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Wykaz skrotow i akronimow
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n.d.
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Streszczenie

Cel

Celem ninie kze j analizy byvto ok eilenie ekonomicznej zasadnoici objecia finansowaniem preparatu
Felizstor® [metylonaltrekson), tj. zasadnoici uwzgledniajgcej zardwno koszt stosowant, jk
i uzyshivwane efekty zdmwatne wleczeniu mpartia wywotane o opicidami (DIC | ang. o podd-induce d
mastination) u pacjentow wowieku powwZej 18, mku Zycia leczonwch paliatyvwnie, u ktdrwch
odpowiedz na frodki przeczyszcza Hoe nie jest wystarcza {oa i ktdrzy nie =3 kwalifikowani do terapii
prepa tatem ztoZonym oxycodoni bydeo chloridum + naloxoni hyd ochlo idum .

Whioselk refundacy iy, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obe jnuje jgdng prezentacje preparatu
Relistopa:

+ 1ZmaMeml =T fiolek.
Metoda
W analizie uwzglgdniono |EEEG—_—

+ mfundacja apteczna z odplatmeicig rczattows;

Wihiosko dawica przewidziat schemat podeiaty neyka [RS5)

W oramach ninie kzej analizy pordwnano koszty i konsekwencje leczen® metwonaltrekzonem +
leczeniem standardownm wzgledem samego leczenia standardowego . Dobd v kompatatord w wyn ikat
z rozwaZan przedstawionych woanalizie problemu decvzvinego. W chwili obecnej w Palsce nie jest
doztepna ani nie jest wfundowana inna technologa medywzna we wikazaniu objetym wniozkiemn
z tego wzgledu w analizie przedstawiono pordwnanie z natutalnyn przebiegiem choroby (jako
technologie opcjonalng uwzgledniono aktualnie stosowane leczenie standardowe ).

W Zudetle uzyskanych woynikdw analizy kliniczne j (v azanie wyZszo ici metylonaltreksonu + leczenia
standardowego wzgledem uwezglednione j technologii opcionalnej), preeprowadeona analize kosztdwr-
uFytecznosci, w ktdre j wamki mietzono w zyskanmwch latach Zvcia sko rugowanych o jakosd (QALY)
iptzedstawions w  postac  inkrementalnego  wspdtczynnika  kosztdwudvtecznoic  (ICUR)L
Przeprowadzenie analizy kosztdwuZytecznoici uzasadnione jest rdwnieZz ze wzgledu na wphbyar
zapa roia wywodane go opioidami na jako i Zyvcia pacjentdwr.

dnalize ekonomiczng preepmwadeono z wykorzystaniem modely Zbudowanego na potrzeby niniajsze |
OCEnyY, W Oparciu o zmiofen®m zacze rpniete z publiaci wowike 2009 oz Eamshaw 2010, publikacje
zidentyflkowane w trakcie przeglagdu analiz ekonomicznych . Model zaimplemen towano w programis
Microsoft Excel . Wartofciizato Zenia pochodegce z Mok 2009 oraz Eamshaw 2010 uzupetniono danymi
literatu iz inmyvch Zrddet, pray czwm w pie resze ] kole odci poszukivano publkaci opisujgcwvch
populacie i koszty leczenia OIC w Polsce. W analizie woorzystano model Wa towva, W modelu
wyrdEniono czte rystany zdmowia: wypraEnienie w chgu 4 h od podania leku | bez stozowania frodkdur
o raznych ; wyprdZnienie w ciggu 4-24 h od podania leku, bez stosowania Srodedw daraZnych ; brak
wypraznienia po 24 b, koniecanodd mstozowania frodedw doraznvch (ang. rescuwe Merape); zgon. bhko
gtdurne Zradto danwch klinicznych wykorsystano dane pochodzgce zbadan: Thomas 2008, Jatkin 2009
ataz Bull 2015 (badenia bezpoirednio pordunujgce metyonaltrekson z leczeniem stands rdourym).
Wzakresie wartofd udvtecznoici w modelu jako gtiwne Erddito danwch wnkorzystano badanie
Penning-van Beest 2010, powndsze badanie stanowito rdwnieZ gtéwne Zrddbo wartofci uZvtecznoici
wykio revstanych w modelu Eamshaw 2010, Kozzty szacowano w oparciu o dane przekazane prez
whioskodewce oraz w przyvpadiu preparatdw stosowanych w ramach leczenia stands owego | ze
wzgledu na fakt, Ze Zaden z uwzgledniomych w modelu stands owwch £ o didw przeczyszoza gowch |
nie je:t aktualnie refundowany w Polsce ich kozzt oszacowano poprzez losowe wybranie jgednego,
dostepnego na palskim nnko preparaty, =mwiera geego analizowang substancije. W modelu

uwrzale dnion o efundacje apteczng (katalog A1) [
Jako podstawe konstrukcji, w zakresie




zuZycia zasobdw 1 kosztdw przyieto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane
przekazane przez ek:zpe rta klinicznego.

rzep rowadzono

przvpadkach analize preeprowadeono w dwach warantach tj zuwzglednieniem i nieuwzglednieniem
Zaproponowanego preez wnioskodawce mechaniamu BS5. W ninie Fzym streszczeniu og@niczono opis
unyikdw do wnmddw z uwzglednieniem umdw podeiaty nevka | ze wegledu na fakt, Ze dla platnka
publicznego 53 to na jistotniejzze i na pardzie j info matywne wymik,

ki

Wymn

Podsumowanie

Whmiki analizy wykazaty, e terapia metyonaltmehkzonem stozowanym w shomrzeniu z lekami
standardowymi jest opcg kosztowo-efektywng. Analiza wykazata | 22 leczenie metyonaltrakzonem
jest droZzze od leczenia standardowego, ale w kaZdym prypadiu wige sie z prayrostem QALY oraz
LY da wnioskowane] interwencii, co zostato potwierdzone zwdwne w wiynikach analizy
jednobkie runkowe j | jak 1 analizy probabilistyczne].




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

iZelem niniejszej analizy bwto okreslenie ekonomicanej zazadnosci objecia finansowaniem
preparatu Relistor® (metWonaltrekson), tj. zasadnosci uwzdedniajace] zardwno koszt
stosowania, jak i uzvskimane efekty 2drowoine w leczeniu zapancia wywwotanego opioidami
(QIC, ang, opicid-induced constipadion) u pacjentdw w wieky pownyzej 18, moku 2ycia
leczomych pdiatywwnie, u ktdrych odpowiedz na Zrodki przeczyszczajgce nie  jest
wystarczajaca i ktdrzy nie =8 kwalifikowani do terapii preparatem zozonym ceowcodoni
hvdrochloridum + nd oxoni hydrochlordum,

Wriozek refundacyiny, =tozony przez deceniodance andizy, obeimuje jedng prezentacie
preparatu Relistor®:

+ 12maf0Eml x7 fidek.

1.2 Komparatory

Mhbdr komparatondw dla metyonal treksonu wraz z uzasadnieniem zostat opisany w And izie
Problemu Decyzyinego [APD Relistor]., W chwili obecnej w Polsce nie jest dostepna ani nie
jest refundowana inna technologia medweana we wskazaniu objetym wniogkiem, stad
Zzodnie Z Romporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2002 1w andizie
przedstawiono pordwnanie z naturd mym p reebiegiem choroby (jako technologie opcjonalng
uwzzledmiono leczenie standardowe ti, tradycyinie stozowane leki praeczyszczajacel.

W Polsce, u pacjentdw leczonych pdiabawnie, stosowane =3 nastepujgoe tradwoyine leki
prrecaysaczajgoe [Dzierzanowski 2019];

« irodki awigkszajgoce objetodd mas katowych ti. leki Ziokowe;

« $rodki o dziataniu oamotycznm i, 8ol oza, makrogole;

+ zirodki Fmiekczajace kat tj. parafina ciekta, dokuzan sodowy

+ |ekiodziataniu draznigowm (kontakiowwm ) t]. preparaty Ziotowe, bisakod, gliceral,

W przypadku, ody powyzej wymienione srodki przeczyszczajgce nie prayvozynity sie do
futecanego leczenia zaparcia, stosowane  jest postepowanie  intenwencyjne, ktare
obejmuje:

«  lewki doodbytnicze;

+  recae wydobwsie stolca,

Jak podkredono w APD, powy2e] wymienione metody postepow ania intenwencyijneao nalezy
do leczenia A e to erowanegn przez pacjentdw i niosg ze sobg awiekszone nEwko powiktan,
w tym praedwczesnegn 220nu [BPD Rel istor].

W rozd Ziale 2,6.2 wymieniono saczeodbome standardowe |eki praecavsaczajagee uwzgl ednione
w ramach niniej=zej andizy po sronie komparatora,




hbdr powyEszegn komparatora jest zgodny =z PICCS i spdjny w cbrebie wazystkich
przyv2otowanych andiz (APD, andizy klinicane], analizy ekonomiczne] i and izy wipdiag na
budzet).

1.3 Populacja

Analizomano populacje leczonych paliatwenie doroztych pacjentdw z zaparciem wayckanym
opioidami, u ktdrech odpowiedz na srodki preeczyszczajace nie jest wystarczajaca i ktorzy
nie =3 kwdifikowani do terapii preparatem zhoaonym oxwcodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum. Populacia zgodna z kryberiami wigczenia pacjentdw do badan Thomas 2008,
Slatkin 2009 oraz Bull 2ME - badania stanowigce ghiwne Zrodho danych odnosnie
futecnodzi mebdonaltreksonu  +  leczenia  standardowesn lub zameoo  leczenia
standardowegn [Thomas X085, 5l atkin 2009, Bull 2015].

hbdr takiej populacji jest zgodny z PICOS § spajny w obrebie wezystkich prayaotowanych
and iz (&PD, analizy klinicane]j, analizy ekonomicznej i and izy wipdiag na bud 2et),

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach andizy ekonomicanej przeprowadzono analize kosztdw-uzytecmosci, w kbore]
wymiki mierzono w Zvskanych latach wcia skoregowanych o jakosc (QaLT) i praedstawiono
w postaci inkrementd nego wepdtczynnika kosztdw-ustecznosci (ICUR), Preeprowadzenie
and izy koszhdw-uzytecmnosici uzasadnione jest ze wzgdedu na vnkazane w ramach analizy
Klimicznej istotne statystycznie rdimice na korzydd mebdond trekzonu +  leczenia
standardowegn w2zl edem zamego |eczenia standardowegn pod wzgledem waznwch z punktu
widzenia and izy ekonomicznej punkbdw koricowych ti, odzetek pacjentéw 2 wypraznieniem
bez stozowania srodkaw doramywch [FFL (ang, rescd efree laxgdon) iRFME (ang. rescue-free
bowre! mow ement]] w cigaa g godzin jak rdwniez w cigzu 24 godzin od podania pienwsze] (jak
rowniez w praypadku podania kolejmych dawek) dawki produkhy leczniczego [GEK Relistor].

Wyb rany typ analizy ekonom iczne) wynika rowniez z populacii, w kidrej przedmiotomy ek
jest stozowany, ti. leczeni pdiatwunie , dorosli pacjenci z zaparciem wywiotanym opioidami,
faparcie wnanokane opioidami, w 3596% praypadkdw wigze zie z cbnizeniem jakosci Eycia
pacijentdw [Dzierzanowski 2009,

1.5 Perspektywa

Zgodnie z cbhowigasjgowmi przepizami  [Fozporzadzenie MZ 20M2] andize nalezy
przeprowadzic z perspekbywy podmiotu finanau jacesn swiadczenia ze srodkow publicach
iMarodowy Fundusz Zdrowia, MFZ) oraz z perspekbawy wspdlnej, tj. podmiotu finansujacesn
aniadczenia ze srodkdw publicznych i awiadczeniobiorcy (pacijenta).

W oprzypadky uwzgdednienia refundacji mebd cnaltrekzonu w ram ach refundacji aptecanej,
andizg przeprowadzono zperpektywy NFZ oraz 2 perspekbway wspdine].  [EGEGzG




1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwag na charakter choroby, przyieto dozywotni horyzont analizy, Jest to podejicie zgodne
z wytycznymi oceny technologii medycanwch (HTA ), we kkdrych w praypadky technologi
medycanych, khdrych wwniki ujawniaja zie w cigou cateon 2yvcia chorego, horyzont czasomy
powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta [AOTMIT 2014]. Biorac pod uwage
przezw d nosd pacjentow i, kranwe przezycia pacjentdw leczonych pd iabawnie, horyzont
ten z2oztat ogramiczony do 210 dni w pravpadky uwzdednienia refundaciji aptecane]
metylonal trekzonu

_ W ramach analizy wradiwodci, testanano altematywne

kranwwe przesycia  pacjentow  leczonwch  paliatywni

Horyzont analizy w Zzadnym przwpadku nie praekroczyt rokg, w awigzky 2 czm  nie
uwzgledniono dyskontow ania koszhaw i efek b,

1.7 Cena przedmiotowej technologii
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1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

|

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa =zoztata preeprowadzona w celu ocszacowania ceny  Zyiy netto
wnioskowanej technologii (Reliztor?), pray ktarej koszt uzyskania dodatkowego roku Sycia
forygomanegn o jakodd, wynikajgoego 2 zastapienia refundowane] techinol ogii opojonalne],
jest rowny wysokodici progu okredonego weoart, 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r
o refundacji lekdw, frodkdw spodywczych specjalnego praemaczenia 2viieniomwego oraz
wyrobdwm medycznych (3-krotma warrtodc p rodukty krajoweso brotho), i 147 024 PLR SOA LY

CEny progome sZacomana i oparciu o wartodzi ICUR, Szczegdtowy m echanizm wyanaczania
cen progownsch przedstawiono w arkuzzg Analiza podstawow s’ w zatgczonym modelu
ekonomicanym (Excel ). W pawpadku uwzgednienia refundacii aptecanej, w celu obliczenia
cen progowswch wedorzystano makmn umozliviajaoe przeprowadzenie analizy wamnnkowej
Imakro baaujace na poleceniu zaukaj wymiku),

10
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

adnalize ekonomicang praeprowadzono 2 wkoravstaniem modelu Zbudowanesn na potizeby
niniejz2ej oceny, W oparciu o Zatn2enia zaczempniete z publ kacji Mowvik 2009 araz Earnshaw
2M0, publikacie odnalezione w trakcie przegadu analiz ekonom icznwch.

