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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/32



Fentanyl 0T.4320.26.2020

1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2020-09-09
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.40.2020.5.JKB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fentanyl w postaci do stosowania donosowego
we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajgcy 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 opioidéw lub stwierdzono nieskutecznos¢ tych lekow

Typ zlecenia:
art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
¢ fentanyl w postaci do stosowania donosowego

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng fentanyl w postaci do stosowania
donosowego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 9.1. Aktualny stan finansowania ze
Srodkow publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e bdl przebijajacy u dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlekiego bolu
nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekéw
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 28.09.2020 r.
znak PLR.4506.40.2020.5.JKB (data wptywu do AOTMIiT: 09.09.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze srodkéw publicznych lekow zawierajgcych substancje czynna:

o fentanyl w postaci do stosowania donosowego,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bol przebijajgcy u dzieci z chorobg nowotworowsg, ktére w ramach
leczenia przewlektego bolu nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg
udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioiddw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow.
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Fentanyl 0T.4320.26.2020

3. Problem zdrowotny

3.1. Przebijajacy bél towarzyszacy chorobom nowotworowym u dzieci

Definicja

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

Do epizodu BTP nie zalicza sie: zaostrzenie bolu obserwowane w okresie ustalania skutecznej dawki opioidu
w leczeniu bodlu podstawowego (miareczkowanie), bdl wystepujgcy przy nieskutecznym leczeniu bolu
podstawowego, w tym bdl pojawiajgcy sie pod koniec okresu dziatania analgetyku (bol kohca dawki).

W praktyce pojecie bolu przebijajgcego uzupetniono o okreslenie bolu epizodycznego (episodic pain). Jest
to pojecie szersze i obejmuje kazdy istotny wzrost natezenia bolu, ktéry moze pojawi¢ sie nie tylko u chorych
spetniajgcych powyzsze warunki rozpoznania bolu przebijajacego, ale réowniez u chorych z niedostatecznie
leczonym boélem podstawowym, niezaleznie od stosowania opioidéw i u pacjentéw, u ktérych nie wystepuje bdl
podstawowy. Nie okreslono jednoznacznie wartosci granicznej wzrostu natezenia bdlu dla rozpoznania bolu
epizodycznego, jednak wiekszos$¢ ekspertéw skiania sie do wartosci 2 lub wiecej w skali NRS.

Whnioskowane wskazanie nie odnosi sie do zadnego kodu ICD-10. Bdl przebijajacy wystepuje jako objaw
towarzyszgcy u znacznego odsetka chorych na nowotwory (Srednio 61%).

Zrédto: Szczeklik 2017, PTTB 2017
Klasyfikacja
Nasilenie bélu w praktyce klinicznej ocenia sie na podstawie:
¢ Umiejscowienia i promieniowania bolu
e Charakteru bolu
o Nasilenia bélu (ocena wg. skal)
¢ Wystepowanie bolu w czasie
e Towarzyszgcych objawow
e Przyjmowanych lekéw i ich wptywu na bdl
o  Wplywu bélu na aktywnosé zawodowg, spoteczng, rodzinng
Do najczesciej stosowanych skal oceny bélu naleza:

e skala stowna (VRS, ang. verbal rating scale) — oceniajgca bol w sposob opisowy, zawiera szereg kolejno
ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami stopnia natezenia bélu, wyrdznia sie m.in. skale
czterostopniowg (0 — brak bolu, 1 — bdl lekki, 2 — bdl silny, 3 — bdl nie do zniesienia) i pieciostopniowag
(skala Likerta) (bardzo mate nasilenie, mate nasilenie, srednie nasilenie, duze nasilenie, bardzo duze
nasilenie);

e skala numeryczna (NRS, ang. numerical rating scale) — oceniajgca bol w skali liczbowej od 0 (brak bolu)
do 10 (najgorszy bdl jaki mozna sobie wyobrazi¢). Silnym bdlem w przebiegu choroby nowotworowe;j
nazywa sie bdl o natezeniu >6.

e skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. visual anologue scale) — ma charakter graficzny, pacjent
zaznacza stopieh natezenia bélu na odcinku 10 cm.

Bal przebijajacy w chorobie nowotworowej, to bél ktéry jest tymczasowo odczuwany pomimo podstawowej terapii
podstawowej opioidami z Ill stopnia drabiny analgetyczne;.

Z punktu widzenia etiologii mozna wyrézni¢ nastepujgce rodzaje bolu przebijajgcego:
1. Spontaniczny (idiopatyczny) — wystepuje bez uchwytnej przyczyny.

2. Incydentalny — zwigzany z okreslong przyczyna:

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/32
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e Niedobrowolny — niezalezny od woli pacjenta, np. zwigzany z ruchami perystaltycznymi jelit,
kaszlem.

e Dobrowolny — zalezny od woli pacjenta np. zwigzany ze zmiang pozycji w t6zku, poruszaniem sie.
3. Proceduralny — wywotany zabiegami pielegnacyjnymi (np. zmiana opatrunku), procedurami
diagnostycznymi (np. wykonywanie badan obrazowych) i terapeutycznymi (np. stosowanie radioterapii).
Zrédfo: AWA Palexia (Nr: AOTM-OT-4330-16.2018), Szczeklik 2017, PTTB 2017
Epidemiologia
Bol o charakterze przebijajagcym uchorych na nowotwory jest czesto wystepujgcym objawem i istotnym
problemem klinicznym, w kazdym okresie choroby. Bdl ten moze by¢ pierwszym objawem choroby, wystepuje
w okresie diagnostycznym, leczenia przeciwnowotworowego i objawowego w zaawansowanym okresie choroby.

Wystepuje réwniez w okresie remisji iuchorych ,wyleczonych” z nowotworu jako istotne powikfanie
towarzyszace, ktére wywotane sg najczesciej przebytym leczeniem przyczynowym.

Zapadalnos$¢ na nowotwory u pacjentow w wieku 0-19 lat w 2017 roku zgodnie z danymi KRN wyniosta 1035.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu (van den Beuken-van Everdingen 2007) $rednio 53% pacjentow z
nowotworem odczuwato dolegliwosci bdlowe. Natomiast bdl przebijajgcy wystepuje 61% pacjentow bdlem
nowotworowym.

Zrédto: Szczeklik 2017, PTTB 2017, M.H.J. van den Beuken-van Everdingen 2007
Etiologia i patogeneza

Bdl u chorego na nowotwdr moze by¢ spowodowany :

. bezposrednio przez nowotwodr naciekajgcy lub uciskajgcy rézne struktury albo przez jego powiktania,
. przez wyniszczenie nhowotworowe,

. przez stosowane leczenie onkologiczne,

. choroby wspdtfistniejgce.

B4l u chorych na nowotwory czesto wykazuje charakter mieszany, rzadziej wystepuje jako ,czysty” receptorowy
(somatyczny, trzewny) lub neuropatyczny zespét bolowy. Jest on najczesciej zjawiskiem ztozonym, bedgcym
nastepstwem wspodtdziatania réznych mechanizmdéw, m.in. zapalnych, neuropatycznych, niedokrwiennych,
czesto wystepuje w Kilku lokalizacjach, a identyfikacja powyzszych czynnikéw jest niezwykle istotna ze wzgledu
na implikacje terapeutyczne i mozliwosci zastosowania skutecznego leczenia.

Zrédto: AWA Palexia (Nr: AOTM-OT-4330-16.2018), Szczeklik 2017, PTTB 2017
Obraz kliniczny

Bol przebijajacy u chorych na nowotwory jest epizodycznym zdarzeniem charakteryzowanym jako przejsciowy
wzrost natezenia bélu obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bélem podstawowym, najczesciej przy
zastosowaniu analgetykéw opioidowych, przebiegajgcym zazwyczaj ze znacznym natezeniem bolu, krotkim
czasem trwania epizodu (najczesciej ok. 45-60 minut) i szybki (od kilkudziesieciu sekund do kilkudziesieciu minut)
najczesciej do 10 minut, wzrost nasilenia bolu.

Przyjeto, ze liczba epizodéw BTP nie powinna przekracza¢ czterech na dobe. Jesli jest ich wiecej, nalezy
podejrzewac, ze niedostateczne jest leczenie bélu podstawowego. Niezaleznie od réznic BTP zazwyczaj majg
negatywny wptyw na jakos¢ zycia. Jest to zwigzane z bezposrednim cierpieniem i posrednio — poprzez wptyw na
codzienng aktywnosc¢.

Zrédto: Zrodto: AWA Palexia (Nr: AOTM-0T-4330-16.2018), Szczeklik 2017, PTTB 2017
Leczenie i cele leczenia

Leczenie przeciwbdlowe polega na doborze lekéw analgetycznych oraz jednoczesnego stosowania leczenia
uzupetniajacego, jesli jest to zasadne. Leczenie analgetyczne dobierane jest na podstawie nasilenia bélu,
okreslanego za pomocg skal oraz drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO. Towarzyszace leczenie
uzupetniajgce na podstawie ustalonego szczegétowo rozpoznania patomechanizmu bdlu.

