidowe sg istotnym elementem w procesie leczenia bélu
przewlektego pochodzenia nienowotworowego, w sytuacji, gdy zawiodlty wszystkie
mozliwosci leczenia przyczynowego i objawowego.

Miejsce analgetykéw opioidowych zostato okreslone w ww. wytycznych wraz

z klarownymi instrukcjami dla lekarzy dotyczacymi wskazan i wdrozenia analgetykéw
opioidowych oraz sposobu prowadzenia racjonalnej i bezpiecznej terapii przy
stosowaniu tej grupy lekow.

Obecnie pacjenci z bélem pochodzenia nienowotworowego posiadajg dostep do
refundacji dot. tramadolu, buprenorfiny i mono-oksykodonu, {j. lekéw ktérych
zakres refundacji zapisany jest jako we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
Zapewnienie dostepu do lekdw o nazwie handlowej Targin, zawierajgcego oksykodon
+ nalokson (w stosunku 2:1) poprzez finansowanie ze $rodkéw publicznych pozwoli na
indywidualizacje terapii i zwiekszenie skutecznosci leczenia bolu przewlektego.
Postuluje zapis refundacji taki jak dla pozostatych wymienionych wyzej opioidéw, czyli
~we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach". Omawiany lek posiada wazng
dodatkowg korzys¢ terapeutyczng wynikajgcg ze skfadu - zawarty w leku antagonista
receptoréw opioidowych, dziatajgc lokalnie w splotach nerwowych jelit przeciwdziata
zaparcia poopiodowym i moze przyczynic sie do stabilizacji terapii. Istniejg zatem
korzysci dla pacjentéw, u ktérych wystgpity juz zaparcia opioidowe, jak réwniez

u pacjentow posiadajacych predyspozycje do zapar¢ nie tylko poopioidowych, ale
takze idiopatycznych, ktére inne stosowane opioidy mogtyby pogtebic.

Nie mam takich danych.

Popieram udostegpnienie leku
w refundaciji.

Racjonalnym bytoby niezawezanie
refundacji i ustalenie jej ,we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach” co oznacza
zastosowanie leku zgodnie

z charakterystyka produktu
leczniczego.
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5.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W dniu 30.06.2016 r. otrzymano opini

Argumenty za finansowaniem

Przyczyna nr 1: umozliwienie pacjentom dostepu do leczenia zgodnego ze standardem medycznym

Zgodnie z drabing analgetyczng WHO, pacjent z silnym bdélem przewleklym (powyzej 5 w skali NSR),
skutecznie leczony, powinien otrzymywac silne dziatajgce opioidy.

Koalicja na Rzecz Walki z Bdolem ,Wygrajmy z Bdolem” i Fundacja Wygrajmy Zdrowie od wielu lat walczy
0 godne zycie pacjentow cierpigcych z powodu bélu przewlektego niezaleznie od rodzaju choroby i stopnia jej
zaawansowania. Pierwsze aktywnosci Koalicji byly kierowane do pacjentéw nowotworowych,  ktdrym
towarzyszy silny bol w chorobie. W takcie prowadzonej kampanii ,Rak wolny od bdélu” pacjenci skarzyli sie na
brak wtasciwej opieki przeciwbolowej i cierpienie, ktére uniemozliwia funkcjonowanie w zyciu spotecznym,
rodzinnym i zawodowym. Jednoczesnie pacjenci podkreslali, ze w przypadku silnego bdlu, zgodnie ze
wskazaniem drabiny analgetycznej WHO, przyjmowaliby leki, ktére skutecznie usmierzatyby ich cierpienie. Na
pytanie o zastosowanie terapii opioidowej ponad 86% pacjentéw odpowiedziato, ze podjetoby taka terapie.
Jednoczesnie osoby, ktore byly w trakcie terapii analgetykami opioidowymi, skarzyly sie na trudne do
opanowania zaparcia (22% chorych). W 2014 roku zostat refundowany Targin - lek dla pacjentéw z bélem
onkologicznym, ktorzy cierpig na zaparcia poopioidowe. Pacjenci, ktérzy stosujg ten lek, wydajg pozytywne
opinie, podkreslajac, ze nie powoduje on u nich dotychczasowego skutku ubocznego tj. paralizu jelit.