Model zaimpl ementowano w programie Microsoft Excel, Wartoéci i zZato@enia pochodzace
z Mok, 2009 oraz Eamzhaw 2010 uzupetniono darymi literaturowymi z innych Zradet, pray
CZym W piennsze ] kolejnosci poszukivano publikacji opizujgcych popul acje i koszhy | eczenia
QIC w Pl sce, W and izie wkorzystano model Markova, W model o wyrdzniono cztery stany
zdrowia: wypromienie w ciggu 4 h od podania leku, bez stosowania £rodkow dorazmych;
wyp raEmienie w cigge 4-24 h od podania leku, bez stosowania Srodkéw dorazmych) brak
wyp razmienia po 24 h, koniecznoéc zastosowania srodkdw doramych (ang. rescue thenapy);
Zoon, Jako ghhwne 2rodbo danwch Kinicznych wekorzystano dane pochodzace z badan:
Thomaz 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015 (badania bezpozrednio  pordwnujgoe
metylonaltrekson z leczeniem standardowym ), W zaresie warbosci uzytecanoici w modelu
jako ghdwne 2rddto d anych wykorzystano badanie Penning-van Beest 2M0, povwyzsze badanie
stanowito rowniez ghdwne Zrodo warkosci uzytecanosci wykorzystanych w modelu Eamsha
2M0, Koszty szacowano w oparsiu odane praekazane praez whickodawee oraz w pizypadku
preparatom stozowanych w ramach |eczenia standardowego, 22 wzgledu na fakt, 22 zaden
2 uw 29 edriorych w modelu standardovewch Srodkdw praeczysaczajgoyvch, nie jest aktud nie
refundowany w Pol 2ce ich koszt ozzacowano pop rzez lozone wybranie jednego, dostepnego
na palzkim rynku prep araty, zawierajaoego analizowana substancie, W modelu uwzgledniono

I - .nc-cic aptzcny, (katcloz A1) [
I <Ko podstaws Konstrukc]i

w zak resie 2uzycia zasobdw i kosztdw pray jeto dane |ite raturowe (m.in. dane przedztawione
w ChPL) oraz dane przekazane pra2z ekzperta klinicanego.

2.2 Opis modelu

Jak wespomniano w rodziale 21, w andizie wkorsystano model Madkowa, W modelu
uwzgledniono cztery stany 2d rowia — patrz Rys 1:

* yprodienie w cigay 4 hod podania leku, bez stosowania srodkaw doradch;
+ wyprdmienie w cigay 424 b od podania leku, bez stosowania £rodkdw dorazmych;

*  brak wypromnienia po 24 h, koniecznofc zastoeowania srodkdan doradnych (ang., Fescd e
therapyl;

* 720N,

M modelu uwzgdedniono rawniez stan: podanie leku, przy czym nie jest to odrebny stan
zdrowia, a jedynie pomocniczy stan, w kkdrym nd iczane =3 kossty and izowanych lekom,




Ze wzgdedu na dawkowanie metylonal treksonu oo dwa dni, w modd o zastozowana 1-dniowe
cvkle, Mie zastosowano korekty potowy cwklu, poniewaz miatoby to nieznaczany wpdie na
wiymiki korcowe analizy, oo wynika z krdtkiego, 1-dniowegn cyklu,

Pacienci wchodzg do modelu w stanie zapamcie™ i w piennszem dnig wsayacy otrzymujg
and izowane terapie tj. metylonaltrekzon + leczenie standardowe lub zamo leczenie
standardowe, W pienwszym dniu, po podaniu analizowanych lekow oceniana jest odpowiedz
na leczenie. Punkty czasowe, w kbdrwch oceniana jest odpowiedz na |eczenie, przyjeto
zgndnie 2 punktami kofcowymi ocenianymi w badaniach stanowi aoych gtdwne 2rddbo danych
z zakresu skutecanosci leczenia metd ond treksonem lub opiekq standardowa tj. Thomas
2003, Slatkin 009 araz Bull 26, Pienwsza ocena odpowiedzi na leczenie wnkomawana jest
po 4 b od podania analizowanych preparatdw, Pacienci, u kiany wystapi wyproznienie po 4 b
od podanial ekdw, nie majgzaparcia i w modelu prayieto, 2e do momentu kolejnego podania
lekdw spedzajg dwa petne dni w stanie ,bez zgparcia™. Ko ejna ocena odpowiedzi, dotyczy
wiyp raznienia w okresie od 4 do 24 h od podania lekaw, Prayieto, 2 pacjenci, u khirych
wyp razmienie wystapi w cigge 4-24 b od podania leky w dniu podania |ekow spedzajg pot
dnia w stanie ,,zZaparcie™, a nastepnie kol ejne pdt dnia oraz kolejny caty dzien po podaniu
leku gpedzajg w stanie |, bez zaparcia™. Pacjenci, u ktdnech wyprdanienie nie wystapi w cigal
24h od podania leku, wymagajg doramego leczeniaw kolejnym dniu (ang. rescue therapy),
Przyijeto, 2e pacjenci 2 powy2szei grupy w dniu podania lekow spedzajs caky dzien w stanie
LZaparcie™, natomiast kolejneso dnia, po zZastosowanio doramego leczenia, wystepuije
U nich wyprdanienie i caty kolejny dzien spedzajg w stanie ,bez zaparcia™. Podobne
zZatozenia, prayjeto rowniez w modelu Movik 2009 (model zidentyfikowany w trakcie
przegadu analiz ekonomicznych), Zato2enia, odnoinie czasl, jaki pacienci spedzajy
wdanym stanie tj. ,,zaparcie™ ws ,bez zaparcia®, sconaultowano rdwniez z ekzpertem
kliniczrvm , kkory potwierd zit ich popravwnoss,

Ponadto pacjenci, najdujacy sie w poszozesdl nych analizowanych stanach, w kaedym dniu
and izowanegn horyzontl czazowegn narafeni =3 na zgon., W modely  ZrdEnicowanc
prawdopodobierishwo 2gonu, w zdemmodci od stanu 2drowia pacintdw tj. pacienc
ZZparciem majg wyEze rymdeo zzony wzgledem pacjentdw bez zaparcia — powyEsza
zalednoid udowodniono w publikacii Janka 2016,

Wrzyscy pacjenci, ktdrzy preezyvig dwa dni tj., dzien podania leku oraz kol ejny dzien po
podaniu leku, w nastepnym dniu ponownie otrzymujs analizowane p reparaty, Koszhy ek
naliczane =3 w stanie ,podanie [eku™,

13



Rys. 1. Schemat modelu.
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PoniZzej podsumowano ghwne zatczenia modelu:

model bazuje na rdmmicach w zakresie jakogci @ycia pacjentdw bez zaparcia
wzgledem jakoici &woia pacjentdw z zaparciem (W modelu uwzgledniono rdme
wartodci uRykecanosci dla pacjentdw mnajdujacych sie w stanie: | brak zaparcia” vs
LZaparcie™ oraz rdamicach w zakresie rwzyka Zgonu pacjentiw z zZaparciem ws
pacjentdw bez zaparcia [w modelu pacjentom bez zaparcia (pacjenci z odpowiedzig
na leczenie, tj. wnpraznieniem ), praypizano prawdopodobieristan Z20nU oszacoans
dla pacjentow | eczonych paliatywnie, Matomiast pacjentom z zaparciem, praypizano
wyzze ko 2 2g0nd, 220dnie 2 danymi praedstawianymi w publikacii Janku 2018];

w modelu nie ro@micowano wartosci uzytecznosci w zalesmozci od stosowanego
leczenia tj, uwzgedniono takie same wartodci uzytecznodci dla  pacijentow
stosujgoych mebdonaltrekson + leczenie standardowe oraz dla  pacjentiw
stosujaoych zamo leczenie standardawe;

przyieto, 28 leczenie standardowe jest takie samo zardwno w praypadky pacientaw
otrzymujgcych metylonaltrekson jak i pacjentom otrzymujacwch samo leczenie
standardowe;

pacjenci, U ktdnch odpowiedz na podany ek wystepuje po 4 b od podania leku,
Pedzajyg dwa dni w ztanie ,bez zaparcia™ — do momentu kolejnego podania leku;

pacjenci, U kidrych odpowiedz na podany lek wystepuje po 4-24 b od podania leku,
Ppedzajg 0,6 dnia w stanie zaparcie™, a kolejne 1,5 dnia do momenty podania
kolejnej dawki zpedzajg w stanie ,bez zaparcia™,

pacijenci, u ktdrych odpowied? nie wystapi w ciggu 24h od podania leku, majg
stozowane doradne leczenie, po ktdrym wystepuje wypramienie, W efekcie pacjenc
Z povnyEszej grupy w dzien podania leku (praez caty dzien) anajdujs sie w stanie
LZaparcie™, a nastepnie kolejnego dnia (caky dzien), po zastosowaniu dorazneso
leczenia, znajdu jg sie w stanie ,,bez zaparcia™,

w modelu zatozono, 2e odsetek pacjentiw z odpowiedzig na leczenie po 4 b [ub po
4-24 h jest staty w cabym horyzoncie analizy;

zZarowno w praypadky metylond treksonu + leczenia standardowego jak 1 samego
leczenia standardowegn przyijeto, @& ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie
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przeprowadzana jest co 2 dni, Zaodnie 22 achematem dawkowania mety ond trekaonu
iprzy czym leki standardowe podanane 33 codziennie) .

2.3 Parametry kliniczne

2.3.1 Odpowiedz na leczenie

W zakresie odpowiedzi na leczenie, w modelu uwzgledniono nastepujace definicje
odpowiedzi;

+  opdsetek pacjentdw z wypréZnieniem bez stosowania Srodkéw doraznwch [FFL (ang.
rescue-free @xaGon ) (BEME (ang, rescue-freebovwel moverment)] w cigzu 4 godzin od
podania produkiy lecaniczego,;

+ pdsetek pacjentow z wyp roanieniem bez stosowania srodkaw dorazych w cigao 4 do
24 godzin od podania produkiu lecaniczego,;

+ opdsetek pacjentdw bez wwprignienia po 24 godzinach od podania produkio
leciczegn,

W przypadku odszetka pacjentdow z wyprdzmieniem w ciggu 4 godzin od podania leku,
uwzgledniono bezposrednie dane z badan Thom as 2008, 5l atkin 2009 araz Bull 2015 — badania
potdwnujgce mebd ond trekson + leczenie standardowe 2 samym leczeniem standardowym,
W przypadku odsetka pacjentow z odpowiedzig miedzy 4 a 24 godzing od podania | ekdu,
réwniez uwzgedniono dane z powy2ej wymisnionych badan, ti. w powneEszych badaniach
oceniano odsetek pacjentiw z wypromieniem po 24 godzinach od podania lekdw, Ma
potrzeby modelu od danwch odnodnie odsetka pacjentiw z wyprdznieniem po 24 godzinach
odjeto dane odnoinie odsetka pacjentdw z wypromieniem po 4 b, dzieki czemu uzyskano
dane dla zawresu 4-24 godzin, W praypadku badania Thomas 2008, w ghwne]j publikacji
taportowano jedynie ogolne dane odnoinie odsetka pacijentiw z wyprozmieniem po 24
godzinach w cigau catego horyzonty badania (ti, 14 dni), W analizie ekonomiczane] Earnshaw
2M0, w kbdrej m.in, wykorzystano dane z badania Thomas 2008, przedstawiono dane
odnodnie odsetka pacjentdw z wyprdmnieniem po 24 b dla pozzczegdlinych dni, kiedy
podawane bty badane leki — dane prayiete na podstawie wynikdw z raporty do badania
Thomas 2008 (¢ pical study repord), Ze wzgledu na fakt, 22 powyzsze dane pok rywaty sie
Z Zakrezem raportowarnm woghdwnej publikacii do Thomas 2008, w modelu wykorzystano
dane praedstawione w Eamshan 2010, Odzetek pacjentdw z brakiem wyprdznienia w cigal
24 godzin od podania lekdw, oszacowano poprzez odjecie od 100% odsetka pacientdw
Z WyprozZnieniem w cigzu 4 b oraz odzetka pacjentdw z wyprdznieniem w cigzu 4-24,

W praypadku badania Thomas 2003, dane uwzdednione w modely  pochodzg
z dwutyzodniowe], podwdinie zadepionej fazy badania — w badaniu analizowano siedem
dawek metdond trekaonu, Podobnie w praypadku badania Bull 2015, horyzont podwdinie
zad epionej fazy wynidst 14 dni. Jedynie w praywpadku badania 5l atkin 2009, w praypadku fazy
podwiajnie zadepionej, analizowano pojedyncze podanie metd ond treksonu.

