Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 bél nienowotworowy,
ktéry moze byé wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekow przeciwbdlowych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum), 60 tabl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg + 5 mg, kod EAN 5909990741366,
we wskazaniu: silny, przewlekty bol nienowotworowy, ktéry moze byc¢ wtasciwie
leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdlowych,
w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku dostepnego za odptatnosciq
ryczaftowq, pod warunkiem udokumentowania braku odpowiedzi na inne
dostepne metody fagodzenia objawdw zaparé wywotanych stosowaniem
samego oksykodonu.

Ze wzgledu na wzrost populacji leczonych chorych Rada Przejrzystosci nie
akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka i wnioskuje
0 zaproponowanie innego instrumentu zapewniajgcego zarowno obnizenie
efektywnej ceny leku, jak i mechanizmu ograniczajgcego wydatki ptatnika
publicznego, biorgc pod uwage wielkos¢ populacji wskazang w analizie wptywu
na budzet przedstawionej przez wnioskodawce.

Uzasadnienie

Wystepowanie zaparc¢ u chorych leczonych silnymi opioidami stanowi powazny
problem kliniczny. Wnioskowany lek dwusktadnikowy stanowi alternatywe dla
dotychczasowych terapii, nie przedstawia jednak dostatecznie duzej przewagi
klinicznej, by uzasadniato to wysokie koszty tego leczenia.

Wykazano, ze terapia oksykodonem w pofgczeniu z naloksonem oceniana jest
przez lekarzy jako skuteczniejsza w porownaniu do oksykodonu wraz
ze standardowym PPZ, takze przy uwzglednieniu chorych przyjmujgcych OKS
i NAL wyfqcznie w stosunku dawek 2:1. Nie odnotowano natomiast rdznic
w ocenie skutecznosci przez chorego, jednak po uwzglednieniu wyftqgcznie
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chorych przyjmujgcych OKS i NAL w stosunku 2:1 zaobserwowana rdznica jest
istotna statystycznie.

Wyniki badania Ueberall 2016 wskazujq, iz zastosowanie OKS+NAL£PPZ zamiast
OKStPPZ wiqze sie z uzyskaniem statystycznie i klinicznie istotnie wiekszej
poprawy jakosci zycia (ocena na podstawie kwestionariusza EQ5D).

Wyniki z badania obserwacyjnego Poelaert 2015 wskazujqg na istotng
statystycznie poprawe po zastosowaniu OKS+NAL+PPZ wzgledem OKS+PPZ
w odniesieniu do jakosci Zycia, skutecznosci analgetycznej i przeciwzaparciowej.

Na podstawie wynikow z badan Schutter 2010, Hesselbarth 2014 i Rychlik 2012
(w tym publikacja Rychlik 2011) zaobserwowano poprawe jakosci Zzycia
(w przypadku badania Hesselbarth 2014 istotng statystycznie) w czasie
odpowiednio 4 tygodni, 4-6 tygodni oraz 6 i 12 miesiecy, zarowno
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 rowniez skutecznosc¢ analgetyczna
i przeciwzaparciowa, w wielu przypadkach istotna klinicznie, terapii
oksykodonem w poftqgczeniu z naloksonem.

Analiza wnioskodawcy wykazata, Zze dodanie naloksonu do oksykodonu
charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa w zakresie zawrotow gfowy
oraz zaparc¢ wzgledem standardowej terapii przeciwzaparciowej w potgczeniu
z oksykodonem w czasie 12 tyg. (metaanalizy wynikdw z badan Léwenstein
2009, Simpson 2008 oraz VVondrackova 2008).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania oksykodonu z naloksonem
wzgledem oksykodonu wraz ze standardowym PPZ wykazata w wiekszosci
punktow koricowych brak istotnie statystycznych rdznic. Stwierdzono natomiast
czestsze wystepowanie rwy kulszowej w grupie przyjmujgcej oksykodon
w potgczeniu z naloksonem wzgledem oksykodonu w  pofqczeniu
ze standardowym PPZ, przy czym czestos¢ tego zdarzenia byta bardzo niska,
a parametr NHH miat wysokq wartosc.

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 zarowno dziatania jak i zdarzenia
niepozgdane. 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 ogdfem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
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w grupie leczonej OKS+PPZ niz w grupie stosujqcej leczenie OKS+NAL+PPZ.
Ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano u Zadnego chorego
biorgcego udziat w badaniu.

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ zgtaszania objawow niepozqdanych
zwigzanych z podawaniem lekow opioidowych przed wtgczeniem Targinu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska
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z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 0T.4350.8.2016
,Whniosek o objecie refundacjg leku Targin (oksykodon + nalokson) we wskazaniu silny, przewlekty bol
nienowotworowy, ktéry moze by¢ witasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych”. Data ukonczenia: 1.07.2016r.