Od 2016 r. Koalicja widzac jak wielkie sg potrzeby w zakresie leczenia bolu przewlektego, kontynuuje kampanie
skupiajgc sie na pacjentach z bélem nienowotworowym. W ramach kampanii nasi eksperci udzielajg pacjentom
porad on-line. Pacjenci pytajg o mozliwosci skutecznego leczenia boélu i dostep do terapii przeciwbdlowych.
Informujg nas, ze mimo podjecia leczenia, silny bdl jest niewtasciwie kontrolowany i trudny do opanowania, co
wptywa destrukcyjnie na ich zycie. Pozbawia tez motywacji przed podjeciem skutecznej walki z chorobg
podstawowg. Najczestsze zespoty bolowe, o ktérych moéwig pacjenci dotyczg bolu plecéw i stawdw (75%) bolow
neuropatycznych, boloéw gtowy, urazéw.

Z przeprowadzonych ankiet wérdd lekarzy rodzinnych wynika, ze w Poradniach Podstawowej Opieki Zdrowotne;j
lekarze na silny bol najcze$ciej stosuja tramadol (53%) i NLPZ (48%) (paracetamol, metamizol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne — NLPZ). Konsekwencjg naduzywania NLPZ przez lekarzy

POZ jest oprocz braku efektywnego dziatania przeciwbdlowego, silne dziatania niepozadane tj. uszkodzenie
uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego oraz nerek, ktére mogg prowadzi¢ takze do zgonu
pacjenta.

Zdaniem ekspertow wspotpracujgcych z Koalicjg na Rzecz Walki z Bélem leki opioidowe w Polsce sg dostepne
dla pacjentéw znaczgco ponizej Sredniego zuzycia — to tylko konsekwencja tego, co obserwujemy na co dzien
i co relacjonujg czlonkowie naszej organizacji: marginalizowanie znaczenia wtasciwego leczenia bélu. Stan
refundacji lekédw przeciwbdlowych nalezgcych do grupy silnych opioidéw nie pokrywa sie ze stanem
odpowiadajgcym zaleceniom medycznym w obszarze leczenia silnego bélu u pacjentéw z chorobami
przewlektymi. Wedtug wytycznych europejskich i polskich leki z grupy silnych opioidéw powinny by¢ stosowane
gdy:

Kryteria rozpoczecia leczenia silnymi AO u pacjenta z BPPN:

* Bol ma charakter staty.

* Bl trwa powyzej 3 miesiecy.

* Bol ma znaczy stopien nasilenia (w skali numerycznej NSR > 5 punktéw, skala NSR jest 11 punktowa. O-
oznacza w niej catkowity brak boélu, 10-bdl najsilniejszy do wyobrazenia).

* Inne metody leczenia farmakologicznego nie sg skuteczne lub powodujg powazne objawy niepozadane.

* Program wielodyscyplinarnego leczenia nie spowodowat dostatecznie dobrych wynikow terapii.

7 Opinia dotyczaca pierwotnego wskazania — szczegdly w rozdziale 2.2.
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+ Brak jest mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego np. chirurgicznego (lub chory ma
przeciwwskazania do leczenia operacyjnego).

» Bdl ogranicza w znacznym stopniu funkcjonowanie pacjenta emocjonalne, psychiczne, spoteczne, socjalne,
fizyczne, wykonywanie czynnosci dnia codziennego.

* Negatywny wywiad odnos$nie uzaleznien (leki, alkohol, substancje psychoaktywne) i choréb psychicznych.
» Wiasciwe dawkowanie lekéw jest uwarunkowane stanem swiadomosci pacjenta lub rodziny/opiekundw.

Wedtug rekomendacji ekspertéw kilku towarzystw medycznych, wybér leku opioidowego dokonywany jest min.
w zaleznosci od schorzenia podstawowego i schorzen wspdtistniejacych (przeciwwskazania, mozliwe
interakcje), drogi podania, preferencji pacjenta, ceny leku. Nalezy stosowac¢ leki o kontrolowanym lub powolnym
uwalnianiu, nie powinny by¢ stosowane leki podawane drogg dozylng lub podskérng. Eksperci nie wskazujg
konkretnego leku ale calg grupe — zaznaczajg, ze preferowane sg preparaty doustne. Do grupy lekow
wymienionych w rekomendacjach nalezg: morfina, oksykodon, oksykodon+nalokson, fentanyl, buprenorfina,
nalbufina, tapentadol, metadon.

