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Rekomendacja nr 40/2016
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Targin,
Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl.

o przedtuzonym uwalnianiu, 10+2,5 mg. 60 szt.; Targin, Oxycodoni
hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 20+10 mg. 60 szt.; Targin, Oxycodoni hydrochloridum +
Naloxoni hydrochloridum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 40+20
mg. 60 szt.; Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni
hydrochloridum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5 mg. 60 szt.
we wskazaniu silny, przewlekty bdl nienowotworowy, ktéry moze
by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych

lekéw przeciwbdélowych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum),
o przedtuzonym uwalnianiu, 5 mg + 2,5 mg, EAN 5909990741878;

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum),
o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366;

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum),
o przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472;

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum),
o przedtuzonym uwalnianiu, 40 mg + 20 mg, EAN;
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we wskazaniu silny, przewlekty bél nienowotworowy, ktéry moze byé witasciwie leczony
jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 150.4. Opioidowe leki przeciwbdlowe

— oksykodon w potgczeniach.
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem leku Targin we wskazaniu silny, przewlekty bol nienowotworowy, ktéry moze
by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe wskazujg, ze terapia
oksykodon+nalokson charakteryzuje sie podobng skuteczno$cig analgetyczng co stosowanie
samego oksykodonu. Natomiast w przypadku skutecznosci przeciwzaparciowej, stosowanie
whnioskowanej technologii w poréwnaniu ze stosowaniem oksykodonu wraz ze standardowym
postepowaniem przeciwzaparciowym, wigze sie z istothg statystycznie przewaga
w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak: indeks funkcjonowania jelit (BFI), ocena
objawéw zaparé przez chorego, zaparcia wywofane przez opioidy w ocenie chorego,
spontaniczne petne ruchy jelita (CSBMs), dorazne postepowanie przeciwzaparciowe, czestosc
wyproznien, skutecznosc leczenia w ocenie lekarza.

Dane przedstawione przez wnioskodawce w ramach analizy klinicznej, wskazujg ze terapia
z zastosowaniem oksykodonu w potaczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu wraz
z zastosowaniem standardowej praktyki przeciwzaparciowej charakteryzuje sie
porownywalnym profilem bezpieczenstwa.

Przedstawione w ramach analizy ekonomicznej oszacowania wnioskodawcy wskazujg na
kosztowg efektywnosé wnioskowanej technologii.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy , bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka, wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
w wysokosci 1,6 min PLN w 1 roku oraz 2,1 min PLN w 2 roku. Jednakze, brak jest doktadnych
danych dotyczgcych wielkosci populacji docelowej i mozliwe jest, ze liczba pacjentéow
u ktorych bedzie stosowany Targin bedzie wyzsza niz ta oszacowana przez wnioskodawce.
Dlatego tez zasadnym wydaje sie zaimplementowanie mechanizmu podziatu ryzyka, ktéry
pozwolitby zabezpieczy¢ budzet ptatnika przed niespodziewanym wzrostem liczby
zrefundowanych opakowan leku Targin np. poprzez okreslenie maksymalnej ilosci opakowan,
ktore zostang objete refundacjg, a powyzej tej wartosci koszt omawianego leku bedzie w petni
pokryty przez wnioskodawce.

Przedmiot wniosku

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

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 5 mg + 2,5 mg, EAN 5909990741878 — proponowana cena zbytu netto ;

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 10 mg + 5 mg, EAN 5909990741366 — proponowana cena zbytu netto ;

e Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg + 10 mg, EAN 5909990741472 — proponowana cena zbytu netto ;

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej, lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcej
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grupy limitowej — 150.4. Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w pofqczeniach. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

O bélu przewlektym moéwi sie wtedy, gdy chory odczuwa dolegliwosci bélowe dtuzej niz 3 miesigce lub
gdy utrzymujg sie one mimo wygojenia uszkodzonych tkanek. Wielu badaczy okresla bél przewlekty
jako chorobe samg w sobie, wymagajgcg wielokierunkowego postepowania terapeutycznego.
U pacjentdw 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 bdlu.