W leczeniu boléw nowotworowych kluczowg role odgrywajg leki opioidowe. Klasyczny podziat opioidéw na
stabe/umiarkowane oraz silne opioidy ma coraz mniejszg uzytecznos¢, poniewaz niskie dawki tzw. silnych
opioiddw mogg byé tak samo bezpieczne jak tzw. stabe opioidy. W przypadkach nasilenia sie dziatan
niepozgdanych stosuje sie tzw. rotacje opioidow, czyli dobdr innego leku opioidowego dla konkretnego chorego.
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Leczenie bdlu przebijajgcego powinno by¢ wpisane w szerszy, kompleksowy plan postepowania z chorymi na
nowotwory, ktéry uwzglednia stan kliniczny i preferencje pacjentow. W przypadku bdlu idiopatycznego
i incydentalnego niedobrowolnego o szybko narastajgcym nasileniu wskazane jest zastosowanie opioidu
0 szybkim poczagtku dziatania (produkty zawierajgce fentanyl, podawane drogg donosowg, podpoliczkowg
i podjezykowaq), ktére pozwalajg na skuteczne i szybkie ztagodzenie bélu. Nalezy dokona¢ wyboru kierujgc sie
charakterystykg bdlu przebijajgcego, oraz wtasciwosciami preparatéw.

Stosowane moga byé rowniez opioidy podawane drogg doustng lub podskorng, ktére wymagajg dtuzszego czasu
reakcji (odpowiednio ok. 20—-30 i 10—15 minut) do rozpoczecia dziatania przeciwbélowego. Tego rodzaju produkty
mogg by¢ bardziej przydatne u chorych z epizodem BTP o powolniejszym wzroscie natezenia i dluzszym okresie
trwania.

W warunkach oddziatu bardzo szybki efekt przeciwbdlowy moze zapewni¢ podanie opioidu drogg dozylng
(niekiedy analgetyku nieopioidowego). Ta droga podania jest szczegdlnie przydatna w leczeniu chorych z bélem
0 bardzo silnym natezeniu.

W przypadku bdlu wywotanego przewidywang aktywnoscig chorych (bdl incydentalny dobrowolny) badz
czynnos$ciami pielegnacyjnymi, higienicznymi, diagnostycznymi i leczniczymi (b6l proceduralny), wystgpieniu tego
rodzaju boélu mozna =zapobiec poprzez wczesniejsze podanie analgetyku (najczesciej opioidowego
o natychmiastowym uwalnianiu) drogg doustng, podskoérna, badz w warunkach oddzialu — dozylng, w dawce
dobranej indywidualnie, ktéra wymaga miareczkowania i najczesciej jest rowna ok. 10 — 20% dawki dobowej
opioidu, stosowanego w leczeniu bélu podstawowego.

Zrodto: AWA Palexia (Nr: AOTM-OT-4330-16.2018), Szczeklik 2017, PTTB 2017

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Oszacowania populacji docelowej dokonano na podstawie danych z KRN oraz wskaznikow epidemiologicznych.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu (van den Beuken-van Everdingen 2007) srednio 53% pacjentow
z nowotworem odczuwato dolegliwosci bdélowe. Natomiast bdl przebijajgcy wystepuje 61% pacjentow bdlem
nowotworowym. Wyniki oszacowania populacji docelowej mogg by¢ przeszacowane ze wzgledu na niepewnos¢
dotyczacg danych zwigzanych z zapadalno$cig na nowotwory. Dostepne dane sg dostepne dla populacji 0-19 lat,
jest to populacja szersza od populacji wnioskowane (0-18 lat).

Tabela 1. Oszacowanie liczebnosci populacji okreslonej we wniosku

Rok
Populacja
2015 2016 2017
Liczba nowych zachorowan na nowotwory u pacjentéw w wieku 0-19 lat 1008 097 1035
(C00-D09)
Oszacowana liczebnos$¢ populacji wskazanej we wniosku 326 322 335

Zrédto: PTTB 2017, M.H.J. van den Beuken-van Everdingen 2007, KRN 2017
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zgodnie z trescig zlecenia oceniang interwencjg sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fentanyl
w postaci do stosowania donosowego we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. bol przebijajacy u dzieci z chorobg nowotworowa, ktére w ramach leczenia przewlektego bélu
nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktdrych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosc tych
lekow. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji dokonali przegladu obecnie dostepnych interwencji
z analizowang substancjg czynng, za najbardziej zblizony uznano Instanyl oraz PecFent u dzieci starszych
ze wzgledu na wyzszg minimalng dawke dopuszczong do obrotu.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej

Kod ATC; grupa

farmakoterapeutyczna NO2ABO3; leki przeciwbdlowe, opioidy, pochodne fenylopiperydyny - fentanyl

Substancja czynna fentanyl

Bol przebijajgcy u_dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlekiego bdlu
nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujacej, a u ktérych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw Ilub stwierdzono
nieskuteczno$c¢ tych lekow.

Whnioskowane wskazanie

Droga podania Podanie donosowe

Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym, oddziatujgcym z receptorem opioidowym p jako czysty
agonista, wykazujgcym niskie powinowactwo do &-i k-receptoréw opioidowych.

Podstawowym dziataniem terapeutycznym jest zniesienie czucia bolu. Wtérnymi dziataniami
farmakologicznymi sa depresja oddechowa, bradykardia, hipotermia, zaparcia, zwezenie Zzrenic,
uzaleznienie fizyczne i euforia.

Opioidy moga wptywaé na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o$ podwzgérze-przysadka-gonady.
Niektére zmiany, ktére mozna zaobserwowac, obejmujg zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy oraz
zwiekszenie stezenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
moga wynikac¢ z tych zmian hormonalnych.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zrédfo: ChPL Instanyl
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Tabela 3. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajacego fentanyl w postaci donosowej
o mozliwie najnizszej dawce substancji czynnej (na podstawie ChPL Instanyl)

Instanyl 50 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, roztwor; dostepne opakowania:
Nazwa handlowa, opakowanie, . 1,8 ml zawierajgce 0,90 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 10 dawek
dawka i postac e 2,9 mlzawierajgce 1,45 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 20 dawek

. 5,0 ml zawierajgce 2,50 mg fentanylu, zapewnia dostarczenie 40 dawek

Substancja czynna fentanyl

Produkt Instanyl wskazany jest w leczeniu bolu przebijajgcego u dorostych, u ktérych stosowane jest
leczenie podtrzymujgce opioidami w przewleklym bélu nowotworowym. Bol przebijajgcy jest
przejSciowym nasileniem bdlu, pojawiajgcym sie na tle kontrolowanego w inny sposob bélu
przewlektego.

Pacjenci otrzymujacy leczenie podtrzymujgce opioidami, to pacjenci, ktérzy przyjmujg co najmniej:
60 mg morfiny doustnie na dobe, 25 m krograméw/godz. fentanylu przezskornie, 30 mg oksykodonu
na dobe, 8 mg hydromorfonu doustnie na dobe lub odpowiadajgcg dawke innego opioidu przez tydzien
lub dtuzej

Zarejestrowane wskazanie

Do stosowania wytgcznie u dorostych:

Dawkowanie produktu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta tak, aby podawana dawka
zapewniata odpowiednig kontrole bolu, przy tolerowanym poziomie dziatan niepozadanych.

Nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjentéw podczas ustalania dawkowania.
Zwiekszenie dawki wymaga kontaktu z lekarzem prowadzgcym.

Schemat ustalania dawki:

Rozpoczaé od 50 mikrogramow

l

- Zastosowac 1 dawke produktu Instanyl
- Odczeka¢ 10 minut

!

v
Zadowalajace usmierzenie bolu po zastosowaniu 1 dawki
produktu Instanyl

A

Dawkowanie

Tak Nie
Dawka ustalona Powtorzy¢ t¢ sama
dawke.

Rozwazy¢ nastgpna —
wiegksza dawke przy
kolejnym podaniu.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentéw, ktérzy nie otrzymujg leczenia podtrzymujgcego opioidami, ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko depresji oddechowe;j.

Leczenie ostrego bodlu innego niz bol przebijajgcy, stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych

Przeciwwskazania oksybat sodu.
Ciezka depresja oddechowa lub cigzka obturacyjna choroba ptuc.
Woczesniejsza radioterapia twarzy.

Powtarzajace sie przypadki krwawienia z nosa

Dopuszczenie do obrotu 20.07.2009r.