Tymczasem owe leki majg nastepujgce wskazania refundowane:

Oksykodon Neuralgia popdtpascowa przewlekta;

Nowotwory ztosliwe;

Wieloobjawowy miejscowy zesp6t bolowy typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Oksykodon + | Bol w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe

nalokson

Morfina Nowotwory ztosliwe
Neuralgia popotpascowa przewlekla; Wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu |l — kauzalgia

Metadon Nowotwory ztosliwe

Fentanyl Bol przebijajgcy u dorostych pacjentow z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewlektego bolu

nowotworowego poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono nieskutecznosé¢ tych
lekow

Neuralgia popotpascowa przewlekta;

Nowotwory ztosliwe;

Wieloobjawowy miejscowy zespot bélowy typu | - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

Buprenorfina Nowotwory ztosliwe
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Aby pacjent z bolem nienowotworowym mogt skorzysta¢ z refundacji bez wzgledu na chorobe, ktéra powoduje
bdl, a lekarz mégt przepisa¢ lek na recepte, refundacja powinna brzmie¢ ,we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach”. Tylko dwa leki spetniajg obecnie ten warunek: oksykodon i buprenorfina.

Przyczyna nr 2 — zaparcie poopioidowe to powazny problem dla pacjentéw leczonych przeciwboélowo lekami
opioidowymi

Koalicja na Rzecz Walki z Bélem ,Wygrajmy z Bélem” przeprowadzita 6 spotkan o charakterze grup wsparcia
dla pacjentow z bolem nowotworowym. Poprosilismy uczestnikdw spotkan aby wypetnili ankiete pozwalajgca
nam przyjrze¢ sie réznym aspektom leczenia bélu. Ws$réd ankietowanych pacjentéw znaczna grupa
odpowiadajgcych osdb, zgtosita dziatania niepozgdane przyjmowanych lekéw przeciwbélowych, z ktérych jako
najbardziej dokuczliwe zostaty wskazane zaparcia. Dla prawie potowy pacjentéw dziatania niepozgdane lekéw
przeciwbdlowych byty przyczyng zmniejszenia dawki leku bgdz nawet jego odstawienia. Po refundacji leku
Targin, sytuacja pacjentéw ulegta znacznej poprawie.

Obecnie przeprowadzilismy ankiety wsréd lekarzy rodzinnych, dotyczgcych leczenia pacjentéw z bdlem
przewleklym, lekami opioidowymi. Najczestszym problemem przy stosowaniu opioidow, zgtaszanym przez
lekarzy POZ (50%) i pacjentow (30%) sg zaparcia poopioidowe.

Zaparcia poopioidowe mogg prowadzi¢ do licznych powikfan: zaburzen wchtaniania lekéw doustnych,
zatrzymania moczu, wystgpienia lub nasilenia bdlu brzucha, utraty apetytu, rozwoju guzkéw krwawiczych.
Leczenie zespotu poopioidowego porazenia jelit w skrajnych przypadkach skazuje chorego na trudne,
dehumanizujgce procedury medyczne, takie jak reczna ewakuacja mas katu z odbytnicy czy tez operacja
kamieni katowych potgczonych z hospitalizacja. Lek Targin, refundowany obecnie tylko dla pacjentéw
onkologicznych, moégtby, stanowi¢ skuteczng metode farmakoterapii w boélu przewlektym pochodzenia
nienowotworowego.

Przyczyna 3: akceptacja Ministerstwa Zdrowia potrzeby zwiekszenia naktadéw na leczenie bélu
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Jako dziatacze organizacji pacjentkach braliSmy udziat w spotkaniu zorganizowanym przez Ministra Zdrowia
(Bartosza Artukowicza), ktérego celem byto zbadanie potrzeb w zakresie leczenia bélu. Do tej pory pacjenci
otrzymywali obietnice poprawy opieki w zakresie leczenia bélu. Mamy nadzieje, ze obecny Minister Zdrowia
podtrzyma deklaracje ztozone cierpigcym pacjentom.

Argumenty przeciw finansowaniu

Trudno nam, pacjentom wskaza¢ powody, dla ktérych lek nie powinien byé refundowany. Na podstawie decyzji
Ministra Zdrowia, lek jest obecnie dostepny (refundowany) dla pacjentéw z bélem nowotworowym.

Wiasne stanowisko ws. finansowania ze $srodkéw publicznych wnioskowanej technologii

Jako pacjenci chcielibySmy mie¢ dostep do silnych lekéw opioidowych, ktére obecnie sg refundowane tylko
pacjentom z bdélem onkologicznym i zaparciami poopioidowymi. Najwiekszg obawg personelu medycznego
i samych pacjentéow oraz ich opiekunéw sg zaburzenia funkcji pracy jelit, czesto zwane paralizem jelit. Jest to
bolesna i upokarzajgca dolegliwos¢. Zalezy nam, aby dostep do tej terapii mieli rowniez chorzy z silnym bdélem
przewlektym pochodzenia nienowotworowego i towarzyszacymi zaparciami opioidowymi. Wskazujemy objecie
refundacjg leku Targin (oxycodoni hydrochloridum+naloxoni hydrohloridum) we wskazaniu ,B6l w przebiegu
choréb nienowotworowych, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe”. Dostepnosc¢ leku Targin, dla powyzej
opisanej grupy pacjentéw jest szansg na godne zycie w chorobie i poprawe jakosci zycia, na zasadach opieki
medycznej zagwarantowanej obecnie tylko dla pacjentéw onkologicznych.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.04.2016 r., znak PLR.4600.779.2016.BR (data wptywu do AOTMIT 28.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg
+ 2,5 mg, EAN 5909990741878

