Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 239/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
fentanylum w postaci do stosowania donosowego w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq fentanylum w postaci do stosowania donosowego, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajgcy
u dzieci z chorobg nowotworowgq, ktére w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujqcej, a u ktorych
istniejg udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale
dziatajgcych opioiddw lub stwierdzono nieskutecznosc tych lekow.

Uzasadnienie

Bdl przebijajgcy u chorych na nowotwory jest definiowany jako przejsciowy
wzrost natezenia bolu, obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bdlem
podstawowym, najczesciej przy zastosowaniu analgetykow opioidowych.
Ten specyficzny rodzaj bolu cechuje zazwyczaj: znaczne nasilenie (powyzej
5w skali NRS), krotki czas epizodu (najczesciej ok. 45-60 minut) i szybki
(od kilkudziesieciu sekund do kilkudziesieciu minut,) najczesciej do 10 minut,
wzrost nasilenia bolu.

Leczenie bolu przebijajgcego powinno byc¢ wpisane w szerszy, kompleksowy plan
postepowania z chorymi na nowotwory, ktory uwzglednia stan kliniczny
i preferencje pacjentow.

Zgodnie z trescig zlecenia, ocenianq interwencjq sq produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynnqg fentanyl w postaci donosowej, we wskazaniach
innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajgcy
u dzieci z chorobq nowotworowgq, ktore w ramach leczenia przewlektego bolu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych
istniejq udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krdtkotrwale
dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosc tych lekdw. Fentanyl jest
opioidowym lekiem przeciwbdlowym, oddziatujgcym z receptorem opioidowym
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U jako jego agonista, wykazujgcy niskie powinowactwo do receptorow
opioidowych 6-i k. Podstawowym dziataniem terapeutycznym jest zniesienie
czucia bolu. Wtornymi dziataniami farmakologicznymi sq depresja oddechowa,
bradykardia, hipotermia, zaparcia, zwezenie Zrenic, uzaleznienie fizyczne
i euforia.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu, odnaleziono przeglqgd systematyczny
biblioteki Cochrane autorstwa Wiffen 2017, dotyczqcy oceny skutecznosci
dziatania przeciwbdlowego i wystepowania dziatan niepozgdanych opioidow,
stosowanych w leczeniu bdlu zwigzanego z procesem nowotworowym u dzieci
i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat, w kazdych mozliwych opcjach
terapeutycznych. Jednak w przeglgdzie systematycznym Wiffen 2017
nie znaleziono Zadnych publikacji z badan pierwotnych, spetniajqcych zaktadane
kryteria wtgczenia. Nie zidentyfikowano rowniez protokofdow z trwajqcych badan
klinicznych. W zwigzku z powyzszym, autorzy nie oceniali skutecznosci
ani niekorzystnych skutkow opioidow w leczeniu bdlu, zwigzanego z rakiem
u dzieci i mtodziezy.

Odnaleziono takze publikacje, bedqcq opisem badania retrospektywnego
Coombes 2017, w ktorym oceniano skutecznosc¢ fentanylu o szybkim czasie
reakcji wraz ze stosowanq podstawowq terapiqg przeciwbolowq, opartq
o doustne preparaty morfiny, w leczeniu bolu przebijajgcego zwigzanego
z chorobg nowotworowq u dzieci.

Podstawowym ograniczeniem badania Coombes 2017 byt jego typ;
byta to retrospektywna analiza przypadkow z jednego osrodka oraz wielkos¢
proby. Forma fentanylu w postaci aerozolu donosowego stosowana byta przez
jednq pacjentke w wieku 6 lat.