Podmiot odpowiedzialny Takeda Pharma A/S; Dybendal Alle 10; DK-2630 Taastrup, Dania

Zrédfo: ChPL Instanyl
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fentanyl jak dotad nie byly oceniane przez Agencije.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie wystgpiono o opinie ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot. wnioskowanej
technologii

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Badania Bélu https://ptbb.pl/

e Strona Ministerstwa Zdrowia https://www.gov.pl/web/zdrowie

e Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej http://www.medycynapaliatywna.org/

e Polskie Towarzystwo Onkologicznego https://pto.med.pl/

e NICE https://www.nice.org.uk/

e The Association of Paediatric Palliative Medicine https://www.appm.org.uk/

e CDC https://www.cdc.gov/

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/)

e European Society For Medical Oncology https://www.esmo.org/

e HAS https://www.has-sante.fr/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.09.2020 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: cancer pain management,
breakthrough pain management, children fentanyl admission.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych 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
réwniez 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 populaciji.
Zastosowanie fentanylu u dzieci jezeli jest opisywane to ma miejsce w wyjgtkowych sytuacjach klinicznych lub
w dawkach stosowanych do usmierzania bolu urazowego. Wytyczne wskazujg na istotny proces miareczkowania
jako rekomendowanego sposobu okreslania skutecznej dawki wywotujgcej efekt przeciwbolowy. W populacii
pediatrycznej dawki okresla sie w odniesieniu do masy ciata, za wartosc¢ referencyjng uznaje sie 1-2 yg/kg m.c.
(APPM 2020), z mozliwoscig zwiekszenia dawki w kolejnych epizodach bdlu przebijajacego. W rekomendacjach
podkreslony jest fakt ograniczonych dowoddéw oraz mozliwosci potencjalnego negatywnego wplywu na dzieci
i mtodziez w postaci ksztattowania sie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Fentanyl w preparatach przezsluzéwkowych w leczeniu béléw przebijajacych:

Polskie Towarzystwo * Opioidy podawane droga doustng w preparacie o natychmiastowym uwalnianiu sa traktowane jako lek

Badania Bélu 2017 pierwszego wyboru w leczeniu bdlu przebijajacego ijego zastosowanie powinno poprzedzaé uzycie
(Polska) fentanylu przez$luzéwkowego

Konflikt interesow: o Podstawowg zasade wtasciwego stosowania przezsluzéwkowych preparatéw fentanylu stanowi podawanie

brak informacji leku chorym, ktérzy wykazuia tolerancje na opioidy (dawka dobowa morfiny podawana droga doustng 60 mg

lub réwnowazna dawka morfiny podanej inng droga badz rownowazna dawka innego opioidu, stosowane
przynajmniej przez okres 7 dni).
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Polskie Towarzystwo
Badania Bélu 2017
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacji

* Najwazniejszg zasadg leczenia preparatami fentanylu podawanymi drogg przezs$luzéwkowg o szybkim
poczatku dziatania przeciwbolowego jest konieczno$¢ miareczkowania od najnizszej dostepnej dawki
danego preparatu do uzyskania skutecznego efektu przeciwbdlowego, przy akceptowalnych dziataniach
niepozgdanych. Zasada ta dotyczy réwniez chorych, ktérzy wczes$niej otrzymywali skutecznie tagodzaca bol
przebijajgcy dawke krotko dziatajgcego opioidu (np. morfiny czy oksykodonu), ktéry zamieniany jest na
preparat fentanylu o szybkim poczatku dziatania przeciwbdlowego. Podobna zasada obowigzuje przy
zmianie preparatu fentanylu (np. podawanego drogg donosowa aerozolu wodnego na produkt z pektyng
badz odwrotnie) i drogi podania leku (np. z podpoliczkowej na donosowa, podjezykowsa lub odwrotnie).

Miareczkowanie od najnizszej dostepnej dawki danego produktu fentanylu jest rowniez zalecane

w przypadku istotnych zmian w zakresie leczenia boélu podstawowego (zmiana dawki, drogi podania

i rotacja opioidu). Przy braku efektu przeciwbdlowego pierwszej dawki fentanylu nalezy przestrzegac

zalecane w charakterystyce produktu leczniczego danego preparatu odstepy czasowe przed podaniem

kolejnej dawki leku badz zastosowac inne leczenie bdlu przeb jajgcego, w celu zapewnienia chorym

skutecznej analgezji.

Wybér preparatu powinien by¢ zalezny od sytuacji klinicznej, preferencji chorego i dostosowania profilu

farmakokinetycznego do charakterystyki bolu przebijajgcego:

* W przypadku bélu o bardzo szybkim wzroscie natezenia i krotkim czasie trwania: wskazane preparaty
fentanylu podawane drogg donosowa.

» Szybki wzrost i dluzszy czas epizodu bélu: wskazane preparaty fentanylu podawane drogg podpoliczkowg
lub podjezykows.

* Powolny wzrost natezenia i dtugi czas trwania epizodu bdlu: wskazane opioidy o natychmiastowym
uwalnianiu podawane drogg doustng.

W rekomendacji nie uwzgledniono informacji na temat stosowania fentanylu w populacji okreslonej we
whiosku, to jest u 0séb ponizej 18 r.z.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

MZ 2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
Brak informacji

»,Dobre praktyki leczenia boélu u dzieci w specjalistycznych zespotach ratownictwa medycznego
i lotniczych zespotach ratownictwa medycznego.”

e W bodlu o etiologii nieurazowej fentanyl jest zalecany u dzieci powyzej 12 lat w dawce
1-3 pg/kg m.c. dozylnie lub doustnie.

e W bodlu o etiologii urazowej (urazy, oparzenia) bez ograniczen wiekowych (0-18) w dawce
1-3 pg/kg m.c. dozylnie lub doustnie.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

NICE 2016
(Anglia i Walia)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Opieka paliatywna u niemowlat, dzieci i mlodziezy z chorobami ograniczajagcymi dlugos¢ zycia.
Nalezy rozwaz zastosowanie stopniowego podejscia do analgezji u dzieci i mtodziezy, w oparciu o nasilenie bdlu
i uporczywos$¢:
W przypadku tagodnego bélu nalezy rozwazy¢ zastosowanie paracetamolu lub ibuprofenu kolejno, a nastepnie
w razie potrzeby w potgczeniu
W przypadku bdlu o nasileniu od umiarkowanego do silnego, rozwaz jedng z nastepujgcych opcji:

. paracetamol lub buprofen kolejno, a nastepnie w razie potrzeby w potgczeniu lub

. doustne opioidy w matych dawkach (np. Morfina) lub

e  opioidy przezsluzéwkowe lub

. opioidy podskérne lub

e  opioidy we wlewie dozylnym (jesli zatozony jest centralny cewnik dozylny).

Przy uzyciu opioidéw, kluczowe znaczenie ma miareczkowanie dawkowania, w celu odnalezienia najmniejszej
efektywnej dawki, w celu unkniecia dziatan niepozadanych. Zaleca sie okreslenie dawki zapewniajacej
analgezje w bolu podstawowym oraz okreslenie dawek dodatkowych w bélu przebijajgcym.

Obliczanie dawek u dzieci powinno opierac sig raczej na masie ciata niz wieku pacjenta.

Opioidy sg skuteczne jako podstawowe $rodki przeciwbdlowe dla dzieci i mtodych ludzi, ktérzy sg pod opieka
schytkowa. Nie znaleziono jednak zadnych dowoddw na to, jak zapewni¢ bezpieczng i skuteczng terapie bolu
przebijajgcego (szczegodlnie w warunkach domowych). Potencjalnie naraza to dzieci i miodziez korzystajgcg
z opieki paliatywnej (w warunkach domowych) na nieleczony bél przebijajgcy lub powazne skutki uboczne.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Master Formulary 5th edition

Donosowo (dawki poczatkowe dla pacjentéw wczesniej nieleczonych opioidami i ostrego bolu)

» Noworodki - Dzieci w wieku <2 lat: 1 ug/kg w pojedynczej dawce

* Dzieci w wieku od 2 do 18 lat: 1-2 pg/kg w pojedynczej dawce, z poczatkowa maksymalng pojedynczg dawka
50 pg

Droga donosowa wykazuje szybsze i krétsze dziatanie niz droga podpoliczkowg. Farmakokinetyka fentanylu
podawanego donosowo jest korzystna, ale nie zawsze jest praktyczna i/lub dobrze tolerowana u dzieci. Droga
donosowa jest rowniez stosowana w leczeniu niewydolnosci oddechowej w pediatrycznej opiece paliatywne;.
Roztwér do wstrzykiwan mozna podawa¢ donosowo w przypadku dawek mniejszych niz 50 pg, co jest najnizszg
dostepng moca aerozolu do nosa.

Roztwér do iniekcji mozna podawaé kroplami drogg donosowg (moze by¢ nieprzyjemny) lub przy uzyciu
rozpylacza.
W ciagtej infuzji dozylnej/podskornej
» Noworodek lub niemowle: 0,15-0,5 pg/kg/godzine
* Dziecko: 0,25-1 pg/kg/godzine
We wstrzyknigciu dozylnym/podskornym (mniejsze dawki sg wymagane u niewentylowanych noworodkow
i pacjentéw wczesniej nieleczonych opioidami)
The Association of » Noworodek lub niemowle:
Paediatric Palliative Niewentylowane: 0,15-0,25 ug/kg na dawke powoli przez 3-5 minut; powtarzane 30-60 minut
Medicine 2020 Wentylowane: 0,25-0,5 pg/kg na dawke powoli przez 3-5 minut; powtarzane co 30-60 minut

(Anglia) ) L ) . ) .
Konflikt interesow: Dziecko powyzej 1 roku: 0,25-0,5 ug /kg na dawke, powoli przez 3-5 minut, powtarzane co 30-60 minut.

Brak informacji .
Uwagi:

* Iniekcje sg niezatwierdzone do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Pasty ki do ssania i aerozole do
nosa nie sg dopuszczone do stosowania u dzieci.

* W neonatologii nie ma nizszej CorGA, poniewaz fentanyl jest stosowany do intubacji dotchawiczej we
wszystkich cigzach.

* Moze by¢ bezpiecznie stosowany w przypadku stabej, pogarszajacej sie lub braku czynnosci nerek.

* Nalezy unika¢ stosowania fentanylu lub zmniejsza¢ dawke w przypadku zaburzen czynnosci watroby.

« Syntetyczny opioid, bardzo réznigcy sie budowa od morfiny, idealny do zamiany opioidéw.

* W nowszych badaniach nie potwierdzono dowodéw na to, ze powoduje ona mniejsze zaparcia niz morfina.

* Rozwaz zmniejszenie dawki poczgtkowej u otytych dzieci - aby zastosowaé idealng mase ciata zamiast
rzeczywistej masy ciata.