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472

— Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przediuzonym uwalnianiu,
40 mg + 20 mg, EAN 5909990741595

we wskazaniu: silny, przewlekly bdl nienowotworowy, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekoéw przeciwbélowych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to ,lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”, natomiast deklarowany poziom odptatnosci: ryczatt. Wnioskodawca wnioskuje
0 wigczenie lekow do istniejacej grupy limitowe 150.4. Opioidowe leki przeciwbdélowe — oksykodon
w potgczeniach.

Problem zdrowotny

O Dbodlu przewlektym mowi sie wtedy, gdy chory odczuwa dolegliwosci bolowe dtuzej niz 3 miesigce lub gdy
utrzymujg sie one mimo wygojenia uszkodzonych tkanek. Wielu badaczy okresla bdl przewlekty jako chorobe
samg w sobie, wymagajgca wielokierunkowego postepowania terapeutycznego. U pacjentéw cierpigcych
z powodu bdlu przewlektego wystepujg podobne mechanizmy powodujgce obnizenie jakosci zycia, obejmujgce
zaburzenia fizjologiczne, psychologiczne i spoteczne. Ich nasilenie zalezy od czasu trwania bdlu i stopnia jego
natezenia, a nie od przyczyny powstania bolu. Nowoczesne techniki obrazowania, takie jak pozytronowa lub
fotonowa tomografia komputerowa, wskazujg na neurofizjologiczne przyczyny réznic miedzy bolem ostrym
i przewlektym. Jedng z nich jest zmniejszony przeptyw krwi przez znaczne obszary wzgdrza u chorych z bélem
przewleklym, natomiast u pacjentdw cierpigcych z powodu bodlu ostrego przeptyw krwi w tych rejonach
mozgowia jest zwiekszony. Zmniejszenie przeptywu krwi, szczegdlnie w rejonie jadra ogoniastego wzgorza
wykazano zaréwno u chorych z fibromialgig, jak i z bélem neuropatycznym.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywnymi  technologiami medycznymi, bedg refundowane leki opioidowe: buprenorphinum,
dihydrocodeinum, fentanylum, morphinum, oxycodonum, tramadolum oraz tramadolum + paracetamolum.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Skuteczno$¢ kliniczna

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach dla zadnego z analizowanych punktéw kohcowych
dotyczacych skutecznosci analgetycznej, stad mozna uznaé, iz w przypadku skutecznosci analgetycznej
oksykodon w pofgczeniu z naloksonem jest interwencjg porownywalng wzgledem oksykodonu stosowanego
wraz ze standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym (PPZ).

Natomiast w przypadku skutecznosci przeciwzaparciowej stwierdzono, ze opiniowana interwencja wykazuje
przewage nad oksykodonem wraz ze standardowym PPZ.
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Odnotowano istotne statystycznie réznice w wiekszosci punktéw koncowych (oraz kliniczne w czesci z nich) w
czasie zarowno 4 jak i 12 tygodni stosowania, wiele wynikow pochodzi z metaanaliz.

Wykazano rowniez, ze terapia oksykodonem w potgczeniu z naloksonem oceniana jest przez lekarzy jako
skuteczniejsza w porownaniu do oksykodonu wraz ze standardowym PPZ, takze przy uwzglednieniu chorych
przyjmujgcych OKS i NAL wylgcznie w stosunku dawek 2:1. Nie odnotowano natomiast réznic w ocenie
skutecznosci przez chorego, jednak po uwzglednieniu wytgcznie chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku
2:1 zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie.

Wyniki badania Ueberall 2016 wskazujg, iz zastosowanie OKS+NAL+PPZ zamiast OKS+PPZ wigze sie z
uzyskaniem statystycznie i klinicznie istotnie wigkszej poprawy jakosci zycia (ocena na podstawie
kwestionariusza EQ5D

Skuteczno$c¢ praktyczna

Wyniki z badania obserwacyjnego Poelaert 2015 wskazujg na istotng statystycznie poprawe po zastosowaniu
OKS+NALzPPZ wzgledem OKStPPZ w odniesieniu do jakosci zycia, skutecznosci analgetycznej
i przeciwzaparciowe;.