Wedtug opinii ekspertéw populacja chorych kwalifikujgcych sie do leczenia silnymi opioidami w bdlu
nienowotworowym jest w Polsce znacznie wieksza niz populacja, w ktorej stosuje sie takie leczenie
obecnie. Oszacowania dotyczace liczby osdb kwalifikujgcych sie do leczenia stabymi lub silnymi
opioidami w przebiegu neuralgii potpascowej wynoszg 5-10 tys. oséb, a w przebiegu polineuropatii
cukrzycowej 10-20 tys. osob. Eksperci wskazywali na trudnosci w oszacowaniu liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia silnymi opioidami w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawdw
i boléw 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 wtgczona
cata populacja Polski i wszyscy pacjenci odczuwajgcy bél, bez wzgledu na jego przyczyne, tymczasem
lek miatby by¢ refundowany tylko u oséb dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie,
we wskazaniu obejmujgcym bdl nienowotworowy, sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
nastepujace opioidy:

o buprenorphinum,

e dihydrocodeinum,

. fentanylum,

o morphinum,

. oxycodonum,

. tramadolum,

e tramadolum + paracetamolum.

Jednakze, za bezposredni komparator do wnioskowanej technologii nalezy uzna¢ oksykodon
stosowany wraz ze standardowym postepowaniem przeciwzaparciowym (PPZ), gdzie oksykodon jest
refundowany, natomiast PPZ dostepne dla pacjentéw odpfatnie. Zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych, wybér ten odzwierciedla aktualng praktyke kliniczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oksykodon (OKS) i nalokson (NAL) wykazujg powinowactwo do receptoréw opioidowych kappa, mu
i delta w mdzgu, rdzeniu kregowym i narzagdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak
agonista receptoréw 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 antagonistg, oddziatywujgcym na wszystkie rodzaje receptoréow
opioidowych.
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Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego przejscia, dostepnosc¢ biologiczna naloksonu po
podaniu doustnym wynosi < 3%, dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie oddziatywanie
ogélnoustrojowe. 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.

Zarejestrowane wskazanie leku Targin zgodnie z jego Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) to:

e silny bdl, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbdlowych.

Natomiast wnioskowane wskazanie to:

e silny, przewlekty bél nienowotworowy, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Zgodnie z powyzszym, wnioskowane wskazanie stanowi zawezenie do zarejestrowanego, ograniczajac
populacje pacjentéw do tych, u ktérych wystepuje silny, przelekty bél nienowotworowy.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem lek Targin jest finansowany we wskazaniu:

e bdl w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia
poopioidowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 10 badan:
e 4 randomizowane i podwdjnie zaslepione:

o Lowenstein 2009 —w badaniu wzieto udziat 265 pacjentéw, a okres obserwacji wynosit
12 tygodni. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5 punktéw w skali Jadad
(ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji);

o Meissner 2009 (wraz z publikacjg Nadstawek 2008) — w badaniu wzieto udziat 202
pacjentdéw, a okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Wiarygodnos$¢ metodologiczng
oceniono na 4 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu metody
zaslepienia);

o Simpson 2008 — w badaniu wzieto udziat 322 pacjentéw, a okres obserwacji wynosit
12 tygodni. Wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5 punktéw w skali Jadad
(ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji);

o Vondrackova 2008 — w badaniu wzieto udziat 304 pacjentéw, a okres obserwacji
wynosit 12 tygodni. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 4 na 5 punktéw w skali
Jadad (ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji);
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1 badanie prospektywne, zrandomizacjg, otwarte, z zaslepieniem oceny punktéw koricowych
(PROBE — ang. prospective, randomized, open-label, blinded endpoint):

o Ueberall 2016 (publikacje Ueberall 2016, Ueberall 2015a i Ueberall 2015b) —w badaniu
wzieto udziat 601 pacjentdéw, okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Dla kohorty
poddanej randomizacji, wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 3 na 5 punktéw w
skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji), a dla kohorty
nierandomizowanej ocena w skali NOS wynosita 9 na 9. Wyniki podano dla kohorty
randomizowane] (RND), nierandomizowanej (nRND) oraz tgcznie (RND+nRND).

