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Rekomendacja nr 5/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Targin,
Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl.,

o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., Targin, Oxycodoni
hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym
uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., Targin, Oxycodoni hydrochloridum
+ Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu,
20+10mg, 30tabl.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Prezes Agencji ma na uwadze potrzeby pacjentéw w zakresie dostepnosci silnie dziatajacego
opioidu o nizszym ryzyku wywotywania zapar¢.

Lek powinien by¢ stosowany u pacjentéw z chorobg nowotworowg odczuwajgcych nasilone
bole iwymagajgcych silnych $rodkéw przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu
na stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna stosowaé
powszechnie stosowanych opioidéw w duzych dawkach.

Wystepowanie zapar¢ u chorych leczonych silnymi opioidami stanowi powazny problem
kliniczny.
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Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dostepne dane kliniczne nie poréwnujg produktu
do standardowej terapii tzn. morfiny w potaczeniu z typowymi lekami przeczyszczajgcymi,
a efektywnosé leczenia byta oceniana przez dosy¢ krétki czas (4 tygodnie).

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

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

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

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl.,
o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl.,, kod EAN 5909990741861; Targin, Oxycodoni
hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., kod
EAN 5909990741359; Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl.,
o przedtuzonym uwalnianiu, 20+10mg, 30tabl., kod EAN 5909990741465, wystgpit z propozycja
refundacji w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniu nowotwory ztosliwe,

Problem zdrowotny

Bdl jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktdre jest subiektywnie odbierane jako
nieprzyjemne i wigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Okreslenia ,,bdl
nowotworowy” uzywa sie do opisania boléw uporczywych, wzglednie statych i przewlektych,
towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom choroby.

Zaparcie stolca definiuje sie, jako zmniejszong czesto$s¢ wyprdznien (ponizej 3 na tydzien) lub
zgtaszane przez pacjenta objawy, takie jak: trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie twardego
stolca, oddawanie stolca z wysitkiem, poczucie niepetnego wyprdznienia. Zaparcie stolca wywotane
opioidami oznacza zaparcie, ktdrego prawdopodobng przyczyng jest stosowanie opioidéw.
W stosunku do wystepowania zapar¢ wywotanych opioidami nie obserwuje sie rozwijania zjawiska
tolerancji, nie majg one tendencji do ustepowania wraz z czasem stosowania opioiddw, ale narastaja.

Zaparcie stolca wywotane opioidami dotyczy ok. 70-90% chorych na nowotwory leczonych opioidami
i stanowi powazny problem kliniczny, poniewaz czesto jest oporne na leczenie objawowe, a u ok. 90%
chorych powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia. W Polsce zyje okoto 200 tys. pacjentéw, ktorzy
wymagajg leczenia z powodu bdléw nowotworowych.

70-90% chorych z bélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oksykodon i nalokson wykazujg powinowactwo do receptoréow opioidowych k, u i & w médzgu,
rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista receptorow
opioidowych i wywiera wptyw na fagodzenie bdlu, wigzac sie z endogennymi receptorami
opioidowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego nalokson jest czystym
antagonistg, oddziatywujgcym na wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych.
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Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego przejscia, dostepnos¢ biologiczna naloksonu
po podaniu doustnym wynosi < 3%, dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie
oddziatywanie ogdlnoustrojowe. Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu
w jelitach wzgledem dziatania oksykodonu, w ktérym uczestniczg receptory opioidowe, nalokson
powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktére sg typowe dla leczenia opioidami.

Zarejestrowane wskazania to silny bdl, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekow przeciwbdlowych.

Whnioskowane wskazanie czeSciowo pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym. Nie wszyscy chorzy
z nowotworem ztosliwym doswiadczajg silnego bdlu, ktéry moze by¢ wtasciwie leczony jedynie przy
zastosowaniu opioidowych lekdw przeciwbdlowych a takie nie kazdy silny bdl jest pochodzenia
nowotworowego. Analizy farmakoekonomiczne wnioskodawcy dotyczg zastosowania leku Targin
w leczeniu dorostych chorych z silnym bdélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez
opioidy, osobno w bélu nowotworowym i w bélu nienowotworowym.