Na podstawie wynikéw z badan Schutter 2010, Hesselbarth 2014 i Rychlik 2012 (w tym publikacja Rychlik
2011) zaobserwowano poprawe jakosci zycia (w przypadku badania Hesselbarth 2014 istotng statystycznie) w
czasie odpowiednio 4 tygodni, 4-6 tygodni oraz 6 i 12 miesiecy, zaréowno w kwestionariuszu BPI-SF, SF-36 jak
i EQ5D. W przypadku kwestionariusza BPI-SF poprawa byta znamienna klinicznie.

Z kolei na podstawie badan Hesselbarth 2014, Gatti 2013, Schutter 2010 oraz publikacji Rychlik 2011
potwierdzona zostata réwniez skuteczno$é analgetyczna, w wielu przypadkach istotna Kklinicznie, terapii
oksykodonem w pofgczeniu z naloksonem (kwestionariusze BPI-SF, MPSS i PIS (NRS), dorazne przyjmowanie
analgetyku), a takze jej skutecznos¢ przeciwzaparciowa (BFI, PAC-SYM, dorazne postepowanie
przeciwzaparciowe).

Akceptacja terapii przez chorego w ocenie lekarza, a takze skutecznos$¢ terapii ogétem zaréwno w ocenie
chorego jak i lekarza byla oceniana przez wiekszo$¢ chorych (273-74%) jako dobra lub bardzo dobra, ponadto
ponad 80% chorych postrzegato terapie jako powodujgca duzg lub bardzo duza poprawe (ocena w skali PGIC).

Analiza bezpieczenstwa

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze dodanie naloksonu do oksykodonu charakteryzujg sie lepszym profilem
bezpieczenstwa w zakresie zawrotow gtowy oraz zapar¢ wzgledem standardowej terapii przeciwzaparciowej w
potgczeniu z oksykodonem w czasie 12 tyg. (metaanalizy wynikéw z badan Léwenstein 2009, Simpson 2008
oraz Vondrackova 2008).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania oksykodonu z naloksonem wzgledem oksykodonu wraz
ze standardowym PPZ wykazata w wiekszosci punktéw koncowych brak istotnie statystycznych réznic.
Stwierdzono natomiast czestsze wystepowanie rwy kulszowej w grupie przyjmujgcej oksykodon w potgczeniu z
naloksonem wzgledem oksykodonu w potgczeniu ze standardowym PPZ, przy czym czesto$¢ tego zdarzenia
byta bardzo niska, a parametr NHH miat wysokg warto$¢.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje stwierdzono, Ze terapia z zastosowaniem oksykodonu w potgczeniu z
naloksonem wzgledem oksykodonu wraz z zastosowaniem standardowej praktyki przeciwzaparciowej
charakteryzuje sie porownywalnym dobrym profilem bezpieczenstwa.

W badaniu Ueberall 2016 raportowano zaréwno dziatania jak i zdarzenia niepozadane. W przypadku dziatan
niepozgdanych stwierdzono statystycznie istotne rzadsze wystepowanie nudnosci i zapar¢ u chorych
otrzymujgcych OKS+NAL+PPZ (w przypadku kohorty chorych nie poddanych randomizacji oraz podczas
analizy tgcznej kohort randomizowanej i nierandomizowanej). Z kolei zdarzenia niepozgdane ogoétem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej OKS+PPZ niz w grupie stosujgcej leczenie
OKS+NAL+PPZ. Ciezkich zdarzen niepozadanych nie zaobserwowano u zadnego chorego biorgcego udziat w
badaniu.

Profil bezpieczenstwa leku Targin przedstawiony w ADRReports oraz w ChPL byt zgodny z profilem
bezpieczehstwa zobrazowanym na podstawie odnalezionych badan klinicznych.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci OXS vs. OKS + NAL, przyjmujgc roczny horyzont
czasowy. W opinii analitykow nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjnej. Skutecznosé¢
OKS + NAL vs. OKS modelowano na podstawie odsetka pacjentéw z zaparciami.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OKS+NAL w miejsce OKS jest drozsze i skuteczniejsze.
Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR dla poréwnania OKS+NAL vs OKS wyniést 62 678,68 PLN bez RSS
[ . Natomiast z perspektywy wspodlnej oszacowany ICUR dla poréwnania OKS+NAL vs OKS
wyniost 60 387,32 PLN bez RSS i . Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Ceny progowe z perspektywy NFZ nie istniejg z uwagi na mechanizm grupy limitowej. Ceny progowe
z perspektyw wspdlnej progowe sg wyzsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Targin spowoduje wzrost wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w kwocie 1,6 min PLN w | roku analizy
i 2,1 min PLN w Il roku analizy w wariancie bez RSS. Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka

Wedtug przedstawionych wynikéw analizy wptywu na
budzet, objecie refundacjg leku Targin wigze sie ze wzrostem wydatkow réwniez z perspektywy wspolne;.