5 badan obserwacyjnych:
o jednoramienne:

=  Poelaert 2015 — do badania wtaczono 68 pacjentéw, okres obserwacji wynosit
co najmniej 30 dni dla pacjentdéw przyjmujgcych OKS£PPZ, a dla OKS+NAL+PPZ
mediana okresu wynosita 91 dni (zakres 7-127). Wiarygodnosc
metodologiczng oceniono na 8 na 9 w skali NOS oraz 4 na 8 w skali NICE;

=  Gatti 2013 — do badania wtgczono 1051 pacjentéw, okres obserwacji wynosit
2 miesigce. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 6 na 9 w skali NOS
oraz 6 na 8 w skali NICE;

= Schutter 2010 — do badania wigczono 7 836 pacjentdw, okres obserwacji
wynosit 4 tygodnie. Wiarygodnosé metodologiczng oceniono na 5 na 9 w skali
NOS oraz 6 na 8 w skali NICE.

o dwuramienne:

= Rychlik 2012 (wraz z publikacjg Rychlik 2011) — do badania wigczono 560
pacjentow, okres obserwacji wynosit 12 miesiecy (dla publlikacji Rychlik 2011
— 6 miesiecy). Wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 6 na 9 w skali NOS;

o tréjramienne:

= Hesselbarth 2014 — do badania wtgczono 320 pacjentéw, okres obserwacji
wynosit 4-6 tygodni. Wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 7 na 9 w skali
NOS.

W powyzszych badanich do oceny efektywnosci uzyto nastepujgcych wskaznikow:

jakos¢ zycia zwigzana z bélem (QLIP — ang. quality-of-life impairment by pain) —na wynik sktada
sie 7 pytan, dotyczacych: samopoczucia, dtugosci snu, okresowego wzoru bdlu, aktywnosci,
nastroju, mozliwosci usmierzenia bélu, obecnosci bélu i/lub zdarzen niepozgdanych. Na kazde
z pytan mozna odpowiedzie¢ w skali 0-40 punktéw, gdzie 0- najwieksze mozliwe uposledzenie,
40- brak uposledzenia;

stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bdlem (mPDI — ang. modified pain disability index) —
10 punktowa numeryczna skala NRS (0- brak ograniczenn w codziennym zyciu, 10- najwieksze
mozliwe ograniczenia) i ocene prowadzi sie w stosunku do 7 aspektdw: dom i rodzina,
rekreacja, aktywnosc spoteczna, praca zawodowa, dbanie o siebie, sen, ogdlna jakos$¢ zycia;

skala do oceny nasilenia bélu (LBPIX — ang. Low Back Pain Intensity Index) — wynik kalkuluje sie
jako s$rednia arytmetyczna najlzejszego, sredniego i najciezszego nasileniu bélu w ciggu 24
godzin. Pomiaru dokonuje sie na 100 mm wizualnej skali analogowej (ang. VAS — visual
analogue scale), gdzie 0- brak bélu, 10- najgorszy mozliwy bol;

Krétki inwentarz bélu (BPI-SF — ang. Brief Pain Inventory — Short Form) — kwestionariusz
oceniajacy jakosc¢ zycia zwigzang z nasileniem bdlu na podstawie samooceny chorego. W skali



Rekomendacja nr 40/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 13 lipca 2016 r.

tej stosuje sie, za wyjgtkiem oceny % ulgi w bdélu, numeryczng skale 10 punktowa, gdzie O -
brak wptywu bélu na okreslony czynnik, 10 — catkowity wptyw;

MPSS (ang. Mainz Pain Staging System) — moguncki system klasyfikacji bélu, w ktorym
przeprowadza sie ocene nasilenia bdlu na podstawie informacji uzyskanych w czasie rozmowy
z chorym, liczby przyjmowanych tabletek oraz korzystania z ustug medycznych. W zaleznosci
od udzielonej odpowiedzi na poszczegdlne pytania osoba przeprowadzajgca wywiad przyznaje
odpowiedni kod zgodny z tresciag uzyskanej odpowiedzi i wzorcem odpowiedzi dla
kwestionariusza MPSS. Im wyzszy numer kodu tym gorszy jest stan chorego;

Skala intensywnosci nasilenia bélu PIS (NRS) — stuzy do oceny bdlu u chorych za pomocg 11
punktowej skali oceny $redniego nasilenia bdlu (0- brak bdlu, 10- najgorszy mozliwy bdl);