W zakresie uwzgdednionych parametrdw dotyczacwch skutecanocéci leczenia, w modelu
przyjeto zatozenie, e odzetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie po 4 h lub po 4-24 b
jest  staty w cakvm  horyzoncie analizy, niezaleznie od liczhy  pravietwch dawek
metylonaltrekzonu + | eczenia standardowego lub samego leczenia standardow egn, PowyEsae
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zatozenie oparto m.in. na wynikach badania Thomas 2008, w ktdrym and izowano 7 davek
metylonaltreksonu, Wiyniki z powyzszego badania, wskazywaty, 28 odpowiedz na leczenie
utrzymuje sie na podobnym poziomie, niezaleznie od liczby zastosowanych wozemiej davwek,
— patrz Rys. 2. Podobne zatozenie przyieto rdwniez wmodelo Movik 2009, Zakozenia,
odnodnie stategn odsetka odpowiedzi w catym horyzoncie analizy, sonaultowano rwniez

zekzpertem Kinicznym, ktary potwierdzit ich pop rawnoss,

Rys. 2 Wyprdznienie po 4 h oraz po 4-Z24 h od podani a leku, bez stosowani a
srodkow doraznych — dane z badania Thomas 2008.
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Zardwno w pr2ypadku metyonaltreksonu + leczenia standardowego jak i samego leczenia
standardowegn przyijeto, 22 ocena odpowiedz na zastosanw ane leczenie praep rowadzana jest
co 2 dni, 2godnie 22 schematem dawkowania mebd ond trekaonu,

W Tab, 2 podsumowano dane z badan klinicznych uwzgednione w modelu, Dodatkowo na
potrzeby andizy probabilistycznei, wymaczono zmiennosd analizowanych parametrdw
Kliniczrvch, korawstajac z nastepujacego wzoru;

pell—1
5E = |T

odzie: p - prawdopodobienstwo wystgpienia danego zdarzenia, M — liczba pacientdw
uwzglednionych w badaniu,
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M analizie podstawmowe] w zak resie odzetka pacjentdw z odpowiedzig po 4 b lub po 4-240
przyjeto srednie wartosci wazone liczba pacjentdw biorgoych udziat w danym badaniu,
W analizie wrazlimodci uwzgdedniono wartosci minimalne i maksymdne, W Tab, 3
podaimaowano ostatecane dane uwzglednione w model u,

=
=
L]

|
|

5E — bigd standardowry (ang. sfardard error ).
*dane oszacowane poptzez odjkcie od 100% odsetka pacjentdw z wypréZnieniem wciggu 4 h oraz
odsetka pacjentdw z wyprdZnieniem w ciggu 4 -24.

2.3.2 Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu zrémicowano prawdopodobieristwo zgonu miedzy pacjentén bez zaparcia,
apacjentdw z zaparciem. fz2odnie z informacjami preedstawionymi w analizie post-hoc
Janku 2014, wwkazano, 22 checnoit zaparcia praycaynia sie do awiekszonego nEwka Z2onu
pacientdu,

wWoJanku 2016 andizowano praezwcie catkowite (05, ang overgll sundngl) pacjenton
stoaujaoych mebdonaltrekson tj, pacijentdw z OIC pomimo stozowanych standardowych




frodkdw przecaysaczajgoych. W analizie uwzgdedniono pacjentiw wiaczonych do badan
Slatkin 2009 oraz Bull 235 W Janku 2018 oceniano jedynie pacijentow z rakiem, natomiast
wrioskowana populacia obejmuje nie tdko pacjentdw z rakiem, a oodlnie pacientow
leczomych paliatywnie, przy czvm zgodnie z charadteryshdq demograficang pacienhaw
witac2onych do badarn: Thomas 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015, wiskszoic stanowili pacjenci
Z rakiem tj. 5% w badaniu Thoma: 2003, 31% w badaniu Slatkin 2009 oraz 6% w badaniu
Bull 2015, W zwigzaku z informmac jam i praedstawionymi powyae ], dane raportowane w badaniu
Janku 2016 ummano za adekwatne dla wnioskawanej populacii, W Janko 2016 pordwnano
m.in. prEesycie pacjentdw z wypromieniem (pacjentdw bez zaparcia) wzzledem pacjenhan
bez wyp rdmmienia (pacjenci z zaparciem ). Analizowano tgczng grupe pacjentdm shozujgoych
metylonaltrekson + leczenie standardowe aoraz pacjenbtdw stoeujacych samo leczenie
standardowe, Pacjenci z wyprdznieniem (M=TF, w tym M =72 pacjentdw stosujgoych MTH
oraz M=f pacjentdw shoszujacych placebo) mieli duzsza mediane czasu OF wzgledem
pacijentiw bez wyprdznienia (M=T7, w tym M=72 pacijentiw stoaujgowch MNTH oraz M=b
pacjentaw stosujgcych placebo) ti. 18 dni (59; 177 v= 66 dni (40 70, p=0,001, W praypadku
pordwnania przezycia pacientdw z wnproznieniem wzd edem przedwcia pacjentdw bez
wyp raEmienia, otrzymano HR = 0,42 (96521 0,26-0,68), Powy2s2y wynik omnacza, 28 pacjenci
bez regulamych wyprdmien (pacjenci z zaparciem), maja o 63% wy2sze ryzvko zgonu
wzgledem pacientdw bez zaparcia, Powyzszy wynik uwzgledniono w modelu tj, prayjeto, 2
pacijenci z Zaparciem maja wyzsze prawdopodobienshwo zgonu, W zwigaiu z informacjami
przedstanionymi powyzej w modelu;

+ pacjentom, u ktdrych wyprdznienie wystepuje po 4 b od podania leky prEyvpisano
pramdopodobierstwo zgonu adekw atne dla pacjentdm bez zaparcia (Zardwno w dniu
podania leku jak i w pierwzzym dniu po podaniu leku);

+  pacjentom, uktdrech wyprdimienie wystepuje w ciggu 4-24 0 od podanial eku, w dniu
podania leku przez 0,5 dnia prayvpizano ryzyvko zzonu adekwatne dla pacjentow
Z Zaparciem , a pr2ez kolejne pat dnia ryzvko zeonu adekwatne dla pacjentdw bez
zaparcia, Matomizst w ko ejnym dniu po podaniu leku, powyzszei grupie pacjentaw
przypisano ry@do z2onu adekw atne dla pacjentdn bez zaparcia;

+  pacjentom z brakiem odpowiedzi po 24 b, w dniu podania leky pravpizano ryzyvko
zoonu adekwatne dla pacjentdw z zaparciem , natomiast w kale joym dniu po podaniu
leku ryzyko 2gonu adekwatne dla pacjentdn bez zaparcia,

Ma Rys, 3 przedstawiono krzwwe Kaplana-Meiera dla pacjentow z wyprdamieniem  ws
pacijentdw bez wyp rdmienia,

W Janku 2016 Zamnaczono, 28 zadne 2 badan uwzg ednionych w analizie post-hoc, nie miako
na celu wnkazania rdznic w praezyciu pacjentow, Ponadto oba badania thwaty ko kilka
tygodni i B3 pacientow (62% w ramieniu metylonaltreksonu oraz 54% w ramieniu pl acebo
byto cenzorowanych w momencie ostatniej ocbenwacii), oo mogho pravczynic sie do
wyzokiego nzvka bledu awigzanego z niskompletnym 2estawem  damwch, W awig3adu
Z informacjami przedstawionymi powyze j wartoss HR, raportomang w Janky 206 testowano
w ram ach and izy wradiwodsi ti, testowano gdma oraz dolng granice 9% praed ziatu ufnoso
podana w analizie post-hoc,
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Rys. 3. Krzywe przezycia dla pacjent ow z wyproznieniem s pacjentow bez
wyproznienia — dane z analizy post -hoc Janku 20M 6.
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W celu oszacowania prawdopodobierstwa  zzonu pacientow
przeprowadzono przegd ad publikacji w bazie PubMed — patrz strategia p rzedztawiona w Tab.

140

leczonych  paliabywnie

4,

Tab. 4. Stratepia wysaukiwania badan z przeZzydem pacjentow leczonydh

w oddziatach pali &t ywnych wbazd e MEDLINE {PubMed), 07.06.2M 9.
Mentyfikator | $Howa kluczowe Wynik
zapytania
Ll "Falliative Care"[Mesh] 50 873
L2 Palliatiwe Care [Text ik rd] 61 409
& Falliatiwe Treatment® [Text YW rd) & 394
L= Palliative Thearap*[Te:xt Ward) 2 0an
&5 Palliatiwe Supportive Care [Text Wi md) a0
ik Palliatiwe Su e r* [Text Ward] 1 946
&7 &1 OR &2 OR & OF & OF &5 OR 5 67 069
e su rwival probabil it* [Test wiord] 5137
L] T AND &3 59

M toku praeszaukiwania bazy PubMed zidentyfikowano tizy prace, w ktdrech raportowano
dane odnosnie praezycia pacientaw leczonych paliatywnie: Hyodo 2010, altoni 2012, Mendiz

205

* 1 Hyodo 2010 analizowano imiertelnie chornych pacjentdw z rakiem leczomych
w ofrodkach opieki pd iabaunej w Japonii;

* 1 paltoni 2M2 analizowano pac jentdw z rakiem leczonych w osrodkach paliatywmyech
we Wihoszech;
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* W Mendiz 206 analizowano pacjentdn z rakiem leczonych w of rodkach paliatywnych
w dustralii, pray czym oddzielnie analizoawano pacjentow leczonych ambul atony jnie
(pacijenci, ktarzy mieli pienvszy kontakt z zezpotem opieki paliatywnej podozas
wizyty w  praychodni lub jednodniowych zabiegdw  takich  jak  radioterapia,
chemioterapia) oraz pacijentdw hoepitd izowanych (pacjenci, ktdrzy mieli piernwszy
kontat z zespotem opieki paliabywinej podczas pobytu w szpitalu).

W Awiazku z faktem, 28 populacija pacjentiw uwzglednionych w badanio M toni 2012, jest
najbardziej zlizona do populacji pacjentow z Polski, w Maltoni oceniano popul acje
pacjentow mieszkajacych w Europie, powyzeze badanie stanowita ghwne Zrodéo danwch
odnodnie prawdopodobienstwa zgonu pacijentdw leczonych paliatywnie,

Jak wspomniano poveyzei, w saltoni 202 oceniano pacjentdw z zaawansowanym rakiem,
natomiast wnioskowana populacja obejmuje nie tylko pacjentdw z rakiem, a ogdlnie
pacjentdw |eczonych pdiatwanie, przy czym zgodnie z charakterystdks demozraficang
pacijentdw wigczomych do badan: Thomas 2008, Slatkin 2009 araz Bull 2015, wiskszoid
stanowili pacjenci z rakiem . 53% w badaniu Thomas 2008, S1%w badaniu Slatkin 2009 araz
aé% w badaniu Bull 2015, W 2wigaiu z informacjami przedstawionymi powy2ej, dane
raportowane w badaniu Maltoni 2M2 unano za adekwatme dla wnioskowane] popul acji.
W ppaltoni 2012 preezycie pacjentow prognozowano zowykorzystaniem czierech  skal
prognostycznych stozowanych w opiece pdiatywinej, Cgotem w badaniu uwzgledniono B9
pacijentdw. Autorzy w badaniu, zaznaczdi, 2 paliabwwna skala prognostyczna (PaP, ang,
pattiadve prognosdic score), 2ostata gruntownie sprawdzona iwkazuje wysokg doktadnosd
i powtarzalnosc wynikow testowanych w roaych konfiguracjach, W zwigdi z informacjami
przedstanionymi powyze i, wyniki uzyskane w skali PaP, prayjeto jako gédwne zradéo danyich
uwzglednionych w modelu odnodnie przezycia pacjentdw, W PaP przewidwwane przezycie
pacjentow and izowano dla trzech g2rup rvaka tj. grapa & — w khdrej 30-dniowe praezycie
whosi =F0%, g2rupa B 2 30-dniowem praesyvciem na poziomie 30-70% oraz grupa © =z Al-
dniowym praezyciem <G0%

W zak resie prawdopodobiershwa 2gonu pacjentéw w model u uwzgledniono krawe p rResycia
pacijentdw z badania Mal toni 2012 tj. uwzgledniono Zmienne prawdopodobienshuo Zgonu,

_ W praypadky refundacii aptecanej, uwzg edniono uiredniong krawey praesycia
dla wszystkich p acjentéw wigczonych do badania Maltoni 2012, W ramach and izy wrad iwodsi

testowano d tematywne krzwoe przezycia ti.