* Produktéw zawierajgcych fentanyl do leczenia bolu przebijajgcego nie mozna stosowa¢ zamiennie.
W przypadku zamiany pacjentéw na inny produkt zawierajgcy fentanyl konieczne jest nowe dostosowanie dawki.

* W przypadku bélu przeb jajgcego efekt fentanylu jest specyficzny: nalezy rozpoczg¢ od znacznie nizszych
dawek niz odpowiedn k doustnej morfiny. Zawsze zaczynaj od nizszych dawek, a nastepnie zwigkszaj.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Zalecenia dotyczace przepisywania opioidéw na recepte w leczeniu bélu przewlektego

Zalecenia nie wskazujg na mozliwo$¢ stosowania opioidowych lekdw przeciwbdlowych u dzieci i mtodziezy
w wieku <18 lat.

Dostepne dowody dotyczace korzysci i ryzyka wyn kajgcych z dtugoterminowej terapii opioidami u dzieci
i mtodziezy sg ograniczone, a niewiele lekéw opioidowych zawiera informacje na etykiecie dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci u dzieci.

Badania obserwacyjne wskazujg na znaczny wzrost liczby recept opioidowych dla populacji pediatrycznych
w latach 2001-2010, a duza cze$¢ nastolatkow ma powszechnie przepisywane opioidowe leki przeciwbdlowe
w takich stanach, jak bdle gtowy i urazy sportowe (np. w jednym badaniu 50% nastolatkéw zgtaszajgcych
CDC 2016 z bélem gtowy otrzymata recepte na opioidowy lek przeciwbdlowy). Nastolatki, ktére naduzywajg opioidowych
(USA) lekéw przeciwbdlowych, czesto wykorzystujg do tego wlasne, wczesniej przepisane leki, przy czym szacuje sie,
ze 20% nastolatkow przyjmujgcych obecnie przepisywane leki opioidowe zgtasza ich celowe stosowanie w celu
uzyskania odurzenia lub nasilenia dziatania innych uzywek.
Stosowanie przepisanych opioidowych lekéw przeciwbdlowych przed ukonczeniem szkoty $redniej wigze sie
z33% wzrostem ryzyka pozniejszego naduzywania opioidow. Naduzywanie opioidowych lekow
przeciwbdlowych w okresie dojrzewania silnie przewiduje pozniejsze rozpoczecie uzywania heroiny. W zwigzku
z tym ryzyko stosowania lekéw opioidowych w populacji pediatrycznej budzi duze obawy. Dodatkowe badania
kliniczne i obserwacyjne sg potrzebne i zacheca sie do opracowania przysztych wytycznych dla tej krytycznej
populaciji.

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Ocena i wytyczne postepowania w ostrym bolu dzieci leczonych w warunkach ambulatoryjnych
pomiedzy 1 miesigcem a 15 rokiem zycia

W leczeniu silnego bolu wytyczne zalecajg podawanie fentanylu dozylnie juz od 1 dnia zycia. Lek zostat
okreslony jako przepisywany przez lekarzy szpitalnych i wydawane wytgcznie przez apteki szpitalne.

HAS 2000

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych fentanyl w postaci do podania donosowego we wskazaniu bdl przebijajgcy u dzieci z chorobg
nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewleklego bdlu nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktoérych istniejg udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale
dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono nieskutecznosc¢ tych lekéw przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

»  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada - http://www.cadth.ca/

» Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 15.09.2020 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania fentanylu w postaci donosowej w ocenianym wskazaniu.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. we wnioskowanym wskazaniu jakim
jest leczenie boélu przebijajgcego u dzieci z chorobg nowotworowa, ktdére w ramach leczenia przewlektego boélu
nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktdrych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznos¢ tych
lekéw obecnie nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1.  Opis metodyki

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw do stosowania donosowego zawierajgcych fentanyl w leczeniu bélu
przebijajgcego u dzieci z chorobg nowotworowa, ktére w ramach leczenia przewlektego bolu nowotworowego
poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujacej, a u ktérych istniejg udokumentowane przeciwwskazania do
stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznos$¢ tych lekow. Wyszukiwanie
przeprowadzono 9 wrzesnia 2020 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1 raportu.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktoéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdéw niezaleznie, po czym droga konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

populacja pediatryczna z bdlem przebijajgcym

Populacja towarzyszacym chorobom nowotworowym

populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia

interwencja inna niz zdefiniowana w kryterium

Interwencja fentanyl podawany donosowo wlaczenia

Komparator nie ograniczano -

doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe : . .
i bezpieczenstwa

badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

w przypadku, gdy nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych lub badan RCT  wiaczano

badania na zwierzetach, badania linii komdérkowych,
opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania

Typ badan nastepujace typy bada: kliniczne 1 i Il fazy
badania Kini Kontrol artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
* a anl(? Iniczne kontrolowane, opublikowane jako artykuty
nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkow.
L . . . publkacie w postaci abstraktu Iub doniesien
e publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub konferencyjnych

polskim . . . .. . . .
publ kacje w jezyku innym niz polski lub angielski
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie pierwotne Coombes 2017 oraz
przeglad systematyczny Cochrane Wiffen 2017.

Przeglad systematyczny biblioteki Cochrane autorstwa Wiffen 2017 dotyczy oceny skuteczno$ci dziatania
przeciwbdlowego i wystepowania dziatan niepozgdanych opioidow stosowanych w leczeniu bolu zwigzanego
z procesem nowotworowym u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat w kazdych mozliwych opcjach
terapeutycznych. W wyniku wyszukiwania prac opublikowanych po wspomnianym przeglgdzie odnaleziono takze
publikacje, bedgcg opisem badania retrospektywnego Coombes 2017, w ktérym oceniano skutecznosé fentanylu
0 szybkim czasie reakcji wraz ze stosowang podstawowg terapig przeciwbolowg opartg o doustne preparaty
morfiny w leczeniu bélu przebijajgcego zwigzanego z chorobg nowotworowg u dzieci.

Nie odnaleziono innych badan majgcych na celu ocene skutecznosci analizowanej interwencji we wnioskowanej

populacji. Wskazane wyzej badania obejmowaty jedynie czes¢ populacji docelowe;.

Tabela 6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Zrédio finansowania:

The National Institute
for Health Research

Typ badan wigczonych:

e Randomizowane, kontrolowane

badania kliniczne
Interwencja:

¢ badania dotyczace bolu
zwigzanego z interwencjami
chirurgicznymi, krotkotrwatego
bélu zwigzanego =z infekcja,
krétkotrwatego bdlu po urazie lub

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Przeglad systematyczny Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Bazy danych: e niemowleta, dzieci i miodziez | e Zgtaszane przez uczestnikow
e Cochrane Central Register of w wieku od urodzenia do 17 lat, ztagodzenie bolu o 30% Iub
Controlled  Trials (CENTRAL) | Kkiére maja (jeden lub wiecej) | wigcej;
(poprzez ~ Cochrane  Library) | nowotwor i doswiadczajg bolu | , zgias7ane  przez  uczestnikow
przeszukano 22/02/2017; zwigzanego z choroba. ztagodzenie bolu o 50% lub
« MEDLINE (poprzez Ovid) 1946 do | * bad'.ania. op_ejmujqce uczestnik(")w wiecej;
2 lutego 2017 r ; z wigcej niz jednym typem bolu | o 730713 poprawa w skali PGIC
. nowotworowego.
e Embase (poprzez Ovid) 1974 do . - Drugorzedowe:
Wiffen 2017 21.02.2017. Kryteria wykluczenia:

¢ 0golne wrazenie opiekuna;

* wymaog ratunkowej analgez;ji;
o dlugosé i jakosé snu;

o akceptowalno$c¢ leczenia;

autorzy deklarujg brak
wsparcia finansowego

nowotworowego 0 przeb jajgcym
charakterze

Pacjenci wigczeni:
e guzy lite 22 (84,6%)
e biataczki/chtoniaki 3 (11,5%)

o nowotwory osrodkowego ukfadu
nerwowego 1 (3,8%)

(NIHR) « jakikolwiek lek opioidowy (sam lub | Zamaniu, ,If“”kcj‘t’”a'”ego piow | © fﬂzzzjsvlﬁ:gg;‘;:Zysclf;ae,Okres'ma
w potgczeniu) w celu zlagodzenia rzucha, bolu o ostrym przeblegu, P ’
bolu nowotworowego, w dowolnej | POlU oparzeniowego i bOIOW | ¢ jakose zycia okreslona przez
dawce, w porownaniu z placebo g;éwlfxgrs::;elgé?:géght’)élu g?ZI; walidowane skale;
lub aktywnym komparatorem anemii sierpowatej, zapaleniu blon | ® Zdarzenia niepozadane;
Sluzowych lub innych oraz inny | e wycofanie z powodu zdarzen
przewlekty  bdl niezwigzany niepozadanych;
D » kazde powazne zdarzenie
niepozadane
Typ: Retrospektywne, 26 pacjentow Pierwszorzedowy:
Je.dnoramlenne « dzieci w wieku ponizej 18 lat ekorelacia  pomiedzy  dawka
Hipoteza badawcza: epod opieka  pediatrycznego Ler_)t:;my_lu o szyb}{kl_m pocze;tklzj
brak danych zespolu objawowego i opieki ziatania  wywolujacg  efekt
Okres obserwaciji: paliatywnej kI|n|cz.ny A a dogst‘n.ym,
nie DrecyZowano ! przeciwbdlowym réwnowaznikiem
Coombes 2017 p Y. * przepisany na recepte fgntanyl morfiny
Interwencja: o szybkim poczagtku dziatania Pozostate:
L ) efentanyl o szybkim poczatku | W leczeniu  przebijajacego  bolu | === )
Zrédto finansowania: dziatania w  leczeniu  bolu nowotworowego e korelacja miedzy  skuteczng
dawkg fentanylu o szybkim

poczatku a wiekiem i masg ciata
e zgtaszane skutki uboczne

Skréty: NIHR — The National Institute for Health Research, PGIC - Patient Global Impression of Change scale