Kwestionariusz objawow zaparcia w ocenie chorego (PAC-SYM — ang. The Patient Assessment
of Constipation Symptoms) — sktada sie z 12 punktow stuzgcych do oceny objawdw zaparcia,
ocenianych w 5-stopniowej skali Likerta (gdzie: O - brak objawu, 1 - tagodny, 2 - umiarkowany,
3 - ciezki, 4 - bardzo ciezki) w czasie ostatnich 7 dni. przed wypetnianiem kwestionariusza;

Skala Ogdlnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta (PGIC — ang. Patients’ Global
Impression of Change) — skala oceniajgca postrzeganie skutecznosci leczenia przez chorego.
Sktada sie z 7 poziomdw: bardzo duza poprawa; duza poprawa; minimalna poprawa; bez
zmian; minimalne pogorszenie; znaczne pogorszenie.

Skutecznosc na podstawie badar randomizowanych

W zadnym z badaid nie wykazano istotnego statystycznie wptywu terapii OKS+NAL+PLC+PPZ
w poréwnaniu z OKS +PLC+PPZ na skutecznos¢ analgetyczng, w odniesieniu do takich punktéw
koncowych jak:

ocena nasilenia bélu w skali PIS;
czas do wystgpienia bélu w skali PIS;
ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF;

dorazne stosowanie analgetyku.

Natomiast w odniesieniu do oceny skutecznosci przeciwzaparaciowej, dla wiekszosci punktéw
koncowych wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologiii, wzgledem
komparatora. Obejmowaty one:

indeks funkcjonowania jelit (BFI);

ocena objawoéw zapar¢ przez chorego;

zaparcia wywotane przez opioidy w ocenie chorego;
spontaniczne petne ruchy jelita (CSBMs);

dorazne postepowanie przeciwzaparciowe;
czestos¢ wyproznien;

skutecznosc leczenia w ocenie lekarza.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w wiekszosci przypadkéw dla punktu koncowego
odnoszacego sie do skutecznosci leczenia w ocenie chorego (jedynie dla dawki 40 mg wykazano réznice
istotng statystycznie).

Skutecznosc na podstawie badania PROBE
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W odniesieniu do skutecznosci analgetycznej, zgodnie z danymi w badaniu typu PROBE, wykazano
istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii, wzgledem komparatora dla nastepujacych
punktow koncowych:

e  jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ5D;
e  jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-12;
e  jakos¢ zycia wyrazona za pomocg wskaznika QLIP;
o stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem wyrazony wskaznikiem mPDI
o odsetek chorych z poprawg o co najmniej 50% (dla kohorty RND oraz RND + nRND);
e ocena nasilenia bolu w skali LBPIX:
o zmianaizmiana %;
o odsetek chorych z poprawa:
= poprawa LBPIX >50% (dla kohort RND oraz RND+nRND);
= poprawa LBPIX do wartosci zatozonych lub wieksza;
e ocena nasilenia bélu w skali VAS.

W odniesieniu do skutecznosci analgetycznej, zgodnie z danymi w badaniu typu PROBE, nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy dla nastepujacych punktéw koncowych:

e  stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bolem wyrazony wskaznikiem mPDI:
o odsetek chorych z poprawa o co najmniej 50% (dla kohorty nRND);
O zmianaizmiana %;

. ocena nasilenia bélu w skali LBPIX — odsetek chorych z poprawg LBPIX >50% (dla kohorty
nRND).

W odniesieniu do skutecznosci przeciwzaparciowej, zgodnie z danymi w badaniu typu PROBE,
wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii, wzgledem komparatora dla
wszystkich punktéw koncowych, tj.:

¢ indeks funkcjonowania jelit (BFI);
e  spontaniczne petne ruchy jelita (CSBMs);
. doraZzne postepowanie przeciwzaparciowe.