B - -a przezycia dia pacientdw 2 grupy ryzvka & (2rUpa 2 najwyszym
J-driowym  prawdopodobienstwem  przezwcial ow praypadku  refundacii | aptecane].
W ozakresie krzwwych praezycia w model u uwzgledniono jedynie rzeczvwiste dane z badania
thd toni 2012 ti. 28 wzd edu na fakt, 28 powyEej 95% pacjenti umark w trakcie thwania
badania (jedynie 22 z 49 pacjentdw 2yto po 210 dniach thwaniabadania), nie prognozomwano
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przezycia pacjentdw poza honzonty badania Maltoni 2012, Krzwwe przesycia 2 badania
thd toni 2012 wymnaczeky honyzont andizy tj. 210 dni w praypadku pacjentom stom jacych
metylonaltrekson w ramach refundacii aptecznej (zardwno w przypadky uwzd ednienia
uzrednionej krzwwej przezycia dla wszystkich pacjentdw wiaczonych do badania jak
i uwzd gdnienia krzywej przezycia dia pacientdw z grupy nzvka & (G
A
I

Krawe przeaycia z badania Maltoni 2012 odczytano za pomocy programuy WebPlotDigitizer.
Krawwe praezycia z Maltoni 2012 wykorzystano w celu cezacowania prawdopodobierstia
Zgonu pacjentéw bez zaparcia, W' celu oszacowania prawdopodobienstwa zoonu pacijentow
Z zaparciem do krzwaych odczytanych z Maltoni 200 2 zatosowano HR 2z publikacii Janko 2016
(patrz informacje powy2eil, dzieki czemu uzvskano krawwe przezvcia dla pacjentdm
Z Zaparciem.

Ma Fyz 4, Ryz b iRys 6 przedstawiono kir2wwe praezycia uwzglednions w modelu,

Rys. 4. Krzywe przeZycia z badania Mattoni M2 vwzgednione w analizie.
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Rys. 5. Krzywe przeZycia uwzglednione w modelu — refundacja apteczna.
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W Tab, B podsumowano zato2enia odnoinie prawdopodobienstna zgonu pacjents,

Tab. 5. Prawdopodobienstwo zgonu pacjentow leczonych paliat ywnie.

Warant

| Refundacja apteczna

Facjenci bez mmparcia

bdnaliza podstawo wa

Uiredniona krzwwg pize fycia
da wszysthich pacintd w

wig =zonych do badania Maltoni
2012

Analiza wiadiwaici

Ktzyua przezycia dla
pacikntdw z grupy nzyka
4 [aripa znajuyEszym 30 -
on iy

prawdo podobie Aztuwem
przedycia)
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Wariant Refundacja apteczna -]

Pacjenci z mmparciem [powyZe] wymignione krzywe = uwezglednionym HR)

Analiza podstawowa 042

Analiza wiadiwoici 0,26
imaksymalna redubkcip ryzyka
ZRonU W tupie pacjentdw bez
mpatcia wzgledem pacjen tdw
z zapatciemn — dolna granica
przedzzt HR)

Analiza wia d juwraici 0,68
imnimalna redukcia myzyka
zgonu wgtupie pacjentow baz
mmpatcia wzgledem pacjen tdur
z zaparciem — gdma granica
przedz@tu HRE)

HR. — hazard wzgledny (ang. Agzard ratio).

2.4 Uzytecznosci

W toku praesalkinania bazy Pubied zidentyfikowano trzy badania, w ktdrech raporbowano
wartoéoi usytecznosci dla pacjentow, ktdrzy mieli problem z zaparciem poopicidowym
(szczegotowme informacie przedstawiono w aneksie 1), Populacie pacjentdw najbardziej
2blizong do whiodowane] uwzgdedniono w badaniu Penning-wvan Beest 200, W powyzzzym
badaniu and izowano grupe pacientaw stosujaoych opioidy, Wszystkich pacjentdw, u ktdrych
wystapity jakiekolwiek problemy z zaparciem (problemy z zaparciem zardwno praed jak
iw trakcie stosowania standardowych Srodkdw praeczysaczajaoych ), traktowano jako grupe
pacijentdw z zaparciem. W Penning-van Beest 2010 u 40% pacjentdw wystepowaty z23p arcia
w trakcie shosowania srodkow przeczyszczajacych (w praypadku pozostabych pacientaw
zapatcia  wystapity  przed  zastosowaniem  srodkdw  praeczyszozajacych), natomiast
wniozkowang populacie stanowiz pacjienci po nieskutecznym leczeniu standardoweymi
srodkami przecaysaczajacymi, oo stanowi jedyne ograniczenie badania Penning-wan Beest
2M0 pod katem =zgodnoici z wniodkowany populaciy, W Penning-van Beest 2010
wiyod rebniono warktossi uaytecznosci dla grupy pacjentdw z Zaawansowanymi chorobami —
pacijenci zkrotkq oczekivang diugodoig 2ycia, oo odpowiada charakterystyce pacijentdw
leczonch pdiatwanie, W niniejszym modelu wyodrebniono dwa stany 2drowia £, pacienci
bez zaparzia (pacjenci zodpowiedzig na leczenie) oraz pacienci z zaparciem. Wartoso
uzytecznossi dla tak zdefiniowanych standw zdrowia raportowano w badaniu Penning-van
Beezt 2M0. Ponadto dane z badania Penningwan Beest 2010 wekorzystano w modelu
ekonomicznym, w ktdrym oceniano metd onaltrekson stosowany we whioskowane j popul acji
pacjentdw tj. Eamshaw 2010, W awigzku z informacjami praedstawionymi ponyzej, dane
zbadania Penning-van Beest 200, wykorzystano jako ghwne 2rddbo danych =z zakresu
wartodci usytecznosci uwzglednionych w modelu,

W Penning-van Beest 2010 wartodci w@eytecanoici raportowano jaio mediange oraz rozstep
miedzvkwartylowy, W analizie podzstawowesj uwzd edniono mediany, W ramach analizy
wraA iwoici testowano pierwszy oraz traeci kwartd . W ocelu wyznaczenia amiennodci dla
testomanych wartoéci usytecanoéci (dane potrzebne do przeprowadzenia probabilistyczne]
andizy wradiwossi) zabozono, 2e pienwotny  mozktad danych jest opisany  rozdtadem
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notmalnym, dzieki czemu wyznaczono odchyenie standardowe, a nastepnie przeliczono je
na btad standardowy. W modelu nie romicowano wartoeci usytecznosci w zd eznosci od
stozomanegn leczenia ti, uwzgedniono takie zame wartodci uzytecanoici dla pacientdw

stosujgcych metylond trekzon + leczenie standardowe oraz dla pacjentow stoaljaoych samo
leczenie standardowe,

W/ [ podsum owano uwaglednione wartosci uzytecosc,

2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzgednionych koszhow oraz gposob ich  szacowania.
W modelu konieczne byto ok red enie 2uzyvtych zasobdw oraz kosztdw anigzanych z

* zakupem lekow [koszt substancji czvnnych (metylonaltrekson, substancje stosowane
w ramach leczenia sandardowe2ol],
+  lkoszhem ponoszonym na leczenie dorazne (ang, rescue therapy),

Jako podstawe konst nikcii 202ycia zazobaw i kosztow p rzyjeto dane literaturowe (m.in. dane
przedstanione w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicanego,

Reliztor® jest lekiem stosowanym podskdmie, W preypadku refundacii aptecznei, zgodnie
Zinformacji praedstawionymiw ulotoe dotgczonej do ChPL, po odpowiednim praeszakoleniu,
Reliztor® podaw any mo?e byc samodzielne przez pacjenta lub przez ozoby 2 jego otoczenia,

oo nie generuje 2adnych dodatkowych kosztow podania. _
N

fe wzgledu na brak rozmic istotmych statystycznie w zakresie profilu bezpieczenshua
metylonaltrekzonu + leczenia standardowezo wzgdedem samegn leczenia standardowego
{jedynie w praypadky jednego punkiu kofcowezo ti, bdl braucha uzyskano wynik ishotmy
statystycanie na korzysd leczenia standardowego], w modelu nie uwzgledniono koszhdw
leczenia  2darzen  niepozgdanych.,  Kosztdw  leczenia zdarzer  niepozadanwch, nie
uwzgledniono rawniez w modelach ekonomicznych zidentyfikowanych w trakcie praegladu
tj. Earnshaw 2010 araz Mowik 2009,

2.5.1 Koszt metylonaltreksonu

Wihiozek refundacyiny, Zto2ony przez deceniodance and iz, obejmuje jedny prezentacie
preparatu Relistor®:




s 12maf0,6ml %7 fidek,

fgodnie z ChPL, zalecany sposob dawkowania metylonaltreksonu we  wniogowanym
wskazaniu (i, w populacji pacientdw objetych opieks paliabywwnzg) wynosi 8 me (dla
pacjentaw wazgoych 38-61kg) lub 12 mz (0,6 ml rozbwory) (dla pacjentom wazgcych &2-114
ka). Standardowy schemat stosowania to jedna, pojedyncza dawka podawana co drugi dzien
[ChPL Relistor] . Dawkowanie u pacjentiw o masie ciata poza zdrezem powinno wynosic 0,15
m2 kg,

W badaniach Thoma 2008 oraz 5latkin 2009 analizowano dawke 0,15 maldkze masy ciata,
natomiazt w badaniu Bull 2015 uwzgedniono state dawki metvonaltrekzonu tj, S lub 12 mg,
podawane w zalemmodsi od masy ciata pacjentdw, W praypadky uwzglednienia Sredniej m asy
ciata pacjentdw wiaczonych do badar Thomas 2003 oraz Slatkin 2009 tj. odpowiednio 68,5
kg [Lipman 20M1] (ramig mebdond trekaonu) oraz 70,4 k2 (ramie metylonaltreksonu 0,15
meskg), < rednie dawki metd onal treksonu wynicsty 10,3 me2 w badaniu Thomas 2008 oraz 10,6
mg w badaniu Slatkin 2009, zatem miedcity sig w zakresie dawek rekomendowanych praez
ChPL tj. & lub 12 mg izgpewne czedd pacjentdw z obu powyzei wymisnionych badan
otrzymywata dawki zzodnie z zapizami ChPL, w 2awigzka z czwm pownyesze badania
uwzgledniono jako Zradbo danych w and izie ekonomicane].

Dodatkowo w badaniu Thomas 2008, w dniu 2., 11, oraz 13., 32% pacjentow miato aniekzong
dawke metvonaltrekzonu do 0,30 mglkg Matomiazst w badaniu Slatkin 2009 analizowano
oddziel nie grupe pacjentdw stosujacych dawke 0,15 mefkg oraz 0,30 mesfke. Zeodnie
Zinfommacjami praedstawionymi v ChPL, w analizie uwzg edniono jedynie dane dla dawki
0,15 mgfkg (dawka zgodna z zapizami ChPL), Jak wapomniano powy2ei, w badaniu Thom as
2008 and izowano tacmie pacijentdw shosujacych dawke 0,15 markg oraz 0,30 marfkg, pr2y
czym dawke 0,30 shozowano jedynie w przypadky trzech ostatnich podan oraz pray jmowato
jg decydow anie mniej pacjentdw, oo nie powinno wpdnac negataunie na wyniki badania.

W omodely uwzgdedniono jedynie state dawki metylond treksonu zalezne od masy ciata
pacjentdw tj. & mg oraz 12 mg podawane oo dwa drni. fe wzgdedu na fakt, Ze zardwno
w badaniu Thomas 2008 jak i Slatkin 2009 Zrednia maza ciata pacientiw miedcita sie
w zakresie objetym dawkowaniem na poziomie Slub 12 mg (nawet przy uwzglednieniu S0
podanego dla masy ciata tj, 68,6 kg (50=20,1) w Thomas 2005 oraz 70,4 kg (5D=21,03)
w slatkin 2009, masza ciata nigdy nie zndazta e poza zakresem podanym w ChPL),
a i badaniu Bull 2015 uwzgedniono jedynie & pacijentow z masza ciata =114 kg, w modelu nie
uwzgledniono dawkowania 0,15 mglkg masy ciata (dawkowanie dostepne dla pacijentaw
wazgcych <35 ke lub =114 kg,
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W opraypadku refundacji aptecane] w modelu postugiwano sie kosztem za jedno podanie
metylonaltrekzonu. Pravjeto, 22 jedna fiolka wystarcza na jedno podanie, niezalemnie czy
pacient otrzymuje ek wdance 3 mgczy w dawce 12 mg,

\
\
1

p—

]
)

W omodelu przyjeto dawkowanie metdonaltrekaony o dwa dni. Zgodnie zinformacjami
przedstawionymi w ChPL dawki metyonaltrekzonu momma rdwniez podanad w dbuzszych
odstepach czasu, w zd enodsi od potrzeby kKlinicanej Zgodnie z danymi przedstanionymi
w badaniu &l atkin 2009 (dane zfazy podwoijnie zadepionej + dane z fazy otwarte], pray czym
w badaniu Slatkin 2009 faza podwaijnie zaslepiona dotyczwta pojedynczesgo podania
metylonaltrekzonu), metylonaltrekzon podawaro oo 3 dni imediana), Dawkowanie
metylonaltreksonu co 3 dni testowano w ramach andizy wrazliwoici, Podobnie jak
w pr2ypadky dawkowania co 2 dni, prayjeto takie zame zatozenia £, pacjenci z odpowiedzig
po 4 b od podania leku spedzajag 3 dni w stanie braku zaparcia, pacienci z odpowiedzig
migedzy 4-24 h spedzajg pdt dnia w stanie zaparcia, a nastepne 2,5 dnia spedzajg w stanie
braku zaparzia, Matomiast pacjenci z brakiem odpowiedzi po 24 b od podania leku spedzajg
1 dzier w stanie zaparcia, a naztepne dwadni po zashosowanio |eczeni a dorammesn spedzajy
w ztanie braku zaparsia