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

20/32




Fentanyl 0OT.4320.26.2020

8.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

8.3.1. Analiza skutecznosci

Badanie Wiffen 2017

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego literatury (data ostatniego wyszukiwania:
22 lutego 2017) nie znaleziono zadnych publikacji z badan pierwotnych spetniajgcych zakltadane kryteria
wigczenia. Nie zidentyfikowano réwniez protokotéw z trwajgcych badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym
autorzy nie oceniali skutecznosci ani niekorzystnych skutkéw opioidow w leczeniu boélu zwigzanego z rakiem
u dzieci i mtodziezy. Jako$¢ danych naukowych zostata oceniona jako bardzo niska, z powodu braku dostepnych
danych. Nie mozna byto przeprowadzi¢ zadnych analiz.

Badanie Coombes 2017

Badanie retrospektywne, w ktérym poddano analizie 26 dzieci w wieku 13,0 lat (SD: 3,5; zakres: 5-17),
20 chtopcow i 6 dziewczynek, przyjmujacych fentanyl o szybkim poczatku dziatania w ré6znych formach podania
i dawce. Najczesciej raportowano zastosowanie fentanylu w postaci plastra [17 pacjentow ( 57,7%), w dawkach
miedzy 200 a 1200 pg], pacjenci przyjmowali rowniez fentanyl w postaci tabletek podjezykowych [11 (38,5%),
w dawkach miedzy 100 a 1200 pg]. Forma fentanylu w postaci aerozolu donosowego stosowana byta przez jedng
pacjentke w wieku 6 lat. W badaniu nie przeprowadzono zaktadanej przez autoréw analizy w podgrupie
uwzgledniajgcej donosowg droge podania substancji czynnej, przedstawiono natomiast wyniki zbiorcze.

W odniesieniu do wytycznych, przezbtonowe lub podjezykowe podanie fentanylu jest dostepne u pacjentow
przyjmujgcych co najmniej 60mg/dobe doustnej morfiny lub ekwiwalentu. Srednie wartoéci doustnego
ekwiwalentu morfiny (OME), przeliczonego na kilogram masy ciata na dzien, podstawowego leku
przeciwbdlowego przyjmowanego przez dzieci otrzymujgce kazdy rodzaj fentanylu o szybkim poczatku dziatania
przedstawiaty sie nastepujgco: u stosujgcych plastry 18,5 mg/kg/dzien, u przyjmujgcych tabletki podjezykowe
16,2 mg/kg/dzien oraz 3,5 mg/kg/dzien u pacjentki przyjmujgcej forme aerozolu donosowego. Podstawowymi
lekami przeciwbdlowymi stosowanymi przez uczestnikbw badania byty: morfina (25%), diamorfina (9%),
oksykodon (7%) i metadon (9%).

Nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy dawkg fentanylu o szybkim poczgtku a masg ciata (kg),
policzkowa/podjezykowg dawkg fentanylu. Nie stwierdzono korelacji miedzy OME/kg/dobe a skuteczng dawkag
fentanylu o szybkim poczatku dziatania.

Trzech pacjentdw (12%) zgtosito, ze przepisane im $rodki przeciwbdlowe z fentanylem o szybkim poczatku
dziatania nie zadziataty.

8.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Badanie Coombes 2017

Zdarzenia niepozadane

Dziatania niepozgdane zostaly przedstawione jako wyniki zbiorcze dla catej grupy pacjentéw przyjmujgcych
wszystkie formy fentanylu o szybkim poczatku dziatania. W$réd dziatahh niepozadanych najczesciej byty
raportowane sennos¢ [2 przypadki (8%)] i nudnoéci [2 przypadki (8%)], odnotowano réwniez po jednym przypadku
dla wymiotdéw, suchosci ust, zaburzen odczuwania smaku. Nie zgtoszono zadnych powaznych dziatan
niepozgdanych ani incydentdow zwigzanych ze stosowaniem fentanylu o szybkim poczatku

8.3.3. Komentarz do analizy klinicznej

Autorzy przegladu Cochrane — Wiffen 2017 nie zidentyfikowali zadnych badan z randomizacjg (RCT),
ktore potwierdzatyby lub odrzucaty hipoteze o skutecznym stosowaniu opioidéw w leczeniu bolu nowotworowego
u dzieci i miodziezy, w podsumowaniu raportu przedstawili wilasne wnioskowanie. Zdaniem autoréw
rozczarowujgcy jest fakt braku badan w tym wskazaniu, przede wszystkim z uwagi na to, ze dzieci i mtodziez
majg szczegodlne potrzeby w zakresie terapii przeciwbélowej. Ekstrapolacja danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych w populacji dorostych moze byé mozliwa, ale moze negatywnie wptywaé na ocene wynikéw
skutecznosci i bezpieczenstwa. Pomimo braku dowodéw opioidy sg w praktyce przepisywane dzieciom
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i mfodziezy, gdy jest to konieczne z medycznego punktu widzenia, w oparciu o wytyczne dla dorostych, gdy
dostrzegane sg potencjalne korzysci w poprawie opieki nad dzieckiem. Przeglagd Cochrane na temat opioidow
w leczeniu bélu nowotworowego u dorostych (Wiffen 2017¢) pokazuje, ze opioidy sg w stanie zapewnic¢ ulge
w bolu nawet u 90% osob, ktére doswiadczajg epizodow przebijajgcego bélu zwigzanego z rakiem. Nalezy
zwréci¢ rowniez uwage na typowe dziatania niepozgdane dla opioidéw. Dzieci i mtodziez doswiadczajgce bolu
nowotworowego wymagajg odpowiedniego leczenia, jednak ilos¢ i jakos¢ danych naukowych dotyczacych
stosowania opioidéw w leczeniu bolu nowotworowego jest niewielka. Oznacza to, ze obecnie leczenie opiera sie
na doswiadczeniu klinicznym i opiniach ekspertow. Nie mozna dokona¢ oceny zdarzen niepozgadanych.

Warto podkresli¢, ze badanie Wiffen 2017 obejmowatoby pacjentéw stanowigcych czes¢ z populacji okreslonej
w zleceniu MZ — dzieci stosujgcy donosowe preparaty fentanylu.

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono réwniez wyniki retrospektywnego, jednoramiennego badania
Coombes 2017. Podstawowym ograniczeniem badania, jest jego typ - byta to retrospektywna analiza przypadkéw
z jednego osrodka, wielkos¢ proby jest niewielka. Ponadto wigczeni uczestnicy przyjmowali rézne formy — drogi
podania fentanylu o szybkim poczatku dziatania, w zwigzku z czym wyniki dla tych preparatow nie
sg porownywalne. Badani otrzymywali réwniez r6zne opioidowe leki przeciwbdlowe, ktérych dawki przeliczono
na doustne ekwiwalenty morfiny, jednak konwersje miedzy produktami sg jedynie przyblizeniem i rdznig sie
miedzy poszczegdlnymi osobami. W publikacji nie zamieszczono wszystkich wynikow statystycznych, publikacja
nie posiada rowniez odnosnikow do materialtdw dodatkowych zawierajgcych szczegétowe wyniki lub dane
surowe. Wyniki badania nie odnoszg sie do skutecznosci fentanylu w fagodzeniu bélu, nie odnoszg sie réwniez
bezposrednio do postaci donosowej fentanylu, wedtug autoréw nie jest to preferowana forma podawania tej
substancji czynnej. Zgodnie z wnioskami autoréw terapie przeciwbolowg z wykorzystaniem opioidéw u dzieci
nalezy rozpoczyna¢ od najnizszej dostepnej dawki wybranego preparatu, dawke te nalezy dostosowywaé
w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie.