Dodatkowo w powyzszym badaniu oceniano o0gdélng skutecznos¢ leczenia, zgodnie z ktéra
whnioskowana technologia byfa istotnie statystycznie lepsza od komparatora w odniesieniu do
nastepujacych punktéw koncowych:

e odpowied? na leczenie — rozumiana jako spetnienie ponizszych kryteridw:

o ukoniczenie 12-tygodniowego okresu leczenia bez wystgpienia zdarzen
niepozadanych, ktére powodowatyby koniecznos$¢ zakonczenia udziatu w badaniu;

o co najmniej 50% poprawa w aspektach: nasilenie bélu, funkcjonowanie, jakosc zycia;
o pogorszenie BFl o0 50% lub mniej;
. zadowolenie lekarza z leczenia;

. stan zdrowia chorych —w czasie 12 tygodni oceniano odsetek chorych, u ktérych stan zdrowia
ulegt bardzo duzej lub duzej poprawie.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki z badania obserwacyjnego Poelaert 2015 wskazujg na istotng statystycznie poprawe po
zastosowaniu OKS+NAL+PPZ wzgledem OKSiPPZ w odniesieniu do jakosci zycia, skutecznosci
analgetycznej i przeciwzaparciowe;j.

Na podstawie wynikdw 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, zaréwno
w kwestionariuszu BPI-SF, SF-36 jak i EQ5D. W przypadku kwestionariusza BPI-SF poprawa byfa
znamienna klinicznie.

Z kolei na podstawie badan Hesselbarth 2014, Gatti 2013, Schutter 2010 oraz publikacji Rychlik 2011
potwierdzona zostata rowniez skutecznos$é analgetyczna, w wielu przypadkach istotna klinicznie,
terapii oksykodonem w potgczeniu z naloksonem (kwestionariusze BPI-SF, MPSS i PIS (NRS), dorazne
przyjmowanie analgetyku), a takze jej skutecznosé 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 byta oceniana przez wiekszos¢ chorych (273-74%) jako dobra lub bardzo
dobra, ponadto ponad 80% chorych postrzegato terapie jako powodujaca duzg lub bardzo duza
poprawe (ocena w skali PGIC).

Bezpieczeristwo

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia oksykodonem w potgczeniu z naloksonem charakteryzuje
sie lepszym profilem bezpieczeristwa w zakresie zawrotéw gtowy oraz zapar¢ niz standardowa terapia
przeciwzaparciowa w potgczeniu z oksykodonem w czasie 12 tyg. (metaanalizy wynikéow z badan
Lowenstein 2009, Simpson 2008 oraz Vondrackova 2008).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania oksykodonu z naloksonem wzgledem
oksykodonu wraz ze standardowym PPZ wykazata w wiekszosci punktéw koricowych brak istotnych
statystycznych rdéznic. Stwierdzono natomiast czestsze wystepowanie rwy kulszowej w grupie
przyjmujacej oksykodon w potaczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu w potaczeniu ze
standardowym PPZ, przy czym czesto$¢é tego zdarzenia byfa bardzo niska, a parametr okreslajacy liczbe
pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (NNH — ang. number needed to harm) miat wysoka wartos¢.

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

W badaniu Ueberall 2016 raportowano zaréwno dziatania jak i zdarzenia niepozgdane. W przypadku
dziatan niepozgdanych stwierdzono statystycznie istotne rzadsze wystepowanie nudnosci i zaparc
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 ogétem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej OKS+PPZ niz w
grupie stosujgcej leczenie OKS+NAL+PPZ. Ciezkich zdarzen niepozigdanych nie zaobserwowano
u zadnego chorego biorgcego udziat w badaniu.

Profil bezpieczeristwa leku Targin przedstawiony w ADRReports oraz w ChPL byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa zobrazowanym na podstawie odnalezionych badan klinicznych.
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

utrata chorych w badaniach Ueberall 2016 oraz Meissner 2009, wynosita ponad 20%, moze
to stanowi¢ ograniczenie we wnioskowaniu na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
analizowanej terapii;

brak informacji na temat zastosowanej dodatkowej terapii przeciwbdlowej
i przeciwzaparciowej (lub o zastosowanym rodzaju terapii) w przypadku czesci badan. Brak
informacji o lekach jakie byty dodatkowo stosowane utrudnia wnioskowanie na temat
skutecznosci wnioskowanej terapii. Sposdb leczenia pacjentéow w badaniu modgt nie
odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika;

niezgodnos¢ populacji w badaniach wzgledem populacji wnioskowanej:

o podwzgledem rodzaju bélu - w czesci badan (Poelaert 2015, Hesselbarth 2014, Rychlik
2012) wiaczani byli pacjenci z bélem nowotworowym, a wnioskowane wskazanie
obejmuje bdl nienowotworowy;

o pod wzgledem nasilenia bdlu - w badaniach Ueberall 2016, Hesselbarth 2014,
Léwenstein 2009, Simpson 2008 i Vondrackova 2008 wtaczano chorych, ktérzy mieli
bol umiarkowany lub silny, a populacja docelowa obejmuje pacjentéw z bélem silnym;

do faz podtrzymujgcych w badaniach wigczano jedynie chorych, u ktérych wykazano
pozytywng odpowiedz na dostosowang do nich dawke (badania Lowenstein 2009, Meissner
2009, Vondrackova 2008), dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ przy wnioskowaniu na ich
podstawie na temat skutecznosci w catej populacji z bélem.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionego instrumentu podziatu ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)
whnioskodawca zobowigzat sie,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

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

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci oraz
kosztow i konsekwencji z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej
(NFZ i pacjenta) w jednorocznym horyzoncie czasowym.

W modelu wnioskodawca uwzglednit koszty opioidéw i Srodkéw przeczyszczajgcych.
Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy ICUR wynosit:
ez perspektywy NFZ:
o bez uwzglednienia RSS — 62 678,68 PLN;
o zuwzglednieniem RSS - PLN;
. z perspektywy wspdlnej:
o bez uwzglednienia RSS — 60 387,32 PLN;
o zuwzglednieniem RSS - PLN.
Natomiast cena progowa wynosi:
o bez uwzglednienia RSS:
o Targin5mg+25mg—-117,09 PLN;
o Targin 10 mg+5 mg—234,18 PLN;
o Targin 20 mg + 10 mg — 468,50 PLN;
o Targin 40 mg + 20 mg — 945,16 PLN;

e  zuwzglednieniem RSS:

o Targin5mg+25mg- PLN;

o Targinl0mg+5mg-— PLN;

o Targin20mg+ 10 mg— PLN;
o Targin40mg+20 mg-— PLN.

W analizie wrazliwosci 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 dotyczace dobowej dawki OKS+NAL i 2 OKS oraz 2 dotyczace
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przecietnego kosztu srodkdw przeczyszczajgcych. Do zmiany wnioskowania (technologia staje sie
nieefektywna kosztowo) prowadzito przyjecie zatozenia o wyzszej dobowej dawce (120 mg) OKS+NAL.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

. w modelu skonstruowanym przez wnioskodawce, wartos¢ jakosci zycia chorych wyznaczono
dla populacji cierpigcej z powodu silnego bdlu. Stanowito to szerszg populacje niz
whnioskowana gdyz obejmowato bél zaréwno nowotworowy, jak i nienowotworowy;

e  ze wzgledu na fakt, ze w potowie badan klinicznych chorzy jako PPZ stosowali bisakodyl,
a w pozostatych badaniach klinicznych PPZ byto nieokreslone, przyjeto wycene PPZ w oparciu
0 koszt stosowania bisakodylu.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci
wnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz.
345).

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit finasowe skutki leku Targin
w dwuletnim horyzoncie czasowym z perpektywy NFZ oraz wspodlnej (NFZ+pacjent). W analizie
uwzgledniono koszty opioidédw. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy liczba pacjentdw stosujacych
whnioskowang technologie w 1 roku wynosi¢ bedzie 10 342 oraz 14 183 w 2 roku.
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Zgodnie z powyzszymi zatozeniami lek Targin spowoduje wzrost wydatkow o:
o z perspektywy NFZ:
=  bez uwzglednienia RSS: 1 599 859 w 1 roku, 2 102 886 w 2 roku;
=  z uwzglednieniem RSS: PLN w 1 roku, PLN w 2 roku;
o z perspektywy wspdlnej:
= bez uwzglednienia RSS: 1 561 041,89 w 1 roku, 2 051 507,81 w 2 roku;
=z uwzglednieniem RSS: PLN w 1 roku, PLN.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
rzeczywistego, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistosci ptatnika publicznego. Nalezatoby zwrdci¢ uwage na rozbieznosci miedzy liczba 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 refundacji. Wnioskodawca uwzglednit w swoich
analizach prognozy dotyczgce wzrostu sprzedazy analgetykdéw opioidowych i wzrostu udziatu Targinu
w sprzedazy. Mozna jednak przypuszczac, ze liczba oséb przyjmujgcych silne opioidy bedzie wzrastac
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) zuzycie opioidow w Polsce jest
jednym z najnizszych w Europie. Podejmowanych jest zatem szereg inicjatyw majacych na celu
zwiekszenie wykorzystania opioidodw w leczeniu bdlu nienowotworowego. 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.