Ponadto w zakresie dawkowanie preparaty Relishor®, zgodnie z zapisami ChPL, pacjenci,
u ktdrych nie odnotowano odpowiedzi (wyprdznienia) na dawke otrzymang poprzedniego




dnia, mogg otrzymad dwie kolejne dawki w odstepie 24 godzin, Zgodnie z zapizem
przedstawionym  powyZEej, w ramach andizy wradiwosci, uwzgdedniono  scenadusz,
w przypadky ktdrego pacjenci z ramienia metWonaltreksonu, u ktdrech nie wystapito
wyp raznienie w ciggy 24 how nastepnym dniu zamiast leczenia dorammego (ang, rescue
therapyl, podawany mieli metylonaltrekzon, Przy c2ym powyzssy 3Ccenariusz  roawazono
jedynie w zakresie koszhow stozowania metyonaltreksonu, tj. 22 wzd edu na brak damych
odnodnie odpowied=zi na leczenie po podaniu dwdch dawek, metyonaltreksonu w ciggo 48 h
Zatozono, Ze po podaniu 2 dawki metylonaltreksonu, wesysoy pacienci uzwskajgy
Wy raETiEmnieE,

EFR -
-- I

E=rF e

Instrument deielenia ryzyla {ang. Risk Sharing Scheme, R35)
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2.5.2 Koszt substancji stosowanych w ramach leczenia
standard owego
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2.5.3 Koszt leczenia doraznege
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2.6 Zestawienie parametrow

festawienie parametriw wdkorzystanych w modelu omdwiono saczegdomwn w aneksie 3,

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej =zdefiniowano wadanty andizy wradiwosci, kbdre wykorzystano, aby zbadad
stabilnoss uzyskiwanych wynikaw w zalemmodsi od pray jetych zatoden i wartodci paramet i,
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2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnoas wynikow scenariusza podstawowegn testowano poprzez jednokiemnkowe analizy
wrad iwoici podstawowych parametrdw wejsziomwych w celu oceny, khare parametry miaty
krybyczmy wphyn na stabilnoss wynikaw, fidentyfikowano nastepujace elem enty obanczone
najwigk sz niepenossia;

+ parametry  Zakresy sutecanosci leczenia tj. prawdopodobienstwo odpowiedzi;

+ parametry z zakreal prawdopodobienstwa zgonw: HR dla pordwnania prassycia
pacjentdw bez zaparcia ws pacjentiw z zaparciem, ke przeaycia dla pacien o
leczonwch paliatwanis;

+ chemat dawkowania metvonal trekzony;

« wartodci uEytecznodzi,
W jednokiemnkowych analizach wradiwozci, poza parametrem  zmienionym  z2odnie
Zopizem w tabeli ponizej, pozostate parametry bydy takie, jak w pravpadky scenarusza

podztawowego, W Tab, 14 zeztawiono parametry testowane w ramach enarivzzomej analizy
wrad iwosci,

Tab. 14, Zestawienie parametrow wkorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
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2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

el e parametrow wnkorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob lozowch,
zatem ich wartoed obarczona jest biedem stabystycaym. Wphaw tych bledow  (wy-
stepujaoych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrdw modelu) zbadano przy
wndorzystaniu probabilistyozne] analizy wrazliwogci (PS4, ang, probabilistc sensitividy
analysis], Woanalizie tej wankorzystano podejicie symulacji Monte Carlo (1000 powtdrzen,
ilogd powtdrzen mozna modyfikowad w komarce 09 w akuszu | Analiza probabilistyczna™):
warbofci  sacowanych  parametrdn generowano o okredomych rodkdadaw
prawdopodobierishwa 1 dla tak  wy2enerowanych zestawdw  parametrdn s2acowano
parametry wnynikowe (koszhy, efekty zdrowotme), W ten spomdb otrmymano  rozktad
pramdopodobierstwa  parametraw  woynikowych odpowiadajacych zaumomi  2awigzanemu
Z oszZacowaniami parametrdw wejsciomch,

Whrniki PSA Zil ustrowano p ey pomocy wykresu rozrzuil (ang, soaiter piod) w &, przestizeni
kozzby-efekty (ang, CE-plane) w wersji inkrementalnej, praed sawiajac na jednvm wykresie
roFtad romic miedzy and izowand interwencig, a komparatorem dla kosztow i efektom
adrowotmych,  Dodatkowo  wedkreslono krzwwe  akceptowalnosci  (CEMC, ang  cost-
effectiveness acceptability cunre), tj. krawe wskazaljgoe prawdopodobienstwo tegn, 2=
andizowana technologia jest kosztowo efekbawna w zalemmodci od  wartosci progu
optacalnozci (progu, do ktarego pordwmawane =g wartosci ICUR, cbhecnie 147 024 PLM),

W Tab, 16 zestawiono informm acje o rozktadach wykorzystanwch w probabilistweznej analizie
wrad iwoizi, W p revpadkach brako damych dotyczacych zmiennodci parametrén, Zatozono SE
na poziomie 10% wartosci wyjaciome],
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Tab. 15. Parametry randomizowane w probabilistyczne] analizie wrazlivvosd
wraz z typem wykorzystanych roziktadov

Roz Had Para metr

Exta Parametry z zakresu skutecznoici leczen® tj. prawdopodobienstwo
wyprdZnienia w ciggu 4 h od podania leku, prawdopodobiefstwo wyprdZnienia
w ciggu 4-24 h od podania leku, prawdopodobiefstwo braku wyprd&nienia ,
ptawdopodobiefstuo zgonu; wa roici uZytecznoici; odsetek pacjentduwr
stozujacych dawke 8 mg oraz 12 mg

Gamma Kozzt leczenia stands rdowego | koszt leczenia do raznego

Log-no mmalny HRdla pordwnania preedvc i pacjentdw bez mparcia vs pacjentdw
Z Zapa iem

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowad zono walidac je wewnetzng modelu, wykorzystuias nastepujaoe podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartodzsi dla sktadowych kosztowych fcen, aby upewnic sie, 2
otrzymujem y oczekiwane wyniki (brak koszhow w danej kategomi].

2, Zrdwnywano wartodsi parametndw  wejsciowych w zakresie sutecanodci, aby
upewnic sig, 2e nie wystepujg roznice dla wartosc wynikowech (2L,

3, Uwzdedniono HR dla pordwnania przedwsia pacientiw z zapatciem wzd edem
przezycia pacjentdw bez zaparcia na poziomie 1, by upewnic sig, 28 otrzymamy
takie =zame krzwwe przezycia dla pacjentiw bez zaparcia oraz  pacjentow
Z Zaparciem.,

Wd idacja wewnetrzna potwierdzita poprawnodt modelu, W przypadku  uwzglednienia
zeronych wartoici dla poszczegdlnych parametraw koszhowych uzyskano brak kosztow
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2.8.2 Walidacja zewnetrzna

Wzzystkie badania kliniczne uwzgednione w modelu (tj, badania stanowigce gtowne Zrodho
danych odnosnie skutecanodsi analizow anych substancii) miaty przediuzone fazy £,

+ i badaniu Thomas 2005 faza obwarta wynosita 3 miesiase;
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+ 1w badaniu Bull 2M6 faza otwarta wynozita 10 tygodni;

+ 1w badaniu Slatkin 2009 faza otwarta wynosita 25 dni.

W przypadku 2adnegn = powy2ej wymienionych badar, faza praediszona nie thwata 210 dni
(horyzont andizy uwzgledniony w praypadku refundacji aptecznej), Zzodhie z danwmi
raportowanymi dla fazy praediuzone] badania Thomas 2008 (badanie z najdtuze] thaajacy
fazg przedtuzong sposrod weaystkich uwzzlednionych badan klinicznych), odsetek pacjenhan
Z wyprdimieniem w cigal 4 h od podania metylonaltrekzonu, utrzymywat sie na statym
poziomie w trakcie trmwania catego badania (2 tyopdnie fazy podwdjnie zad epionej
+ 3 miezigoe fazy obwarke]) i wynosit Srednio 45,3% w pravpadku fazy podwd jnie zaslepione],
45, 8% w praypadky 1-g0 miesigea fazy otwarkej, 575 w pravpadky 220 miesigoa fazy
obwartej oraz &F,3% w prawpadku 3-g20 miesiqea fazy obtwartej [Lipman 2011, Podobnie
w przypadku badania Bull 2015 araz Slatkin 2009, astorzy podkreslili, 2e wyniki uzydane
w trakcie tanania fazy p reediuzonej poknowaty sie 2 wnioskami phnaoymi 2 fazy podwadjnie
zad epionej. Zoodnie z informacjami przedstawionymi powyze], prayjecie zato2enia odnoznie
stategn odsetka pacjentiw z odpowiedziq na leczenie, w trakcie tnwania catego honyzontu
and izy moma uznac za suszne.

2.8.3 Walidacja konwergencji

W owwniku  pregadu swstematyczneso opublikowanych analiz ekonomicawch,
zZidentyfikowano dwie analizy ekonomiczaneij: Earnshaw 2010 oraz Movik 2009, w kharych
oceniano metyonaltrekson stosowany we wnioskowanej populacii pacjentdw.  Powyae]
WM ienione and izy ekonomiczne postuzyky jako Zrodho czedci zakozen niniejszej and izw
Pod stawowmy raanica miedzy niniejzz4 analizq a zidenty fikow anymi and izami ekonomiczymi
£3 roimice w zakresie prawdopodobienztwa zoonu pacijentaw tj. w niniejzej analizie, na
podstawie wynikow preedstawionych w andizie post-hoc Janko 206, zZrdmmicowano
pravwdopodobiershao 22onu pacjentém bez zaparcia v pacjentdw z zaparciem, pravpisujac
pacientom z zaparciem wyzy tvadko z2ong. Ponadto, w model ach Eamshan 20M0 araz
Mok, 2009, w zakresie danwch dotwezacwch skutecanoéci mebd ond treksonu + leczenia
stand ardowegn vs zamego |eczenia standardowego, nie uwzg edniono veynikow z badania Bull
2ME, Powy2ej opisane rdznice wynikajg z faktu, 22 oba zidentyfikowane modele zostaby
opublikowane przed pojawieniem sie danywch z analizy post-hoc Janku 2016 oraz wynikaw

badania 6ull 2015, |
_——,,,,
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3 Wyniki

3.1 Refundacja apteczna metylonaltreksonu

3.1.1 Perspektywa NFZ
3.1.1.1 Wyniki analizy podstawowej
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3.1.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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3.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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3.1.2 Perspektywa wspolna
3.1.2.1 Wyniki analizy podstawowej
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3.1.2. 2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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3.1.2. 3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

Wzrad ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie:

Gtawmym 2rddtem danych uwzzlednionych w and izie byty trzy badania: Thomas 2008,
Slatkin 2009 oraz Bull 201k, ktdre charakteryzowaky sie krotkim honzontem and izy,
tj. faza podwdjnie zadepiona thwata dwa tyoodnie w badaniach Thomas 2008 oraz
Bull 2015 oraz wpraypadky badamia Slatkin 2009 testowano jedynie pojedwnczy
dawke mebd ond treksonu, Przy c2wvm naledy podkreslic, 28 krotki horyzont czasomy
jest adekiwatny dlaleczenia paliatywnego oraz poawd ana ocene skutecznodci terapii
(punkty korcowe dotycza wyprdanienia po 4 g2odzinach oraz 24 godzinach od podania
leczenial, Homvzont andizy prayviety w modely wynosit 290 dniow praypadku
uwzglednienia refundacii aptecanej metylonaltreksonu (G
I, ' =iiiazku 2 faktem, 22
horyzont prayiety w analizie, praekraczat horyzont tawania zidenty fikowanych badari
kliniczrvch, w analizie pravjeto zatozenie, 22 odsetek pacjentdw z odpowiedzia na
leczenie po 4 b lub po 424 b jest staty w catwm horvaoncie and izy, niezd enie od
liczhy pravietvch dawek metylond trekzonu + leczenia standardowego lub samego
leczenia standardowego, Powyzsze zatozenie oparto m.in. na wynikach badania
Thomaz 2008, w ktdrym  analizowano 7 dawek metWonaltreksonuo, ek
Zpony2ezeoo badania, waazawwaty, 22 odpowiedz na leczenie utrzymuje sie na
podobnym poziomie, niezd emnie od liczhy zastozom anych wozesniej dawek., Podobne
zatozenie prayjeto rowniez w modelu dMovik 2009, W analizie wradincdc testowano
alternatyune zestany wartossi prandopodobienstwa odpowiedzi na zastosowane
leczenie. Wyniki z fazy otwartej do badania Thomas 2003, pobwierdzity stusmnosc
zatozenia odnoamie statego odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie w cakym
horyzoncie and izy, tj. weyniki z fazy przediuzonej wkazaky, e odsetek pacjentaw
Zodpowiedzg na leczenie po 4 h od podania leky utrzymywat zie na podobrym
poziomie w trakoie thwania fazy otwartej (3 miesigoe). £ atozenia, odnoznie stakego
odsetka odpowiedzi w cabym honzoncie analizy, fonailtowano rdwniez 2 ekspertem
klinicznvm , kkory potwierdzit ich popravwnoss,

W celu wyznaczenia  prawdopodobierizhwa zgonu  pacjentdw  uwzglednionych
w wykorzystano dane raportowane w dwoch publikacjach: Janko 2016 (HR dla
pordwnania preezwcia pacjentdw bez zaparcia we pacjentow z zZaparciem) oraz
thaltoni 2012 (kraywe praezycia dla pacjentdw leczonych paliabywnie — pacjenci bez
zZaparcia), W obu powy3e] wymienionych publikacjach uwzgledniono  jedynie
pacjentdw z rakiem, natomiast wnioskowana populacja obejmuje nie tdko
pacjentdw z rakiem, a omlnie pacjentdw leczonych paliatywnie, przy czwm z2odnie
z charakternystyky demograficeng pacjentdw wiaczonych do badar: Thomas 2003,
Slatkin 2009 oraz Bull 2M 5, wiskszosd stanowili pacjenci z rakiem tj. 5EH w badaniu
Thomas 2008, &1% w badaniu latkin 2009 oraz 66X w badaniu Bull 206, W awig3au
Z informacjami predstanionymi powyzej, dane raporowane w badaniach Janku 2016
araz Maltoni 2M2 unano za adekwatne dla wniozkowane] populacii.