Natomiast wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Targin spowoduje wzrost
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w kwocie 4,8 min PLN
w | roku analizy i 5,5 min PLN w Il roku analizy w wariancie bez RSS. Przy zastosowaniu instrumentu podziatu
ryzyka w

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2015, PBAC 2015, NCPE 2010, PBAC
2010) i 5 rekomendacji negatywnych (HAS 2015, PBAC 2015, CADTH 2012, NCPE 2010, SMC 2009).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na akceptowalng efektywnos$é kosztowsg terapii.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na brak dowodéw na przewage oksykodonu/naloksonu nad
komparatorami. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 107/110



11.

Targin (oksykodon + nalokson)

Zrodta

0T.4350.8.2016

Badania pierwotne i wtérne

Burness 2014

Clemens 2010

Coluzzi 2014

DePriest 2014

Fanelli 2015

Ford 2013

Gatti 2013

Hesselbarth 2014

Leppert 2014

Loéwenstein 2009

Meissner 2009

Nadstawek 2008

Poelaert 2015

Rychlik 2012

Rychlik 2011

Schutter 2010

Simpson 2008

Thakur 2015

Ueberall 2015a

Ueberall 2015b

Ueberall 2016

Vondrackova 2008

Burness C. B., Keating G. M., Oxycodone/Naloxone Prolonged-Release: A Review of Its Use in the
Management of Chronic Pain While Counteracting Opioid-Induced Constipation, Drugs 2014, (74): 353-375

Clemens K. E., M kus G., Combined oral prolonged-release oxycodone and naloxone in opioid-induced bowel
dysfunction: review of efficacy and safety data in the treatment of patients experiencing chronic pain, Expert
Opin. Pharmacother 2010, 11 (2): 297-310

Coluzzi F., Ruggeri M., Clinical and economic evaluation of tapentadol extended release and
oxycodone/naloxone extended release in comparison with controlled release oxycodone in musculoskeletal
pain, Current Medical Research and Opinion 2014, 30 (6): 1139-1151

DePriest A. Z., Miller K., Oxycodone/Naloxone: Role in Chronic Pain Management, Opioid-Induced Constipation,
and Abuse Deterrence, Pain Ther 2014, (3): 1-15

Fanelli G., Fanelli A., Developments in managing severe chronic pain: role of oxycodone—naloxone extended
release, Drug Design, Development and Therapy 2015, (9): 3811-3816

Ford A. C., Brenner D. M., Schoenfeld P. S., Efficacy of Pharmacological Therapies for the Treatment of Opioid-
Induced Constipation: Systematic Review and Meta-Analysis, The American Journal of Gastroenterology 2013,
(108): 1566-1574

Gatti A., Casali M., Lazzari M. i in., Prolonged-Release Oxycodone/Naloxone in Nonmalignant Pain: Single-
Center Study in Patients with Constipation, Advances in Therapy 2013, 30(1): 41-59.

Hesselbarth S., Léwenstein O. Cegla T. Effects of prolonged-release oxycodone/naloxone on pain control,
bowel function and quality of life: A prospective observational study. Scandinavian Journal of Pain 2014, 5 (2):
75-81

Leppert W., Oxycodone/Naloxone in the Management of Patients with Pain and Opioid—Induced Bowel
Dysfunction, Current Drug Targets 2014, (15): 124-135

Léwenstein O., Leyendecker P., Hopp M. i in., Combined prolonged-release oxycodone and naloxone improves
bowel function in patients receiving opioids for moderate-to-severe non-malignant chronic pain: a randomised
controlled trial, Expert opinion on pharmacotherapy 2009, 10 (4): 531-543.

Meissner W., Leyendecker P., Mueller-Lissner S. i in., A randomised controlled trial with prolonged-release oral
oxycodone and naloxone to prevent and reverse opioid-induced constipation, European Journal of Pain. 13 (1)
(pp 56-64), 2009. Date of Publication: January 2009.

Nadstawek J., Leyendecker P., Hopp M. i in., Patient assessment of a novel therapeutic approach for the
treatment of severe, chronic pain, International Journal of Clinical Practice 2008, 62 (8): 1159-1167.