Natomiast na niepewno$¢ przedstawionych wynikdw ma wptyw fakt, ze 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 przewlektego. Przyktadowo, wedtug publikacji
Lisowska 2007 dotyczacej leczenia analgetykami opioidowymi pacjentéw z chorobami
reumatologicznymi w wiekszosci przypadkdéw leczenie przekracza okres 6 miesiecy. Na uwage
zastuguje fakt, ze wedtug wytycznych Polskie Towarzystwo Badania Bélu (PTBB) 2016 sam okres
ustalania dawki i koiczenia leczenia moze wynosi¢ nawet do 2 miesiecy, a czas zakonczania leczenia
do 3-4 miesiecy. Wedtug publikacji Malec-Milewska 2012 leczenie opioidami moze by¢ dtugotrwate,
przy czym leczenie dtugotrwate jest definiowane jako trwajgce dtuzej niz 3 miesigce (Chou 2014).

Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage watpliwosci przedstawione powyzej oraz opinie ekspertéw klinicznych,
zdecydowano sie na wykonanie obliczent wiasnych na podstawie danych epidemiologicznych.

W modelu wnioskodawcy dokonano nastepujgcych zmian:
. wydtuzono okres leczenia do 120 dni;

. na podstawie danych zaprezentowanych przez eksperta do wyliczen dotyczgcych populacji
pacjentéow dodano odsetek pacjentéw z bélem silnym (31%), zgodnie ze wskazaniem
podanym w analizach wnioskodawcy;

. odsetek chorych przyjmujacych silne opioidy przyjeto na podstawie $redniej z 5 najwyzszych
odsetkéw o0sdb przyjmujgcych silne opioidy w krajach europejskich uwzglednionych
w publikacji Breivik 2006 (9,8%);
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e odsetek chorych leczonych z powodu bdlu nienowotworowego ustalono na poziomie 25%,
zgodnie z oszacowaniem podanym przez eksperta klinicznego;

e dane epidemiologiczne oszacowane w sposdb opisany powyzej wykorzystano w obliczeniach
wtasnych Agencji;

o w wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto 10% odchylenie.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami lek Targin spowoduje wzrost wydatkdéw z perspektywy NFZ o:
. bez uwzglednienia RSS: 4 843 006 w 1 roku, 5 467 689 w 2 roku;
. z uwzglednieniem RSS: PLN w 1 roku, PLN w 2 roku;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na brak mozliwosci doktadne okreslenia populacji docelowej ptatnik publiczny nie jest
w stanie okresli¢ realnych wydatkéw z jakimi wigza¢ sie bedzie refundacja wnioskowanej technologii.
Dlatego tez w tej sytuacji zasadnym wydaje sie zaproponowanie przez wnioskodawce mechanizmu,
ktéry pozwolitby zabezpieczy¢ budzet ptatnika przed niespodziewanym wzrostem liczby pacjetéow
stosujgch Targin, np. poprzez umowy uwzgledniajgce ograniczenia zuzycia zasobow (ang. utilization
caps). Poziom od ktérego wnioskodawca pokrywatby peten koszt leku powinien odpowiadac¢ wielkosci
populacji zaprezentowanej przez niego w analizie wptywu na budzet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie oparte na obowigzku
obnizenia ceny urzedowej kazdego leku, przy obejmowaniu refundacjg, w drodze wydawania kolejnej
decyzji refundacyjnej. Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej 0 0,5% w stosunku do ceny obowigzujacej w obecnej decyzji refundacyjne;.