Analitycy Agencji odnalezli rowniez prace przegladowg Triarico 2019, ktéra nie zostata wigczona do gtéwnej
czesci analizy ze wzgledu na fakt, ze nie zamieszczono w publikacji danych dotyczgcych metodologii
wyszukiwania oraz baz danych, z ktérych skorzystano. Podstawowym celem przegladu byta analiza aspektow
klinicznych dotyczacych opioidow donosowych stosowanych u dzieci z bélem przebijajgcym towarzyszacym
chorobom nowotworowym, wraz z opisem czynnikéw anatomicznych, fizjologicznych, zwigzanych z lekiem oraz
wyrobami medycznymi, ktére mogg zwieksza¢ lub zmniejsza¢ wchtanianie i biodostepno$é podawanego leku.
Autorzy pracy wskazujg, ze donosowa forma podania fentanylu jest zatwierdzona do leczenia przebijajgcego bdlu
nowotworowego u dorostych, ale jest rowniez powszechnie stosowang w pediatrycznych izbach przyjeé. W takich
sytuacjach fentanyl jest pobierany do strzykawki i podawany donosowo przy uzyciu nebulizatora, jego $rodka
przeciwbdlowego, profil farmakokinetyczny wydaje sie podobny w poréwnaniu z drogg dozylng. Biodostepnosc¢
fentanylu w podaniu donosowym szacuje sie na okoto 70-80%. Ponadto autorzy powotujg sie na przeglad
systematyczny Cochrane z 2014 r. dotyczacy donosowego podania fentanylu poprzez atomizer, w ktdérym
wykazano, ze moze by¢ skutecznym srodkiem przeciwbolowym w leczeniu pacjentéw z ostrym, umiarkowanym
i silnym bdélem, z minimalnym narazeniem dla dzieci. W badaniu wykazano, ze fentanyl w postaci donosowej
zapewnia porownywalng kontrole bolu w poréwnaniu do postaci dozylnej i do doustnej morfiny lub ketaminy,
z korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych. Autorzy podkreslajg fakt, ze obecnie jest brak pediatrycznych
randomizowanych kontrolowanych préb klinicznych dla fentanylu w postaci donosowej, jak rowniez wskazujg
mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu bélu przebijajacego u dzieci z chorobami nowotworowymi.

8.3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W celu przedstawienia informaciji o bezpieczehstwie stosowania fentanylu w postaci donosowej w leczeniu bolu
przebijajgcego towarzyszgcego chorobom nowotworowym u dzieci odszukano preparaty zawierajgce oceniang
substancje podawang we wnioskowanej drodze, w zblizonym wskazaniu (w populacji dorostych).

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Instanyl:

Ponizej podano dane z ChPL Instanyl (fentanyl — cytrynian fentanylu), ktére pochodzg z badan klinicznych
z udziatem pacjentéw dorostych leczonych z powodu bdlu przebijajgcego, u ktoérych stosowane byto leczenie
podtrzymujgce opioidami w przewlektym bélu nowotworowym.
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Tabela 7. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu fentanylu wg ChPL Instanyl
Czest . .
1 /103350 °1 <10) Niezbyt czeste (21/1000 do <1/100) Nieznana

Sennos$¢, zawroty gtowy
Bol glowy

Nagte zaczerwienienie
Uderzenia gorgca
Podraznienie gardta
Nudnosci, wymioty
Nadmierne pocenie sie

e Bezsennos¢

o Uspokojenie polekowe

e Drgawki kloniczne miesni

o Parestezje

e Zaburzenia czucia

e Zaburzenia smaku

o Kinetoza

o Niedocisnienie

o Depresja oddechowa

o Krwawienie z nosa, owrzodzenie

Omamy

Uzaleznienie i/lub naduzywanie leku
Drgawki, utrata przytomnosci

Perforacja przegrody nosowej

Dusznos¢

Biegunka

Zmeczenie apatia, obrzek obwodowy,
zespot odstawienny *,

Zespot odstawienny u noworodkow
Upadki

jamy nosowej, wodnisty wyciek
z nosa

e Zaparcia

e Zapalenie btony Sluzowej
ustnej, sucho$é w jamie ustnej

o B0l skory, Swigd

e Gorgczka

jamy

* - Objawy odstawienia opioidoéw, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, lek, dreszcze, drzenie miesni i nadmierna potliwo$¢ obserwowano
w odniesieniu do fentanylu podawanego przezsluzéwkowo

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci na podstawie ChPL Instanyl:

Po zastosowaniu fentanylu moze wystgpi¢ klinicznie istotna depresja oddechowa, dlatego pacjenci powinni byé
obserwowani czy wystepuje u nich to dziatanie. U pacjentow z bélem leczonych dtugotrwale opioidami rozwija sie
tolerancja na depresje oddechowg, dlatego ryzyko wystgpienia depresji oddechowej u tych pacjentéw moze byc¢
zmniejszone. Jednoczesne stosowanie produktow dziatajgcych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy moze
zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia depresji oddechowej

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL PecFent:

Ponizej podano dane z ChPL PecFent (fentanyl — cytrynian fentanylu), ktére pochodzg z badanh klinicznych
z udziatem pacjentéw dorostych leczonych z powodu bélu przebijajgcego, u ktérych stosowane byto leczenie
podtrzymujgce opioidami w przewlektym bolu nowotworowym.

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu fentanylu wg ChPL PecFent

Czeste
(21/100 do 1<10)

Niezbyt czeste (21/1000 do <1/100)

Nieznana

Dezorientacja

Zaburzenia smaku

Zawroty gtowy

Sennos¢, bdl glowy

Krwawienie z nosa, wodnisty wyciek z nosa,
uczucie dyskomfortu w nosie

Wymioty, nudnosci, zaparcia

Swiad

e Zapalenie ptuc

e Zapalenie jamy nosowo-gardtowej

o Neutropenia

o Hiperglikemia

e Zmniejszony/zwiekszony apetyt

e Odwodnienie

o Delirium, omamy, splagtanie

o Depresja

o Zespot nadpobudliwosci z deficytem
uwagi

o Niepokoj, uspokojenie, apatia

o Nastrdj euforyczny

e Nerwowos$¢

e Obnizony poziom $wiadomosci

e Drgawki

e Zaburzenia pamieci, mowy, smaku,
wechu

e Utrata przytomnosci

e Zawroty glowy

e Sinica

¢ Niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa

e Obrzek limfatyczny

¢ Hipotonia

e Uderzenia gorgca

Bezsennos¢

Uzaleznienie od lekdw
Naduzywanie lekéw

Rumience

Depresja oddechowa

Zespot odstawienny*

Zespot z odstawienia u noworodkow
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e Niedroznos¢ gornych drég
oddechowych

e Bol gardiowo-krtaniowy, nosa

e Zaburzenia dotyczace btony
$luzowej nosa

o Kaszel, dusznosé¢, kichanie

o Przekrwienie gornych drog
oddechowych, btony sluzowej nosa

¢ Hipestezja jamy nosowej

e Podraznienie gardta

e Splywanie wydzieliny po tylnej
Scianie gardta

e Suchos¢ w nosie

e Perforacja jelit, zapalenie otrzewne;j,
niedoczulica jamy ustnej, biegunka,
odruchy wymiotne, bdl brzucha,
zaburzenia dotyczace jezyka,
owrzodzenie ust, niestrawnos$c,
suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej

o Nadmierne pocenie sig, pokrzywka

o Bole stawdw, drzenie miesni

e Bezmocz, dyzuria, biatkomocz,
trudnosci w oddawaniu moczu

¢ Krwotok pochwowy

e Bol w klatce piersiowe;j
o pochodzeniu innym niz sercowe,
astenia

e Dreszcze

o Obrzek twarzy, obwodowy

e Zaburzenia chodu

e Gorgczka, zmeczenie, pragnienie,
zte samopoczucie

e Zmniejszenie liczby ptytek krwi

o Zwiekszenie masy ciata

e Upadki, nieprawidiowe stosowanie
lekéw, nieprawidiowe leczenie

* - Objawy odstawienia opioidéw, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, lek, dreszcze, drzenie miesni i nadmierna potliwo$é obserwowano
w odniesieniu do fentanylu podawanego przezsluzéwkowo

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci na podstawie ChPL Instanyl:

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw, w razie niewystarczajgcej kontroli bolu w odpowiedzi na zwiekszong
dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia hiperalgezji wywotanej opioidem. Wskazane moze by¢
zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia fentanylem lub weryfikacja metody leczenia.

W zwigzku ze stosowaniem fentanylu istnieje klinicznie istotne ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.
U pacjentéw z bolem leczonych opioidami rozwija sie tolerancja na depresje oddechowsg, dlatego ryzyko
wystgpienia depresji oddechowej u tych pacjentéw jest zmniejszone. Jednoczesne stosowanie produktow
dziatajgcych hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy moze zwigekszac ryzyko wystgpienia depresji oddechowe;j.

Produkt PecFent zawiera parahydroksybenzoesan propylu (E216), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne
(prawdopodobnie opdznione) i w wyjatkowych przypadkach skurcz oskrzeli (w przypadku nieprawidtowego
podania produktu leczniczego)

Odnalezione komunikaty na stronach EMA, FDA, URPL

Na stronie FDA podano nastepujgce informacje o bezpieczenstwie stosowania preparatu Lazanda (PecFent):

o Nastepujgce dziatania niepozadane zostaly zidentyfikowane podczas stosowania fentanylu
po dopuszczeniu do obrotu. Poniewaz reakcje te sg zgtaszane dobrowolnie w populacji o niepewnej
wielkosci, nie zawsze jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku
przyczynowego z narazeniem na lek:

0 Zespot serotoninowy: Podczas jednoczesnego stosowania opioidow i lekdw serotoninergicznych
zgtaszano przypadki zespotu serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajgcego zyciu.

o Niewydolnos¢ kory nadnerczy: Zgtaszano przypadki niewydolno$ci kory nadnerczy podczas
stosowania opioidéw, czesciej po okresie dtuzszym niz jeden miesigc.

o Anafilaksja: zgtaszano przypadki anafilaksji w przypadku sktadnikéw zawartych w leku Lazanda.