Poelaert J., Koopmans-Klein G., Dioh A. i in. Treatment with prolonged-release oxycodone/naloxone improves
pain relief and opioid-induced constipation compared with prolonged-release oxycodone in patients with chronic
severe pain and laxative-refractory constipation. Clin Ther. 2015, 1; 37 (4): 784-92

Rychlik R., Viehmann K., Daniel D., Pain Management and Costs of a Combination of Oxycodone + Naloxone in
Low Back Pain Patients, Pain Management - Current Issues and Opinions, Dr. Gabor Racz (Ed.), InTech 2012,
http://www.intechopen.com/books/pain-management-current-issues-and-opinions/pain-management-andcosts-
of-a-combination-of-oxycodone-naloxone-in-low-back-pain-patients (data dostepu: 12.07.2013)

Rychlik R., Kiencke P., Kresimon J., Health services research on HRQoL and pharmacoeconomics of low back
pain patients treated with oxycodon/naloxon or other step Il opioids, Gesundheitsokonomie und
Qualitatsmanagement 2011, 16 (SUPPL. 1): S10-S19.

Schutter U., Grunert S., Meyer C. i in., Innovative pain therapy with a fixed combination of prolonged-release
oxycodone/naloxone: A large observational study under conditions of daily practice, Current Medical Research
and Opinion 2010, 26 (6): 1377-1387.

Simpson K., Leyendecker P., Hopp M. i in., Fixed-ratio combination oxycodone/naloxone compared with
oxycodone alone for the relief of opioid-induced constipation in moderate-to-severe noncancer pain, Current
medical research and opinion 2008, 24 (12): 3503-3512.

Thakur D., Dickerson S., Bhutani M. K., Junor R., Impact of Prolonged-release Oxycodone/Naloxone on
Outcomes Affecting Patients' Daily Functioning in Comparison With Extended-release Tapentadol: A Systematic
Review, Clinical Therapeutics 2015, 37 (1): 212-224

Ueberall M.A., Mueller-Schwefe G.H.H. Development of opioid-induced constipation: Post hoc analysis of data
from a 12-week prospective, open-label, blinded-endpoint streamlined study in low-back pain patients treated
with prolonged- release WHO step Il opioids. Journal of Pain Research 2015, 8: 459-475

Ueberall M.A., Mueller-Schwefe G.H.H. Safety and efficacy of oxycodone/naloxone vs. oxycodone vs. morphine
for the treatment of chronic low back pain: Results of a 12 week prospective, randomized, open-label blinded
endpoint streamlined study with prolonged-release preparations. Current Medical Research and Opinion 2015,
31 (7): 1413-1429

Ueberall M.A., Eberhardt A., Mueller-Schwefe G.H.H., Quality of life under oxycodone/naloxone, oxycodone, or
morphine treatment for chronic low back pain in routine clinical practice, International Journal of General
Medicine 2016:9 39-51

Vondrackova D., Leyendecker P., Meissner W. i in., Analgesic Efficacy and Safety of Oxycodone in Combination

With Naloxone as Prolonged Release Tablets in Patients With Moderate to Severe Chronic Pain, Journal of Pain
2008, 9 (12): 1144-1154.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

108/110



Targin (oksykodon + nalokson)

AMDG 2015

AOTM 2011

AOTM 2014a

AOTM 2014b/c/d

CADTH 2012

HAS 2015
ICSI 2016

NCPE 2010

NTA-NHS 2016

PBAC 2015

PBAC 2010

PTBB-PTN-PTMR
2015

PTMP 2009

SIGN 2013

SIGN 2009

Pozostate publikacje

ChPL Targin
Chou 2014

Dobrogowski 2011
Dunlop 2012

Gerlier 2009

Lisowska 2007

Malec-Milewska 2012

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4350.8.2016

AMDG, Agency Medical Director’s Group, Interagency Guideline on Prescr bing Opioids for Pain, 3rd Edition,
June 2015, www.agencymeddirectors.wa.gov (data dostepu 24.05.2016 r)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Opinia Rady Konsultacyjnej nr 74/2011 z dnia 22 sierpnia 2011 r. w
zakresie zakwalifikowania leku Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) jako $wiadczenia
gwarantowanego, Warszawa 2011

Rekomendacja nr 5/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni
hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., Targin, Oxycodoni hydrochloridum +
Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., Targin, Oxycodoni hydrochloridum
+ Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 20+10mg, 30tabl

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741359, EAN 5909990741465, EAN
5909990741861 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CDEC final recommendation, Oxycodone
hydrochloride/naloxone hydrochloride resubmission (Targin — Rurdue Pharma), Indication: Releif of Moderate to
Severe Pain and Opioid-Induced Constipation, 2012

Haute Autorité de Santé, Commission de la Transparence, Avis 3 juin 2015, Targinact, 2015

ICSI, Institute for Clinical Systems Improvement, Hooten W. M., Timming R., Belgrade M., i in., Assessment and
Management of Chronic Pain. Updated November 2013, www.icsi.org (data dostepu 24.05.2016 r)

National Center of Pharmacoeconomics, Cost-effectiveness of oral oxycodone/naloxone prolonged release
tablet (Targin®) for severe pain, which can be adequately managed only with opioid analgesics, July 2010,
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2010/07/Targin-summary.pdf (data dostepu: 20.06.2015r.)