Warto$¢ zmniejszenia wydatkéw, przedstawiona przez wnioskodawce w ramach analizy

racjonalizacyjnej, przewyzsza dodatkowe wydatki spowodowane przez refundacje leku Targin.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:
e Agency Medical Director’s Group (AMDG) 2015;

. Polskie Towarzystwo Badania Bélu — Polskie Towarzystwo Neurologiczne — Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTBB-PTN-PTMR) 2015;

o Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) 2013;
o National Treatment Agency for Substance Misuse - National Health Service (NTA-NHS) 2013
e  The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2013;
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o Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (PTMP) 2009.

Zadna z powyiszych rekomendacji nie odnosita sie bezpoérednio do wnioskowanej technologii.
Wskazywaty one zalecany schemat postepowania w leczeniu bdlu, gdzie jednym z elementéw jest
terapia oksykodonem.

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanej technologii:
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015:

o rekomendacja pozytywnie odnosita sie do zastosowania leku Targin w leczeniu silnego
bolu i/lub bdlu u pacjentéw ze zwyrodnieniami kolana i biodra oraz w przewlektym
bdlu dolnego odcinka kregostupa;

o rekomendacja negatywnie odnosita sie do stosowania leku Targin w leczeniu silnego
bolu i/lub bélu u pacjentdw z innymi typami bdlu nienowotworowego
nieneuropatycznego, w szczegblnosci przewlektego reumatyzmu, reprezentowanego
gtéwnie przez reumatoidalne zapalenie stawéw i zapalenia stawodw kregostupa;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015 - PBAC rekomenduje
umieszczenie oksykodonu skojarzonego z naloksonem w dawkach 2,5 mg / 1,25 mg; 15 mg /
7,5 mg; 30 mg / 15 mg na liscie lekéw refundowanych na tych samych warunkach jak
dotychczas refundowane dawki. PBAC potwierdza swojg wczesniejszg rekomendacje dla
nowych dawek;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2012 — rekomendacja byta negatywna
ze wzgledu na:

o nie wykazanie przewagi klinicznej oksykodonu/naloksonu u pacjentéw
z umiarkowanym i silnym bélem oraz zaparciami poopioidowymi,

o brak badan RCT pordwnujgcych oksykodon/nalokson z tanszym leczeniem
opioidowym w kombinacji z leczeniem przeczyszczajgcym;

. National Centre for Pharmacoeconomics 2010 — po rewizji ceny wnioskowana technologia
uzyskata refundacje;

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) 2009 — rekomendacja byta negatywna: zgodnie z jej
trescig, 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 otrzymujacych regularne leczenie
przeczyszczajace sg niepewne, a producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy
ekonomicznej dla uzyskania akceptacji przez SMC.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Targin nie jest finansowany w zadnym
z krajow UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.779.2016.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia
ceny urzedowej produktu leczniczego: 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 we wskazaniu: silny, przewlekty bdl nienowotworowy, ktéry
moze by¢ wihasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 59/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin (oxycodoni hydrochloridum +
naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741366, we wskazaniu: silny, przewlekty bdl nienowotworowy,
ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych; Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 60/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin (oxycodoni hydrochloridum
+ naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741472, we wskazaniu: silny, przewlekty bél nienowotworowy,
ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych; Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 61/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin (oxycodoni hydrochloridum
+ naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741595, we wskazaniu: silny, przewlekty bél nienowotworowy,
ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych; Stanowiska
Rady Przejrzystoscinr 62/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin (oxycodoni hydrochloridum
+ naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741878, we wskazaniu: silny, przewlekty bdl nienowotworowy,
ktory moze by¢ witasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdlowych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741366, we wskazaniu: silny,
przewlekty bol nienowotworowy, ktéry moze byé wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741472, we wskazaniu: silny,
przewlekty bdl nienowotworowy, ktory moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741595, we wskazaniu: silny,
przewlekty bdl nienowotworowy, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) kod EAN: 5909990741878, we wskazaniu: silny,
przewlekty bdl nienowotworowy, ktory moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbélowych

5. Raport nr 0T.4350.8.2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Targin (oksykodon + nalokson) we
wskazaniu silny, przewlekty bél nienowotworowy, ktéry moze by¢ witasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Analiza weryfikacyjna.

15