0 Niedobdr androgenéw: Przypadki niedoboru androgendéw wystepowaty przy przewleklym
stosowaniu opioiddw.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$Swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 24 sierpnia 2020

Substancja czynna fentanyl

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach katalogu refundacji aptecznej

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa 152.2, Opioidowe leki przeciwbolowe - postacie do stosowania donosowego

Bol przebijajgcy u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia
przewlektego bdélu nowotworowego poddawani sa opioidowej terapii podtrzymujgcej,
a u ktdrych istniejg udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale
dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono nieskutecznosé tych lekow

Zakres wskazan objetych refundacja

Wskazanie objete refundacjg jest zgodne z ze wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z ChPL zaréwno produkty
PecFent oraz Instanyl sg wskazane w leczeniu bolu przebijajgcego u dorostych, u ktérych stosowane jest leczenie
podtrzymujgce opioidami w przewlektym bdélu nowotworowym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow, leki zawierajgce fentanyl do
podana donosowego sg obecnie dostepne w Polsce w aptece na recepte w zarejestrowanym wskazaniu
wymienionych w powyzszej tabeli. Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych w ocenianym wskazaniu, w bolu przebijajgcym u dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach
leczenia przewlektego bolu nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg
udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow.

Produkty lecznicze obecnie finansowane w bélu przebijajagcym u pacjentéw z chorobg nowotworowg zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych

AT p‘l’:l':zc JC TS Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zl] | WLF [zt]| PO
1,55 ml (1 butelka) 05909990955503 | 139,68 146,66 162,49 | ryczatt
PecFent, aerozol do nosa,
roztwér, 100 pg/dawke
4 but. po 1,55 ml 05909990955527 | 584,93 | 614,18 | 641,36 | ryczaft
1,55 ml (1 butelka) 05909990955541 | 139,68 | 146,66 | 162,49 | ryczaft
PecFent, aerozol do nosa,
roztwér, 400 pg/dawke
4 but. po 1,55 ml 05909990955558 | 584,93 | 614,18 | 641,36 | ryczait
liEili, EErEA0 6 Tess, 1 but.po 1,8 mi (10 daw.) 05909990699643 | 174,60 | 183,33 | 200,41 |ryczatt
roztwor, 50 pg/dawke
Instanyl, aerozol do nosa,
roztwér, 100 pg/dawke 1 but.po 2,9 ml (20 daw.) 05909990699735 | 361,12 | 379,18 | 400,85 | ryczatt
Instanyl, aerozol do nosa,
roztwér, 200 pg/dawke 1 but.po 5 ml (40 daw.) 05909990699889 | 734,15 | 770,86 801,69 | ryczait

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci
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9.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Instanyl, dawka stosowana w leczeniu bélu przebijajgcego byta niezalezna
od dobowej dawki podtrzymujgcej opioidow. Jako maksymalng dawke dobowg zostato opisane leczenie do
4 epizoddw bdlu przebijajgcego, w kazdym nie wiecej niz 2 dawki, w odstepie co najmniej 10 minut.

Poczgtkowa dawka powinna wynosi¢ jednorazowo 50 ug do jednego nozdrza, w razie koniecznosci dawkowanie
mozna zwiekszaé, korzystajgc z dostepnych dawek produktu (50, 100, i 200 pg). Jezeli nie osiggnieto
odpowiedniego zniesienia bolu, powtérne zastosowanie tej samej wielkosci dawki moze odby¢ sie najwczesniej
po 10 minutach. Kazdy etap dawkowania (ustalania dawki) nalezy oceni¢ w kilku napadach bélu przebijajgcego.

Zazwyczaj, dawka podtrzymujgca produktu Instanyl powinna zosta¢ zwiekszona, jezeli pacjent w ciagu kilku
nastepujgcych po sobie epizoddéw bélu przebijajgcego wymaga zastosowania wiecej niz jednej dawki leku. Jezeli
u pacjenta systematycznie wystepujg napady bolu przebijajgcego w odstepach krotszych niz 4 godziny lub gdy
wystepujg wiecej niz cztery epizody bélu przebijajgcego na dobe, nalezy rozwazy¢ zmiane dawkowania opioidu
podstawowego poprzedzong ponowng oceng bodlu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego PecFent dawka powinna zostaé ustalona indywidualnie do uzyskania
“skutecznej” dawki, ktéra zapewni przy dwéch kolejnych epizodach bdlu przebijajgcego odpowiednig kontrole bélu
przy minimalnych dziataniach niepozgdanych, bez nadmiernych (lub nieakceptowalnych) dziatan niepozadanych.
Skutecznos¢ podanej dawki nalezy ocenic¢ po uptywie 30 minut.

Jedna dawka produktu PecFent moze oznacza¢ 1 rozpylenie (dawka 100 pg lub 400 pg) lub 2 rozpylenia (dawka
200 g lub 800 pg) w tej samej ilosci substancji czynnej (100 pg lub 400 ug). W momencie okreslenia skutecznej
dawki podczas jej ustalania, pacjenci powinni kontynuowaé przyjmowanie tej dawki w ilosci do maksymalnie
4 dawek na dobe.

Na podstawie wyzej wymienionych schematéw dawkowania niemozliwe jest okreslenie $redniej dawki
przyjmowanej przez pacjenta w ciggu doby. Brak danych dotyczacych dawki oraz czestosci podania fentanylu
u dzieci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od oszacowania kosztu ponoszonego przez ptatnika
publicznego zwigzanego z finansowaniem wnioskowanej technologii.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 28.09.2020 r.
znak PLR.4506.40.2020.5.JKB (data wptywu do AOTMIT: 09.09.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze Srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e fentanyl w postaci do stosowania donosowego,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bdl przebijajacy u dzieci z chorobg nowotworowa, ktére w ramach
leczenia przewlektego bélu nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktorych istniejg
udokumentowane przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow.

Problem zdrowotny

Bol przebijajgcy u chorych na nowotwory (break-through cancer pain, BTP) jest definiowany jako przej$ciowy
wzrost natezenia bélu obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bélem podstawowym, najczesciej przy
zastosowaniu analgetykéw opioidowych. Ten specyficzny rodzaj bélu cechuje zazwyczaj: znaczne nasilenie
(powyzej 5 w 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.

Do epizodu BTP nie zalicza sie: zaostrzenie bélu obserwowane w okresie ustalania skutecznej dawki opioidu
w leczeniu bodlu podstawowego (miareczkowanie), bdl wystepujgcy przy nieskutecznym leczeniu bolu
podstawowego, w tym bdl pojawiajgcy sie pod koniec okresu dziatania analgetyku (b4l korica dawki).

W praktyce pojecie bélu przebijajacego uzupetniono o okreslenie bélu epizodycznego (episodic pain). Jest to
pojecie szersze i obejmuje kazdy istotny wzrost natezenia bdlu, ktéry moze pojawi¢ sie nie tylko u chorych
spetniajgcych powyzsze warunki rozpoznania bolu przebijajgcego, ale réwniez u chorych z niedostatecznie
leczonym bdélem podstawowym, niezaleznie od stosowania opioidéw i u pacjentdéw, u ktérych nie wystepuje bol
podstawowy. Nie okreslono jednoznacznie wartosci granicznej wzrostu natezenia bolu dla rozpoznania boélu
epizodycznego, jednak wiekszos¢ ekspertéw skiania sie do wartosci 2 lub wiecej w skali NRS.

Whnioskowane wskazanie nie odnosi sie do zadnego kodu ICD-10. B4l przebijajacy wystepuje jako objaw
towarzyszacy u znacznego odsetka chorych na nowotwory (Srednio 61%).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. we wnioskowanym wskazaniu jakim
jest leczenie boélu przebijajgcego u dzieci z chorobg nowotworowg, ktére w ramach leczenia przewlektego bélu
nowotworowego poddawane sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono nieskutecznosé tych
lekéw obecnie nie ma refundowanych zadnych substancji czynnych.

Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono przeglad systematyczny biblioteki
Cochrane autorstwa Wiffen 2017 dotyczy oceny skutecznos$ci dziatania przeciwbolowego i wystepowania dziatan
niepozgdanych opioidow stosowanych w leczeniu bdlu zwigzanego z procesem nowotworowym u dzieci
i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat w kazdych mozliwych opcjach terapeutycznych. W wyniku
wyszukiwania prac opublikowanych po wspomnianym przegladzie odnaleziono takze publikacje, bedacg opisem
badania retrospektywnego Coombes 2017, w ktérym oceniano skutecznos$é fentanylu o szybkim czasie reakcji
wraz ze stosowang podstawowg terapig przeciwbolowg opartg o doustne preparaty morfiny w leczeniu bolu
przebijajgcego zwigzanego z chorobg nowotworowg u dzieci.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego Wiffen 2017 nie znaleziono Zzadnych publikaciji
z badan pierwotnych spetniajgcych zaktadane kryteria wigczenia. Nie zidentyfikowano réwniez protokotéw
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z trwajgcych badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym autorzy nie oceniali skutecznosci ani niekorzystnych
skutkéw opioidéw w leczeniu bolu zwigzanego z rakiem u dzieci i miodziezy.

W ramach analizy skutecznosci w raporcie zawarto réwniez wyniki retrospektywnego, jednoramiennego badania
Coombes 2017, ktérego podstawowym ograniczeniem byt jego typ - byta to retrospektywna analiza przypadkéw
z jednego osrodka oraz wielkos¢ préby. Forma fentanylu w postaci aerozolu donosowego stosowana byta przez
jedna pacjentke w wieku 6 Iat.