W Janku 206 zamnaczono, 28 2adne 2 badan uwzglednionych w analizie post-hoc, nie
miato na celu wykazania rznic w preezyciu pacjentdw, Ponadto oba badania tawaty
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tylko kilka tyoodni i B8% pacjentdw (62% w ramieniu mebd ond treksony oraz B
W ramieniu placebo bwlo cenzorowanwch w momencie ostatniej obssnwacii), oo
mogtn pravczynic sie do wysokiego ryzvka bledu 2awigzanego 2 niekompletnym
zestawem damych, W awigaiu =z informacijami przedstanionymi powey2ej warkodc HR.
taportowansg w o Janky 206 testowano w ramach and izy wrazlinwogci tj, testowano
o0rng oraz dol ng granice 95% praedziaty ufnozci podana w analizie post-hoc,

W badamiach Thomasz 208 oraz slatkin 2009, wystepowaty pewne odstepztaa
w d 3w kowaniu m et ond treksonu wzg edem zapisow podanych w ChPL:

o WEZyscy  pacienci Z powy2ej wymienionych badari otrzymywali davke
0,15 mgsfkg, a powyzzy schemat dankowania stosowany jest w pravpadku
pacjentdw z masy ciata <358 k2 lub =114 kg, Przy czym po uwzd ednieni
fredniej masy ciata pacientdn wigczonych do badar Thomas 2003 oraz Slatkin
2009 tj, odpowiednio &3,5 kg [Lipman 2011 (ramie metylonaltrekaonu) oraz
70,4 kg (ramie mebdonaltreksonu 0,15 mafkg), drednie dawki
mebylonaltrekzonu wymiosty 10,3 mg w badaniu Thomas 2008 oraz 10,6 mg
w badaniu  Slatkin 2009, zatem miesciby  sie w zZakresie  dawek
rekomendowanych przez ChPL tj. & lub 12 mg (state dawki podawane
pacjentom wazaoym od 38 do 114 kg) i zapewne czest pacjentiw z obu
poty2e i wymienionych badan otrzymywata dawki zgodne z ChPL, w 2wigzku
Z CZym powyFEe badania uwzgledniono jako Zrodho danwch w and izie
ekonomicane];

o dodatkowo w badaniu Thomas 2008, w dnia 2., 1. oraz 13., 32% pacjentdw
miato zZwiekzzong dawke metylonaltrekzonu do 0,30 mafkz. Matomiast
w badaniu Slatkin 2009 and izowano oddzielnie grupe pacijentow stosujacych
dawke 0,15 mz kg oraz 0,30 m2 kg, Zgodnie z informacjam i praed stawionymi
w ChPL, w andizie uwzd edniono jedynie dane dla dawki 0,15 mafke (dawka
22odna z zapizami ChPL), Jak wzpomniano panwyae]j, v badanio Thomas 2008
analizowano tacznie pacijentiw stoaujgoych dawke 0,15 masfkg oraz 0,30
mgks, pray czwm dawke 0,30 stosowano jedwnie w praypadku frzech
ostatnich podan oraz prayjmowats jg 2decydowanie mnie]j pacijentdw, co nie
powinno wpkynas negatwnie na analizowane wyniki,

W modelu prayjeto wartodoi uzvtecznodsi na podstawie wynikdw badania Penning
van Beest 2040, W pownyzszym badaniu analizowano grupe pacjentdw stosujacych
opioidy,  Wezyetkich  pacjentdw, o ktdrech  wystapiby  jakiekolwiek  problemy
z Zzaparciem (problemy z zaparciem =zardwno przed jak i ow trakcie shosowania
standardowych srodkdw praeczvsaczajacwch), trakbowano jako grope pacjenton
Z Zzaparciem . W Penning-wan Beest 2090 u 0% pacijentdw wystepowaty zaparcia
w trakcie stosowania frodkdw  preeczyszczajacwch  (wo praypadku  pozoztakch
pacijentdw zaparcia wystapity praed zastosowaniem srodkiw praecayvsaczaiaowch),
natomiazt wniozkowang populacie stanowia pacjenci po nieskutecanm leczeniu
standardowym i Srodkami praecawsaczajacymi, oo stanowi  jedyne  ograniczenie
badania Penning-van Beest 2010 pod katem zzodnoici z whnioskowang populacia. Pray
czym nd ezy podkredic, 22 w Penning-van Beest 2010;
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o jako w o jedymym  zidembyfikowarwm  badanio  wyodrebniono  wartodoi
uzytecanossi dla grupy pacjentdw z zaawansowanym i chorobami — pacjenci
z krdtky oczekiwang diugodciy Zecia, oo odpowiada charakdteryshyce
pacjentiw leczonych paliatwunie;

o taportowano wartodzi ustecanosci dla standw zdrowia  weyod rebrionych
w modelu £, pacjenci bez zaparcia (pacjenci z odpowiedzig na leczenie) oraz
pacijenci Z zaparciem;

o dane zbadania Penning-wan  Beezt 2010 wedorzystano ow modelu
ekonomicanym, w  ktdrym  oceniano metyonaltrekson  stosowarny e
wriozkowanej populacii pacjentdw tj. Earnshaw 2010,

Brak parametrdnw zmiennoici dla czesci parametrom uwzglednionych w analizie (.
dla parametrdw kosztowych oraz odssetka pacjentow stosujacych dang dawke
metylonaltreksonu), W awigzku z czym w praypadku braku param etndw zmiennosci
(dane niezbedne do przeprowadzenia probabil istycznej and izy wrad ivoici) 2akozono
modelowang, szermoky Zmiennosc tj. przyjeto SE na pozomie 0% warbosci
wy jaciomej.  Przwijete  szerokie  zakresy  @miennosci  parametriw  poawalajy
jedroczeinie na mod iwe petne ozzacowanie wpkiwy poszczesdlnych ceynnikdn na
wyniki andizy. Przeprowadzona andiza wradiwozci wnkazata duzq stabilnosc
wynikdw analizy bez wzdedu na wartodd testowanych paramet
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5 Dyskusja

izelem niniejszej analizy bwto okreslenie ekonomicznej zazadnosici objecia finansowaniem
preparatu Relistar® imetwonaltrekson), tj. zasadnodci uw=zdedniajagcej zardwno koszt
stosowania, jak i uzvskimane efekty adrowoine w leczeniu zapancia wywwotanego opioidami
(QIC, ang, opicid-induced constipadion) u pacjentdw w wieky pownzej 18, moku 2ycia
leczomych pdiatywwnie, u ktdrych odpowiedz na Zrodki przeczyszczajgce nie  jest
wystarczajaca i ktdrzy nie =8 kwalifikowani do terapii preparatem zbozonym ceowcodoni
Fdrochloridum + na axoni hydrochlordum,

Wriozek refundacyiny, =tozony przez deceniodawce analizy, obeimuje jedng prezentacie
preparatu Relistor®:

+ 12maf0Eml x7 fidek.

=

pravpadky  uwzgednienia refundacji  apteczne]  metylonaltrekzonu  andize
przeprowadzono 2 perspekbway ptatnika publicanesn oraz z perspekbywy wizpolnej,

I /¢ obu przypadkach analize przeprowadzono

w dwiach wardantach tj. z uwzgdednieniem i nieuwzg ednieniem zZaproponowanego przez

nioskodawce mechaniznu Rss.

W owwniky  pregadu swstematyczneso opublikowanych analiz ekonomicanwch,
zZidentyfikowano dwie andizy ekonomiczanej: Earnshaw 2010 oraz Mowvik 2009, w kharych
oceniano metyonaltrekson stosowany we wnioskowanej populacii pacientdw,  Powyze |
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6 Whioski koncowe

Whriki analizy wykazaty, 28 terapia metylonaltrekzonem stozowmanym w skojar2eniu z lekami
standardowymi jest  opcjg  kosztowo-efekbwwng,  Analiza  wekazata, 22 leczenie

metylonaltrekzonem jest drozsze odleczenia standardowego, ale w kaadym p rzvpadku wigae
Die Z prayrostem OB LY araz LY dla whioskowane] interwencii, oo zostato pobwierdzone

zZardwno w wynikach analizy jednokiemnkowei, jak i analizy probabilistyczne].

]



Aneks 1. Przeglad uzytecznosci
Metodyka przegladu

foodnie z wytycanymi ACTMIT [AOTMIT 2014] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medine [popr2ez PubMed]) i pozaakiwano w pienwszym kroko badan pierwotmych oraz badan
wharmych, dotyczacych wartoéci usytecznosci standw adrowia adefiniowanych w modelu,
uzyskanwvch pray pomocy kwestionanusza EQ-50,

Do and izy wiaczano opracowania speniajace nastepujace krvteria;

« populacja leczonych paliabywnie dorostych pacjentéw z Zaparciem v okanym
opioidami (D12, ang, epioid-induced constipadion), u kkdrnch odpowiedz na srodki
pIZECZyEZCZajace nie jest wystarczajaca iu ktdrwch nie jest stosowany  inny
antagonizta opiod dowe;

*« badania, w ktdrych raportomano warosci uRybecznoici dla standw 2d rowia
2definiowanych w modd u, £j. pacjenci z zapanciem oraz pacjenci bez zap arcia,

* wartoeci uzytecznosci uzyskane za pomocd kwestonarusza EQ-RDy
+  publikacie w jezvku polzkim [ub angielzkim;
+ publikacie penotekstowe,

Strategie wyzalkiwania praedstawiono w Tab, 31

Tab. 31. Strategia wiyszukivania badan uZyt ecznosci (opracowania piervwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMedy, 13.06.2019.

Identyﬁl_atnr SHowa kluczowe Wynik
zapyltania

& "Analgesics | Opioid" [Wesh] 39 935
L] opioid® frur] 110 528
& opiodd-mduce* [tw] 2 652
L] &1 OR &2 OR &2 110 528
&5 "Conz tipation" [Mesh ] 13 325
i conztipation® [tw] i
& &5 OF &G 26 788
L] &4 AND 5T 1 206
L] QIC frw] 3133
&0 &2 OR& d T3i3
&1 Eurogol [Tesxt 'wiord] 4 858
L3 EQ-50 [Text Wiord] AR
&3 &11 0OR M2 9197
&4 10 AMD &1 3 4
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Wyniki przegladu

Selekcji badar dokonywats niezaleimie od siebie dwoje badaczy (. v tok
przesadkiman baz danych 24 artduty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem
Zondnodzi 2 tematem opracowania, Mie byt niezgodnosci miedzy and itykami dokonujgoymi
=l ekcji prac, Do analizy whaczono 3 prace,

Diagram selekcii prac przedstawiono na Rys, 19,

Rys. 19. Selekga badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosd uzyt ecemosci.

Wwizepnie Zidentyfikowans peace;
tedline § Fabhied) M = 24

" 5
Wk Lezen o2 saveadu Braku agodnosci
wianvfikacia na podatawle tytuin : ; B
g o 2 rrzedmiatam analizy:
na ikl i
=14
o -

Prece adrrucane na o stawie praesladu
pelrec tekstow pulikosji: N =7
sty | o Freyozyny '.I':"|"i||.IIIE—:'IEZ ;
M= b= nievdanc wad :.-:s|.lu|:-.|:._|a-!
i it % M =1 - brak wartodai uzwterenntzidla stanioe
zdrowla uwezledalonych w modeld

1
Warvfikacjaw eparciu o pefne

‘ Frace zakwvealifikowano: N = 3

-

W Tab, 32 oraz Tab., 33 =estawiono prace wiaczone oraz prace whwkluczone z praegladu
wartodci uZyhecznoso .

Tab. 32. Prace wiaczone do przesladu wartosci W ytecznosci.
Kod badania | Publilack

Christenzen Chretenzen HN, Olsson U, From J, Breivik H. Opioid-induced constipation, use of
2016 laxatives, and health -related quality of life. S=nd 1 Pain. 2016 4pr;11:104-110.

Coyne 2016 Coyne K5, Sexton C, LoCazale RJ, King FR, Margolis MK, shmedzai H. Opioid-
Induced Constipation among a Convenience Sample of Patients with Cancer Fain.
Fiont Oncal. 2016 Jun 2;6:131.

Penniig-van Fenning -van Beest FJ1, van den Haak P, Klok BM, Frevoo YF, van der Peet 0L,
Beest 2010 Hering: B, Quality of life in relation to constipation among opicid users. 1 Med
Econ. 2010 Mar;13(1):129-35.

il



Tab. 33. Prace wykluczone z przegladu wart odd w@ytecznosd .