NTA-NHS, National Treatment Agency for Substance Misuse - National Health Service, Managing persistent
pain in secure settings, http://www.nta.nhs.uk/uploads/persistentpain.pdf (data dostepu 24.05.2016 r)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document, ltem 4.07 Buprenorphine, Item 4.08
Oxycodone + naloxone, http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-
07/files/buprenorphine-4-08-oxycodone-with-naloxone-psd-july-2015.pdf (data dostgpu: 20.06.2016 r.)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Oxycodone hydrochloride with naloxone hydrochloride dihydrate,
controlled release tablet, 5 mg-2.5 mg, 10 mg-5 mg, 20 mg-10 mg and 40 mg-20 mg, Targin®,
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2010-11/pbac-psd-oxycodone-
hydrochloride-nov10 (data dostgpu: 24.12.2015r.)

PTBB-PTN-PTMR, Polskie Towarzystwo Badania Bolu, Polskie Towarzystwo Neurologiczne i Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, Zasady stosowania silnie dziatajgcych opioidéw u pacjentéw z bélem
przewlektym pochodzenia nienowotworowego — przeglad pismiennictwa i zalecenia Polskiego Towarzystwa
Badania Bolu, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Bél
2015, Tom 16, Nr 3

PTMP, Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej, Leppert W., Dzierzanowski T., Ciatkowska-Rysz A. i in.,
Postepowanie u chorych z zaparciem stolca w medycynie paliatywnej — zalecenia Grupy Roboczej Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Medycyna Paliatywna 2009; 1: 1-10

SIGN, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of chronic pain, 136, Dec 2013,
http://www.sign.ac.uk/pdf/SIGN136.pdf (data dostepu 24.05.2016 r)

Scottish Medicines Consortium, oxycodone/naloxone 10mg/5mg and 20mg/10mg prolonged release tablets
(Targinact®) No. (541/09), 2009

Charakterystyka Produktu Leczniczego Targin (07.2015)

Chou R, Deyo R, Devine B, Hansen R, Sullivan S, Jarvik JG, Blazina |, Dana T, Bougatsos C, Turner J. The
Effectiveness and Risks of Long-Term Opioid Treatment of Chronic Pain. Evidence Report/Technology
Assessment No. 218. (Prepared by the Pacific Northwest Evidence-based Practice Center under Contract No.
290-2012-00014-1.) AHRQ Publication No. 14-E005-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and
Quality; September 2014. www.effectivehealthcare.ahrqg.gov/reports/final.cfm

Dobrogowski J i in. Patofizjologia i klasyfikacja bélu. Polski Przeglad Neurologiczny 2011; 7 (1): 20-30

Dunlop W., Uhl R., Khan I., Taylor A., Barton G., Quality of life benefits and cost impact of prolonged release
oxycodone/naloxone versus prolonged release oxycodone in patients with moderate-to-severe non-malignant
pain and opioid-induced constipation:a UK cost-utility analysis, J Med Econ. 2012;15(3):564-75. doi:
10.3111/13696998.2012.665279. Epub 2012 Feb 23

Gerlier L., Lamotte M., Van Megen Y., Treatment of moderate to severe pain with oxycodone/naloxone to
reduce opioid-induced constipation: a cost-utility analysis in Belgium and the Netherlands (abstract PG115)
Value Health 2009, 12(7):A348

Lisowska B., Rell-Bakalarska M., Rutkowska-Sak L. Zastosowanie opioidéw w leczeniu bélu w chorobach
reumatycznych; Reumatologia 2007; 45, 1: 46-49

Malec-Milewska M. Zasady stosowania opioidéw w przewlektym bélu nienowotworowym w Polsce. Medycyna
Praktyczna

http://www.mp.pl/bol/badania/72530,zasady-stosowania-opioidow-w-przewleklym-bolu-nienowotworowym-w-
polsce

109/110



Targin (oksykodon + nalokson) 0T.4350.8.2016

12. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenc;ji
Zat. 2.  Wykaz refundowanych opioidow wraz z wielkoscig refundacji za DGL.

Zat. 3.  Kwestionariusze i skale wykorzystane w AKW wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 110/110