Analitycy Agencji odnalezli rowniez prace przegladowag Triarico 2019, ktéra nie zostata wtgczona do gtdwnej
czesci analizy ze wzgledu na fakt, ze nie zamieszczono w publikacji danych dotyczgcych metodologii.
Podstawowym celem przeglagdu byta analiza aspektéw klinicznych dotyczgcych opioidéw donosowych
stosowanych u dzieci z bdélem przebijajgcym towarzyszacym chorobom nowotworowym, wraz z opisem
czynnikéw anatomicznych, fizjologicznych, zwigzanych z lekiem oraz wyrobami medycznymi. Autorzy pracy
wskazujg, ze donosowa forma podania fentanylu jest zatwierdzona do leczenia przebijajgcego bolu
nowotworowego u dorostych, profil farmakokinetyczny podania donosowego wydaje sie podobny w poréwnaniu
z drogg dozylng. Biodostepnos¢ fentanylu w podaniu donosowym szacuje sie na okoto 70—-80%. Ponadto autorzy
powotujg sie na przeglad systematyczny Cochrane z 2014 r. dotyczacy donosowego podania fentanylu poprzez
atomizer, w ktorym wykazano, ze moze by¢ skutecznym $rodkiem przeciwbdélowym w leczeniu pacjentéw
z ostrym, umiarkowanym i silnym bélem, z minimalnym narazeniem dla dzieci. W badaniu wykazano, ze fentanyl
w postaci donosowej zapewnia poréwnywalng kontrole bélu w poréwnaniu do postaci dozylnej i do doustnej
morfiny lub ketaminy, z korzystniejszym profilem dziatan niepozgdanych. Autorzy podkreslajg fakt, ze obecnie
jest brak pediatrycznych randomizowanych kontrolowanych préb klinicznych dla fentanylu w postaci donosowe;j,
jak rowniez wskazujg mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu bdélu przebijajgcego u dzieci z chorobami
nowotworowymi.

Analiza bezpieczenstwa

Autorzy badania Coombes raportujg dziatania niepozgdane jako wyniki zbiorcze dla catej grupy pacjentow
przyjmujacych wszystkie formy fentanylu o szybkim poczatku dziatania (doustna, przezskérna, donosowa). Wéréd
dziatan niepozadanych najczesciej byly raportowane sennosc¢ [2 przypadki (8%)] i nudnosci [2 przypadki (8 %)],
odnotowano roéwniez po jednym przypadku dla wymiotéw, suchosci ust, zaburzen odczuwania smaku.
Nie zgtoszono zadnych powaznych dziatan niepozadanych ani incydentéw zwigzanych ze stosowaniem fentanylu
0 szybkim poczatku.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych postepowania w ostrym
lub przebijajagcym 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
réwniez 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 populaciji.
Zastosowanie fentanylu u dzieci jezeli jest opisywane to ma miejsce w wyjatkowych sytuacjach klinicznych lub
w dawkach stosowanych do usmierzania bolu urazowego. Wytyczne wskazujg na istotny proces miareczkowania
jako rekomendowanego sposobu okreslania skutecznej dawki wywotujacej efekt przeciwbdlowy. W populacji
pediatrycznej dawki okresla sie w odniesieniu do masy ciata, za wartos¢ referencyjng uznaje sie 1-2 yg/kg m.c.
(APPM 2020), z mozliwoscig zwiekszenia dawki w kolejnych epizodach boélu przebijajacego. W rekomendacjach
podkreslony jest fakt ograniczonych dowoddéw oraz mozliwosci potencjalnego negatywnego wptywu na dzieci
i mtodziez w postaci ksztattowania sie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla fentanylu w ocenianych wskazaniach.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Oceniana substancja czynna nie jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu bdlu
przebijajgcego u dzieci z chorobg nowotworowa.

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

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.
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12. Zataczniki
12.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 11 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#26 Search: ((((child[MeSH Terms]) OR (child*[Title/Abstract])) OR (children[Title/Abstract])) AND 84
(((cancer pain[MeSH Terms]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
((cancer[MeSH Terms]))) OR (tumor[Title/Abstract])) AND (pain*[Title/Abstract]))) OR

((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) OR
(tumor(Title/Abstract])) AND ((associated[Title/Abstract]) OR (related[Title/Abstract]))) AND
(pain*[Title/Abstract])))) AND ((((((fentanyl[MeSH Terms]) OR (fentanyl[Title/Abstract])) OR

(phentanyl[Title/Abstract])) OR (instanyl[Title/Abstract])) OR (pecfent[Title/Abstract])) OR
("fentanyl citrate"[Title/Abstract]))
#25 Search: (((((fentanyl[MeSH Terms]) OR (fentanyl[Title/Abstract])) OR (phentanyl[Title/Abstract])) 25014

OR (instanyl[Title/Abstract])) OR (pecfent[Title/Abstract])) OR ("fentanyl citrate"[Title/Abstract])

#24 Search: "fentanyl citrate"[Title/Abstract] 412

#23 Search: pecfent[Title/Abstract] 7

#22 Search: instanyl[Title/Abstract] 10

#21 Search: phentanyl[Title/Abstract] 118

#20 Search: fentanyl[Title/Abstract] 18 855

#18 Search: fentanyl[MeSH Terms] 15 893

#17 Search: (((child[MeSH Terms]) OR (child*[Title/Abstract])) OR (children[Title/Abstract])) AND 10 061

(((cancer pain[MeSH Terms]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
((cancer[MeSH Terms]))) OR (tumor[Title/Abstract])) AND (pain*[Title/Abstract]))) OR
((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) OR
(tumor[Title/Abstract])) AND ((associated[Title/Abstract]) OR (related[Title/Abstract]))) AND
(pain*[Title/Abstract])))

#16 Search: ((cancer pain[MeSH Terms]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR 109 915
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) OR (tumor[Title/Abstract])) AND
(pain*[Title/Abstract]))) OR ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
((cancer[MeSH Terms]))) OR (tumor[Title/Abstract])) AND ((associated[Title/Abstract]) OR

(related[Title/Abstract]))) AND (pain*[Title/Abstract]))

#15 Search: (((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) 33025
OR (tumor(Title/Abstract])) AND ((associated[Title/Abstract]) OR (related[Title/Abstract]))) AND
(pain*[Title/Abstract])

#14 Search: ((((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) 109 801

OR (tumor(Title/Abstract])) AND (pain*[Title/Abstract])
#13 Search: (((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ((cancer[MeSH Terms]))) 4131 266
OR (tumor(Title/Abstract])

#12 Search: pain*[Title/Abstract] 703 884

#11 Search: (associated[Title/Abstract]) OR (related[Title/Abstract]) 5621 700

#10 Search: related[Title/Abstract] 2 520 356

#9 Search: associated[Title/Abstract] 3753947

#8 Search: tumor|Title/Abstract] 1170 638

#7 Search: (cancer[MeSH Terms]) 3 358 589

#6 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 276 500

#5 Search: cancer*[Title/Abstract] 1818 296

#4 Search: cancer pain[MeSH Terms] 1390

#3 Search: ((child[MeSH Terms]) OR (child*[Title/abstract])) OR (children[Title/Abstract]) 2 406 631

#2 Search: children[Title/Abstract] 1072 931

#1 Search: child[MeSH Terms] 1915 026
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéow

1 "child*".ab,kw,ti. 1678 110
2 children.ab,kw,ti. 1255703
3 exp child/ 2 471 067
4 1or2or3 2939 026
5 exp cancer pain/ 20737
6 exp malignant neoplasm/ 3 353 685
7 "cancer*".ab,kw,ti. 2539 840
8 "oncologic*".ab,kw,ti. 75 405
9 pain.ab,kw,ti. 923 727
10 related.ab,kwti. 3198 783
11 exp pain/ 1306 765
12 6or7or8 4123 399
13 9and 12 125913
14 6or7 4107 841
15 9 and 10 and 14 24 948
16 50r13or 15 132 334
17 4 and 16 9719
18 associated.ab,kwiti. 4 956 092
19 10 0or 18 7 252 355
20 9and 14 and 19 47 302
21 50r130r20 132 334
22 exp fentanyl/ 61118
23 fentanyl.ab,kw,ti. 27 373
24 22 or 23 64 752
25 21 and 24 5057
26 intranasal.ab,kwi,ti. 27 818
27 nasal.ab,kw;ti. 143 827
28 26 or 27 162 800
29 24 and 28 1261
30 21 and 29 320

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 09.09.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 child 162 677
#2 children 162 675
#3 cancer pain 17 281
#4 cancer related pain 17 280
#5 cancer” 180 240
#6 related 1687 294
#7 associated 237 849
#8 pain 183 176
#9 oncolog* 74 563

#10 #8 and #9 6 390
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#11 #5 and #8 17 471

#12 #6 or #7 1687 303
#13 #5 and #12 and #8 17 471

#14 #1 or #2 162 677

#15 #4 or #13 17 471

#16 #14 and #15 1206

#17 fentanyl 14 329

#18 #16 and #17 59

12.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 84
Embase: 320 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 59 Ltacznie: 0

K Ltacznie: 463 j

Publikacje analizowane na podstawie

tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 463

Publikacje
wigczone
z referenciji: 0

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 13

Publikacje wtaczone do analizy: 2
Wiaczonych:
Przeglady systematyczne: 1

Badania jednoramienne: 1
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Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 450

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 52

Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwy rodzaj badania: 7

Niewtasciwa interwencja: 1

Wykluczonych: 11

\ )

32/32