Kod badania | Publikaci Poved odrzucenia
Coyne 2014 Covyne K5, LoCasale RJ, Datto CJ, Sexton CC, | Miewlaiciva populacia,
Yeomans K, Tack 1. Opicid-nduced kiyte rium wigczenia do badan @
Canstipation in patients with chronic stanowito zaparcia wiywrodzne
noncancer pain in the US4 Canads | opioidami stozowanymi
Germany, and the UK descHptive analysiz of | w leczeniu bdlu o innym podtoZu
bazeline patient-weported outcomes and niZ bal oo twa rouny,
retrospective chan wewiew. Clinicoecon W pounyZszym badaniu nie
Outcome:s Res. 2014 day 23 6:269 81, wipomniano nic adnoinie
uwzglednienia pacjen tdw
objetych opieky paliatywng, bgdE
pacjentdur Z Zaawan souranyTm i
chorobami 1 krdtkg oczekiwang
dugoicig Zwcia.
Dunlop 2012 | Dunlop', Ukl R, Khan |, Taydor &, Barton G. | Miewlaiciva populacia,
Cuality of life benefitz and cost impact of kyte rium wigczenia do badan @
prolonged releaze owxypcodone /naloxone stanowito zaparcia wiywrodane
ve Eus piolonged releaze oxycodone in opioidami s o sowanymi
patients with moderate 4o -feve e non- w leczeniu balu o innym podbo 20
malignant pan and opioid-induced niz badl oo twa oy,
Constipation: a UK cost-utility analysis. JMed | W pownyZszym badaniu nie
Eoom. 2012;15(3):564-75. wspamniang nic odnodnie
uwzglednienia pacjentdur
abjetvch opiekg paliatvwng, bgd
pacientdur 2 Zaawan sowanymi
chorobami 1 kritkg oczekiwang
dugoicig Zywcia.
Hatswrall Hatszwell &1, “egter 5. Measu ing quality of Miewtafciwa populacia. W roici
2016 life in opioid-induce d Constipation: mapping ufytecznoici podano da

ECQ-50-3 L and PAC-00L. Health Econ Rew.
2016 Dec (114,

pacjentaw wigczonvich do
badania, w ktdrym kryte Hum
wigczenia stanowito @mparcie
wywotane opioidami,
stosovwranmymiw leczeniu balu
o innym podto 0 niz bdl
noowrot o bowny. WY powryE sy
badaniu nie wipomniano nic
odnoinik uwzalednienia
pacjentdw objetych opieky
paliatywng, bgdE pacientdw
z zaawansowanymi chorabami
ikrdthg oczekiwang dugoicig
Zyiia.
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Kod badania

Publikacja

Povuid odrzucenia

Hjalte 2016

H@lte F, Ragna rzon Tennwall G, Welin KO,
Wigzte Hing O. Treatment of Sewvere Pain and
Opioid-induced Constipation: An
Obzervational Study of Quality of Life,
Resource Use  and Costs in Sweden. Pain
Ther. 2016 Dec; 5222 7T-236 .

Erak wartoici uZytecznoici dia
standw zdrowia uwzglednionych
w modelu . W publikac i
raportowano ogdlne wartoici
uiytecznoici dla wszysthich
pacjentdw uwzglednionych

w badaniu, tj. nie wyrdniona
pacjentdw z zapatciem s
pacjentdw bez zaparcia oraz nie
podano wyjiciowe ] wartofoi
uyvtecznoici dla pacientdwr
wigczonych do badania,

a kdvnie preditawiono wa rtodci
uzytecznoici dla pacjentdur
bedacych w trakcie leczenia
analizowanymi schematami
(oksvkodon + standardowe Srodki
preeczyszcrajgoe we oksykodon +
nalokson).

Lawson 2016

Lawzon R, King F,Marsh K| Altincatal 4,
Cimen &, Impact of Treatment with Maloxe gol

for Opioid-Induced Constipa tion on Patients'
Health State Utilty. AdwTher. 2016

Aug 3381133146,

Miewita iciwa populacja. Wa rtoici
uyvtecznoici podane da
pacjentdw wigczonych do badan
EODIAC 4 oraz KODIAC 5.
Eryterium wigczenia do
powyEzych badan stanowito
zapatcie wywolane opiaidami,
stosowanmyniw leczeniu bdlu

o nnym podbofu niz bal
mooewr ok wno by, WY pownyZ szych
badaniach nie wspomniano nic
odnoinik uwzalednienia
pacjentdw objetwch opieky
paliatywrng, bgdE pacientdur

z zaawansowa nymi chorobami

i krdthg oczekiwang dugoicig
Zyiia.

Foelas it
2015

FPoelaert |, Koopmans-Klein G, D%h &, Loois
F,Gorizzen &, Logé D, “an Op den Bosch I,
van degen ¥ 1. Treatment with prolonged-
release oxycodonemaloxone impowves pain
relief and opioid-induced Constipation
compa ted with prolonged-release oxycodone
in patients with chronic zewe re pain and
laxativwe -rfractony Constipation. Clin Ther,
2015 Apr 1;3704):T84-92.

Miewitz iciwa populacja. Do
badania wigczano pacintdw

z Zaparciem poopioidourymi,
bedgcym nastepstwem leczenia
ciedviego, preewlektego balu .
W knyteriach wigczenia do
badania nie zaznaczono nic
adnoinik uwzalednienia
pacjentdw leczomych paliatywnie
badz pacjentdwr

z zaawansowanymi chorabami
ikrithg oczekiwang dugoicig
Zycia.

Fil]




Kod badania | Publikacja Poveid odrzucenia

Yo shizawa Yoshizawa K, Kawai K, Fujie M, Suzuki 1, Miewitz iciwa popul acja. W rtoici
2015 Ogawa Y Yajima T, Yakomor 1. Dwerall uytecznoici podano da
safety profile and effectivenes: of tramadol pacjentaw wigczonyich do
hydrochloride face taminophen in patients badania, w ktdrym kryte ium
with chronic noncancer pain in Japanesze real- | wigczenia stanowito zmparcia
woHd practice. Curr #ed Re: Opin. 2015 wywotane opioidami,
Mow; 310110211929, stozowanymiw leczeniu balu

o nnym podbofu niz bal
nooewr ok wio by, WY powryE szym
badaniu nie wipomniang nic
odnoinike uwzzlednienia
pacjentdw objetych opiekyg
paliatywng, bgdE pacientdw
z zaawan:sowanymi chorabami
ikrithg oczekiwang dugoicig
Zyicia.

Omowienie wtaczonych badan

W toku przeszukimania bazy PubMed zidentyfikowano 3 badania, ktdre spetnite krytera
waczenia do niniejszej analizy odnoznie raportowanych warkosci uEvkecanosci, W Zadnym
z trzech zidentyfikowanych badan, autarzy nie zamaczdi wprost, 2e uwzglednil i pacjenton
objetvch opiekg paliabywng, pray czvm w badaniu Penningwan Beest 2010 wyodrebniono
wartoici uRykecanosci dla pacjentdw z zaawanzow anymi chorobami natomiast w badaniu
Coyne 2016 uwzgledniono pacjentdw z rakiem, w zwigdu z czym prayieto, 2& zZapewne
wigksz0sc pacjentdw wigczonych do poawyzej wymisnionych badan otraymwawata opieke
paliabywng, Matomiast do badania Chrizstensen 2006 wigczano ogdlnie pacijentdw, u kbdrwch
wystapity Zaparcia podczas stosowania opicidow — pacjenci z Monwegii, W badaniu nie
podano 2 powodu jakich schorzen pacjenci stosowali terapie opioidami. Ze wzgledu na brak
doktadnych inform acji odnoscie pacijentdw uwzgdednionych w badaniu, przyjeto, 28 czesid
pacjentow waczonwch do Christensen 2006 mogta  stozowad opicidy 2 powodu
zZaawanzowanej choroby i byc objeta opieka paliatywna, w anigzku z czym povnzsze badanie
wtac2ono do analizy wartoici uzytecanosci, W Tab, 39 pod=sumow ano warkosci uzyvte canosci
przedstanione w Zidentyfikowanych p racach.

Tab. 3 4. Wartosci uzyt ecznosci przest awione w zidentyfikowanych pracach.

Frodio Metodyka Wa rtoici uzytecznos ci
Christenzen Badanie preeprowadzone w formie ankiety Pacjenci z zaparciem: 0 555
2016 udostepnione] poprze z intemetowy fo rmula e, s0=0 296)
W badaniu uwzgledniono pacjentdw #18 roku Pacjenci bez zaparcia: 0 629
Zvcia, ktdrzy skargli sie na mparcie podczas {50=0 2 31)

stosowania opioiddw. Badanie prze prowadzono
wirdd pacjentdw leczonych w Morwegii. Do
badania wigczono 417 pacientow. khkoic Zycia
pacjentiw oceniono z wykorzystaniem
kwestionarusza ECQ-50.

1



Trodio

HMetodyka

Wa rtosci uzytecznos ci

Coyne 2016

W badeniu uwzgledniono dorastych pacientd

z rakiem, ktd rzy skargli sie na zaparcie podczas
stosowania opioiddw. Badanie przeprowadzono
wirdd pacjentdw leczonych w Wielkie j Ervtanii,
Kanadzie oraz Miemczech. Oo badania wigczono 31
pacjentdw. Jakoic Zycia pacjentdw aceniono m.in.
z wyko rzystaniemn kwestiona rusza EQ-50.

W badaniu raportowano jedynie wejiciowg
wartoid uFytecmoici pacjentdw, poniewaZ do
badania wigczano pacintdw z Zapa roiem,
previets , Ze powyEsza wa moid uZytecznoici
dotyczy wizinie tego stanu zdmwia.

Pacjenci z zapatrciem: 0,54

{=D=0 28]

Pennig-van
Beest 2010

W badaniu uwzgledniono dorastych pacientdur,
ktd rzy stozowali opioidy. Badanie przeprowadeono
wirdd pacjentdw leczonych w Holandii. W badaniu
wyodwebniono dwie grupy pacjentow tj. pacjentdw
Z cho robami niezagraZzajgcymi ich Zyciu o @z
pacjentdw z zaawan sowanymi chorobami i kratkg
oczekivang diugoicig Zycia (populacia zgodna

z wniosko wanym wikazaniem). Do badania
wigczono 113 pacjentdw z Z@awansowranymi
chorobami, wirdd ktd rech 76 pacientdw shardvio
sie na zaparcie. Jakoid Zycia pacjentdw oceniono
m.in. z wybko reystaniem kwe stiona rosza EQ-50.

Pacjenci z zaparciem: 0 41*
(R0 20,0 69)
Pacjenci baz zaparcia: 0 B1*
(IQR: 0 28,0 &)

*med@na;

CIF — rozstep miedzykwartylowy fang. imterquarfile range ); 50 — odchylenie standa rdowe (ang.
stardard devigiion).
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Whiionano  przeglad  systematvcany analiz ekonomiczrach  dotwoczacych stosowania
metylonaltreksonu w populacii leczonych paliatywnie dorostech pacijentdw z zaparciem
whanotamym opioidami (212, ang, epicid-induced consfipadon), u ktorych odpowiedz na
srodki przeczyszczajace nie jest weystarczajaca i ktdrzy nie =3 kwalifikomwani doo te rapii
preparatem ztozonwm oxvoodoni hydrochlondum + ndoxoni hwdrochlondum, Praegladem
objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library,

Whaczano opracowania petniajace nastepujace krvterna

+« andizy ekonomicane, w ktdrch pordwnano koszhy i efekty 2dromotne stozowania
metylonaltrekzonu z kosztami 1 efektami uwzglednione] technologii opcjonalnej 1.
leczenia standardowego i na podstawie powyZs2e20 pordwNania osZacomano warhosc
wzpdhczyninika ICURSICER.

+  populacia wzkazana we wniosku oraz w prypadku braku analiz zide ntyfikowanwsh
dla populacji waazanej we wniosky, pod uwage brano analizy w populacii s2ersze]
niz wakazana we wnicsky (wysaskivania nie czraniczano pod wzgledem wdazanial;

+  publikacje w jezvku polzkim [ub angielzkim;
+ publikacie penotekstawe,
Ekztrahowano dane dobwozace:
+  zkazania;
+ uwzglednionych standw 2drowia;
« zrodet danych kliniczmych;
+ interwencii i komparators
+  horyzontl czasowesn,
«  diugosci cuklu;
»  Frodetwartoici uRytecmiosci;
« uzmyskanych wynikduw,
strategie wysaukiwania praedstawiono w Tab, 351 Tab, 36,

Tab. 35. Stratega wyszukivania analiz ekonomicanych w bazie MEDLINE
(PubMed), 19.06 .20H%.