Odnaleziono rowniez prace przeglgdowq Triarico 2019, ktora nie zostata
wtgczona do gfdwnej czesci analizy, ze wzgledu na fakt, ze nie zamieszczono
w publikacji danych dotyczqcych metodologii. Podstawowym celem przeglgdu
byta analiza aspektow klinicznych, dotyczqcych opioidéw donosowych
stosowanych u dzieci z bolem przebijajgcym, towarzyszqgcym chorobom
nowotworowym, wraz z opisem czynnikdw anatomicznych, fizjologicznych,
zwiqzanych z lekiem oraz wyrobami medycznymi. Autorzy pracy wskazujg,
ze donosowa forma podania fentanylu jest zatwierdzona do leczenia
przebijajgcego bolu nowotworowego u dorostych, gdyz profil farmakokinetyczny
podania donosowego wydaje sie podobny jak po podaniu dozylnym.
Biodostepnos¢ fentanylu po podaniu donosowym szacuje sie na okoto 70—-80%.
Ponadto, autorzy powotujq sie na przeglgd systematyczny Cochrane z 2014 r,.
dotyczqcy donosowego podania fentanylu poprzez atomizer, w ktdorym
wykazano, ze moze byc¢ skutecznym srodkiem przeciwbdolowym w leczeniu
pacjentow z ostrym, umiarkowanym i silnym bdlem, z minimalnym narazeniem
dla dzieci. W badaniu wykazano, ze fentanyl w postaci donosowej zapewnia
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porownywalng kontrole bolu, w porownaniu do postaci dozylnej i doustnej
morfiny lub ketaminy, z korzystniejszym profilem dziatar niepozgdanych. Autorzy
podkreslajg fakt, ze obecnie jest brak pediatrycznych randomizowanych
kontrolowanych prob klinicznych dla fentanylu w postaci donosowej, jak rowniez
wskazujq mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu bolu przebijajgcego u dzieci
z chorobami nowotworowymi

Autorzy badania Coombes raportujq dziatania niepozqgdane jako wyniki zbiorcze
dla catej grupy pacjentow przyjmujgcych wszystkie formy fentanylu o szybkim
poczqtku dziatania (doustna, przezskorna, donosowa). Wsréd dziatan
niepozqgdanych najczesciej byty raportowane sennos¢ [2 przypadki (8%)]
i nudnosci [2 przypadki (8%)]; odnotowano rdwniez po jednym przypadku
wymiotdw, suchosci ust, zaburzenri odczuwania smaku. Nie zgftoszono zadnych
powaznych dziatan niepozgdanych ani incydentdow zwigzanych ze stosowaniem
fentanylu o szybkim poczqtku dziatania.

Odnaleziono 6 rekomendacji, dotyczqcych postepowania w  ostrym
lub przebijajgcym bdlu u dzieci z zastosowaniem substancji czynnej fentanyl:
polskie PTBB z 2017 r. oraz wytyczne Ministerstwa Zdrowia z 2019 r., brytyjskie
NICE 2016 oraz APPM 2020, francuskie HAS 2000, jak rowniez amerykanskie CDC
2016. Czes¢ wytycznych nie odnosi sie do bezposrednio do fentanylu
(leki opioidowe), jako mozliwosci terapeutycznej lub nie zaleca zastosowania
tej substancji czynnej we wnioskowanej populacji.

Zastosowanie fentanylu u dzieci, jezeli jest opisywane, to ma miejsce
w wyjgtkowych sytuacjach klinicznych lub w dawkach stosowanych
do usmierzania bdlu urazowego. Wpytyczne wskazujg na istotny proces
miareczkowania, jako rekomendowanego sposobu okreslania skutecznej dawki
wywotujqcej efekt przeciwbdlowy. W populacji pediatrycznej dawki okresla sie
w odniesieniu do masy ciata, uznajgc za wartos¢ referencyjng 1-2 ug/kg m.c.
(APPM 2020), z mozliwosciq zwiekszenia dawki w kolejnych epizodach bdlu
przebijajgcego.

W rekomendacjach podkreslony jest fakt ograniczonych dowodow oraz
mozliwosci potencjalnego negatywnego wptywu na dzieci i mfodziez w postaci
ksztattowania sie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla fentanylu w ocenianych
wskazaniach.

Zgodnie z obowiqzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.
we wnioskowanym wskazaniu jakim jest leczenie bdlu przebijajgcego u dzieci
zchorobg nowotworowq, ktore w ramach leczenia przewlektego bdlu
nowotworowego poddawane sq opioidowej terapii podtrzymujqcej, a u ktorych
istniejq udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 239/2020 z dnia 21 wrze$nia 2020 r.

dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznos¢ tych lekdw obecnie
nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.

W ramach analizy wptywu na budzet, odstgpiono od oszacowania kosztu
ponoszonego przez ptatnika publicznego, zwigzanego z finansowaniem
wnioskowanej technologii, z uwagi na brak danych dotyczqcych dawkowania
oraz spodziewanej czestosci podania fentanylu u dzieci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4320.26.2020 ,Fentanyl w postaci do stosowania donosowego we wskazaniu:
bol przebijajacy u dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlektego bélu nowotworowego
poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych istniejg udokumentowane przeciwwskazania
do stosowania innych krotkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosé tych lekéow”. Data
ukoniczenia: 16 wrzesnia 2020 r.