Alternatywna technologia medyczna

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznos$ci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku Targin jest
zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos¢, zawroty gtowy, bél gtowy, sennosé, zawroty
gtowy pochodzenie btednikowego, uderzenie gorgca, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, suchos¢
w jamie ustnej, niestrawnos$é, wymioty, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatrow, swiad, reakcje
skdrne, nadmierne pocenie sie i stany ostabienia. Ponadto ChPL wskazuje, ze chlorowodorek
oksykodonu moze powodowaé depresje oddechowg, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze miesni
gtadkich, a takze hamowac¢ odruch kaszlu.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu silnego bélu, ktéry moze byé wtasciwie leczony
jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Nalezy zaznaczyé, ze analize
przeprowadzono w dwdch wariantach — dla populacji pacjentéow z bélem nowotworowym (wskazanie
whnioskowane) i nienowotworowym.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu leczniczego Targin (oksykodon + nalokson) w leczeniu silnego bélu, ktéry
moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono populacje pacjentéw z bélem nowotworowym, zgodnie
ze ztozonym wnioskiem.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na poziomie dla lat

w wariancie prawdopodobnym ( w wariancie minimalnym i
w wariancie maksymalnym).
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono facznie 10 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia bélu
nowotworowego i jedng opisujgcg postepowania uchorych z zaparciami stolca w medycynie
paliatywnej, w tym wywotanych stosowaniem opioiddw.

Wszystkie rekomendacje dotyczace postepowania przeciwbdlowego zalecajg zastosowanie silnych
opioidéw w przypadku silnego bdlu nowotworowego. Lekiem pierwszego wyboru jest doustna
morfina. Ponadto rekomendacje najczesciej wymieniajg doustny oksykodon, doustny hydromorfon,
doustny metadon iprzezskdrny fentanyl. Preferowana jest doustna droga podania. Ponadto
rekomendacje zwracajg uwage na trudnosci w stosowaniu metadonu.

Nalokson wymieniany jest w kontekscie zwalczania depresji oddechowej i swigdu wywotanych
opioidami oraz przeciwdziatania skutkom przedawkowania opoidéw. Rekomendacje rdzinig sie
w ocenie potaczenia oksykodonu i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja
terapeutyczna wymagajgca dalszych badan (Belgian Health Care Knowledge Centre KCE 2013,
European Association for Palliative Care EAPC 2012, European Society of Medical Oncology ESMO
2012), dwie uznaja, ze terapia zmniejsza zaparcia przy zachowaniu dziatania przeciwbdélowego
(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica SEOM 2012, Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej
PTMP 2009), a jedna odradza jej stosowanie w miejsce morfiny i postepowania przeciwzaparciowego
(Prescrire 2013). Pozostate rekomendacje nie odnosity sie do potaczenia oksykodonu i naloksonu.
Rekomendacja Polskiej Unii Onkologii PUO 2011 nie zaleca kojarzenia lekéw agonistycznych
z antagonistami lub czesciowymi agonistami, wymieniajac jako przyktad takiego potaczenia morfine
i nalokson.

Zaréwno rekomendacje kliniczne, jak i refundacyjne nie sg zgodne w ocenie potaczenia oksykodonu
i naloksonu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.11.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14222-21/JA/13), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl.,
o przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., kod EAN 5909990741861; Targin, Oxycodoni hydrochloridum +
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Naloxoni hydrochloridum, tabl.,, o przedtuzonym uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl.,, kod EAN 5909990741359;
Targin, Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym uwalnianiu, 20+10mg,
30tabl., kod EAN 5909990741465, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741861 we
wskazaniu: nowotwory ztosliwe, nr 7/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741465 we wskazaniu: nowotwory
ztosliwe, oraz nr 8/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu +
chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741359 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741861 we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741465 we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe.

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741359 we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe.

4. Wniosek o objecie refundacjg leku Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu)
we wskazaniu bdl nowotworowy, tabletki 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861, tabletki 10 + 5 mg, EAN
5909990741359, tabletki 20 + 10 mg, EAN 5909990741465. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-OT-4350-
27/2013.