Mentyfilator | Howa kluczowe Wmik

zapytania

&1 methyinaltrexone Fupplementa ry Concept] 282
L= Juatema by ammanium nal trexone [tw] 297
&3 naltrexone methylbromide fror] 11

Fit:



Mentyfikator | Howa kluczowe Wmik
zapytania
L= M methyinaltrexone bromide [tw] 1
&5 naltrex=one ME [tur] 1
i, naltrexone methobromide [tw) 24
& methylnaltrexone bromide fro] 28
2] methyl -naltrexone hydrobromide fru] ]
L] MEZ 266 3B R [tw] 1
&0 Relttor frw] 12
1 MEZ-ZE63 [tw] d
2 naltrexonium methiodide frur] 1
&3 AR T[] 51
&4 methyinaltrexone  fru] 416
5 F1 OR&2 OF &2 OFR & OF &5 OF & OF &7 OF &2 452
OF & OF &0 OF. #11 OF #2 OF &1 3 OR&14
e Economics [weSH Te mms] 57 el
;T Economic® [Text Wiard] 640 420
&a cost* [Text Word] 338 o0
&9 e OR MT OF. M 2 1176034
&0 &15 aMD &9 16
Tab. 36. Stratega wyszukivania analiz ekonomiczmych w bazie Cochrane,
19.06.2(19,
Mentyfilator | Howa kluczowe Wmik
zapytania
& methylnal trexone 139
L= quatetma by ammanium nalteexon e T
&3 naltrexone methybromide ]
s M -methyinal trexone bromide
& naltrexone WE
HE naltrexone methobromide
& methynaltrexone bromide 30
& methyl -naltrexone hydrobromide ]
L] MEZ 266 B ]
] Relttor 15
1 MEZ 2663 ]
M2 naltrexanium methiodide ]
3 A T 41
&4 &1 OR &2 OR & OFR & OF &5 OF & OF &7 OR 58 148
OF & OF &0 OF. 11 OR $2 OF &1 3
&5 e SH dezcrptor; [Economics] explode all trees 11724
e Economic* 29137
;T cost® T3949
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Lk #1535 0R &le OR AT CERIL
#19 14 AND #12 5

Wyniki przegladu

Selekcii badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. v tok
przesadkiman baz danych 21 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionwych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Mie byto niezgodnodsci miedzy and itykami
dokonujgcymi =lekcii prac, Do and izy wiaczono 2 prace,

Diagram selekcii prac przedstawiono na Rys 20,

Rys. 20. Selekga badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomiczmych.

’ Wnbe iz sidden oy fikoeine prace:
PAeecdlive (Pa:hbedi: M= 15
cuckenez N =5

s
: T ol
. . . ivkluczono z powodua braky zgod aosci
Waryfi kzcja na podstawie tyturu o F & e
! : — z arzed11'0b=r Ana izy oraz 2 powodu powtcozen:
i alxstrakiu :
lj M =18
% ,
B Bt
i Il
Prace adraacons na podstaw s przagladu
wiaryfikac a woparciu o pene petipch tekstdw publikag M =1
taksty. Proyveony wiklucrsnla;
M=3 5 M= 1- birak pardwnznla mekylonalzreksonu
wrgledernlaczenia stz ndard owego
i i
e
P
Prase zakwalifilkawang: M =2
ks s

W Tab, 37 oraz Tab, 35 zestawiono prace wigczone oraz prace wykl uczone z praegladu analiz
ekonomiczanych,

Tab. 37. Prace wigczone do przegadu analiz ekonomi cznych.

Kod badania | Publilack

Eamshawr Eamszhaw SR, Klok B, hyer S McDade C. Methnaltrex<one bromide for the
2010 treatment of opioid-induced con: tipation in patients with acdvanced illne:ss-a
cozt-effectivene sz analysiz. Aliment Pharmmacol Ther, 2010 Apr;2 108091 1-21.

ik 2010 o wik E, Ringerike T, Linnestad K.K, Hofmann B, Harboe |, Klemp d.
e thdnal trexone for Opioid-Induced Conztipation n Cancer Treatment . Repo
from Morwegian Knowledge Centre for the Health Services (NOKC) Mo, 23 -2009 .
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Tab. 3§. Prace wykiuczone z przegladu analiz ekonomicanych.

Kod badania | Publikaci Poved odrzucenia
Elkeadjian Izke djian &, lyer 5, Librach 5L, Wang b, Erak pordwnania
2011 Farah B, Barbar 1. Methylnaltre:one in the metylonaltrekzonu wraledem

treatment of apioid-induced constipation in
cancer patients receiving palliative care:
willingness-to pay and cost-benefit analysiz. |
Pain Symptom Manage, 2011 Jan;d101):104 -
15,

leczenia standardowego.

W puBlikac fi nie oszacowana
wartaici wepdtcmynnika
ICERSICUE.

Omowienie wtaczonych badan

W toku przesagkimania bazy Pubded zidentyfikowano 2 analizy ekonomicane, ktdre spednity
krytea wigczenia. Obie analizy dotyczydy leczonych paliabwwnie dorostych pacientaw
ZZ3parciem wvwwotanym opioidami. W ramach cbu zidentyfikowanych analiz wkazano, 22
leczenie metylond trekzonem  jest drozze od leczenia standardowego, ale wigse sie

Zprayrostem QALY W Tab, 39 podsum owano zZidentyfikowane and izy ekonomicane,

Tab. 39. Omodwienie zidentyfikowanych analiz ekonomiczmych.

Parametr Earns haw 20110 Howk 2010
Witha = nie Populacja leczamych paliatyumis Populacja leczonych paliatyunia
dorostuch pacientdw z mawansowanym | dorostych pacjentdw z zaawansouwan wn
chorabami (Zrednia oczekivana diugoid | chorobami oraz z zaparciem
ZyCia co najmniej 1 miesigclotaz whywrotan ym o picidami
z zaparciem wywotanym opicidami
Kraj Holandia Mo ruregia
Po W wnanie e tylanal trekson +leczenis metylonaltrekzon +leczenis
standardawe we leczenie standardowe standardowe we leczania $ tandardo e
Pezpektywa | Patnik P tnik
Zradta Thomas 2008 Thomas 2008 o raz Qatkn 2009
anyich
klicanych
Stany o del e formie dreewa decyzyinego odel da Hoowva:
unyrdEnione Stany: * ynpréZnienie w ciggu 4524 hood
w miadelu * wyprdznienie wciggu 4/24/48 podania leku, bez stosowania
h od podania leku, bez Srodkdw doraZrch ;
stosowania mdkdw doraznwch ; + bk wypréznienia po 24 h od
+ brak wnpriZnienia po 45 h od podania leku, koniecznoid
podania leku | konieznoic zastosowania rodkdur
zastosowania fmddwr doraznych ;
dia I'Eél'l'!,l'd'l 4 - ZQan
*  Zgon
Zradto Eadanie Penning-van Beest 2010 W rtodci uZyteczno ici preyvieto na
warto £oi Pacjend z zaparciem: 0 41 podk mwie nformac]i preedstawionych
uZvtecznoici | Pacjend bez zaparcia: 0 61 w analizie ekonomiczne j Guest 2008
w ketd rej fkodd Zycia pacientdw
oceniano o wylko IZystaniem me tody
lote vi (ang. Standerd gomble ) oraz
metody handowania czasem fang. Hme
frade 0 Ff.

Fi




Parametr Earns haw 2010 Howk 2010

Packnci z zaparciem: 0,5
Packnci bez zaparcm: 0 7

Ho mzont DoZywotni (<12 migsiecy) 120 dni

obzerwach

Mugasd b.d. 1 dzien

Cyhlu

Whym i Leczenie standardowe: koszt — & 170 £; | ICUR = T18 000 NOK Q4 LY

(ICURSCER) | QALY — 0,18 inkrement QALY: 0 017
e tyl anal trekson : koszt — T 151 £
qaLy —o,21

ICUR= 40 365 £00LY
inkement QALY 0 02

b.d. — brak danych ; ICER — inkrementalny wepdtczyninik efektvanoici kosztdw (ang . i e me ndat
Cost € ffechveness Rafo ) ICUR— inkrementalny wipdtcoynnik uZvtecmodci kosztdw (ang.
Inoreme pial Cost DAty Bafo ).
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 40. Festawienie param etrow wykorzyst anych w analizie podstawovwe].

wimtliwosd cmz
o 150,

Farm metr Wia rbosd v n rmh 2e pod stavioee | Cxy modyd kowamy | Z midto da ngah
warmhz=
wrawesal
forfigumaja mod=lu
Perspektyva aralizy Perspaktyva HFZ cmz perspekiyya vwe K= Rrozpormgdzanie WE
dku re=furde.aji i 012, medriat1. 5
Dyskontowa r= Emkdyskortowa = = wealad e krith lomeont 1. W= Wyt e A0TIAT
homrtiri =falddwr hongant porize] 1 mbu 2016, med-iat 1.4
Horzont arasowy Hogzont dot ri, Z10dni wr dhku refundaai Tak, t=stowa ne= Horgzont wyri lajgar
arafizy g ™=j W ST L ST r abum kb= alomby,
arabiz= mednint 1.4
iz liwasd
lopuloge lopukaje bexonyah m ietywni= domstrah majentdw K= Iepdri=z zadsmm
z zom mi=m vyl nym opoidami, u kd gah wTios ko rega
odpowied m Spdk presy=amjgos A= jest wekazania, medzet 13
wyste reRjgm i u kdrmah nie jest stosowa iy d nny
B s riste opoidowy
Farm metry dotpomos 5 kubsazrosd leaoz=nin
Idpowi=dZ ra Tak, testowm ne [ r= opmaos ne= re
lexeris W RIS U SoE] peoectetm v i ke
grabib= bade AT homas 200G,

SRtHn200F cmz Eull
2015, mednintZ 3.1

Tak, testowa ne= K oy presyain

W S0EE L =] uzysha e dle

armbizde pagErtdvw vAgE oryah

Wi liwosd do lnda nie M lton
A0MZ, medietZ.3 .7

Tak, t=stowa n= Dare | portowans

W B3R AL ] warmbzn= post-loa

grabig= la rbu 2016, medeiat

wmzhwosd cmz
w150

3.2

Ta k, t=stows =
W B3R AL ]
srabiz=
wimiliwosd omz
W 150,

Dare preyjgte o
ot wm w A b
badarig Ferrirg-an
Bt 2010, medeiot
24
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warsh =

wna s al

W rtosd v a el 2e pod sevowe]
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Fara ro=tr
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Fara ro=tr

W rtosd v a el 2e pod sevowe]

Sy syl kooves rmy
warsh =
wna s al

£ mdto dangah

CH | — Cham kterystyka Froeduby Leocriozego; W — fdriste rZdmowsie; HFZ — He mdowy Fandos Zdmoie; P50 —
prom b bistyer e orabizm woz fweea; BS — meabarzm dhel=ne eyl prg Kisk Dharing Scheme).
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Aneks 4. Omowienie zataczonych plikow MS
Excel

analize ekonomicang praeprowadzono 2 wykoravstaniem modelu Zudowaneso na potrzeby
niniejzzej oceny, w oparnciu o Zato2enia zaczempniete z publ ikacii Mowik 2009 araz Earnshaw
2M0, publik azje odnd ezione w trakcie praegladu analiz ekonomiczanwch, Analizowany model
umodiwia przeprowadzenie  analizy  kosztdw-uzytecznosci, W modelu mozliwe  jest
pordwnanie mebd onaltreksonu + leczenia standardowego wzgledem samego leczenia
sandardoweso,

todel zawiera atkusze podziel one na & ghwnych 2nip:

+  atkuzze wprowadzajace (omnaczone kolorem biakym )
o .atart™ — arkuzz startowy,

o Wprowadzenie™ — arkusz zawierajgcy frdcony opiz modelu, informacie na
temat kodowania kolordw komarek ], informacje odnoznie, ktdre komarki =3
modyfikowalne oraz informm acje odno:nie pozobu nawigacii po catym modelu;

o eebrukiura modelu™ — arkuzz zZawierajacy opiz strukiury modely
*  arkusze zawierajace dane wejiciowe (0znaczone kolorem niebieskim )

o L dstawienia™ — arkusz, w ktdrym definiuje sie podstawowe ustawienia analizy
i dane odno:nie  perspekbywy analizy,  sposobuo refundacji
metylonaltreksonu, praezycia pacijentiw | eczonvch pd iatwwie;

o Parametry w modelu™ — podsumowanie wezystkich paramet mdw we jsciommch
uwzglednionych w modelu, w nindejszym arkusal mona wprowadzac whasne
wartoici dla poszczegdl mech parametrai,

o JParametry klinicane™ - kalkulacja parametrdw dobyczaoych skutecznodoi
leczenia,;

o Praezycie pacjentiw — aptecan = [
atkuzze zawierajgce dane z zakreay krzywych praezycia pacjentdw leczomych
paliatywnie;

o ,JParametry kosstowe™ - oszacowanie koszhow awigzanvch z kosztem

analizawanych =substancii cannych fj. kosztem metylonaltreksonu oraz
kosztem lekdw standardowych, kosztem leczenia doramego;

o JUEyvtecanoaci” — podaumowanie wartoici usytecmosci dla standw zd rowia
wnwz2ledrionych w model o,

+  atkuzze obliczeniowe (oznaczony kolorem granatowem )

o hilnik metdond trekzon™ oraz Silnik leczenie standardowe™ - ghhwne
obliczenia dla wzzystkich analizowanych inte nwenciji,

+ atkusze wynikowe (0Znaczone Kolorem pomaranc2on ym )

a1



o Aenaliza podstawowa™ — arkuzz wynikowy, podsumowajacy wyniki analizy
podztamwawe j;

o LAndiza scenariuszy™  —  arkuzz owenikowy,  podsumowujacy wenikid
scenanuszowej analizy wrad iwosci;

o Analiza probabilizhwezna™ - arkuzz wyhikowey, podaomowojaoy  weniki
probabil istycanej analizy wrazliwosc;

* arkusze pomoonicze (omnaczone kolorem szanem )
o LPEA" — kolejne iteracie andizy probabilistycanej;

o LPah — dane do wykresu™ — elementy niezbedne do wygenerawania krywe j
akceptowal nosci;

o Mechaniks” — atkusz z danym i Zradboweymi do st roawijamch.

i modelu uwzgedniono rdwniez atkusz | Referencie™, w kkdnm podzumowano publikacje,
ktare wykorzystano w celu ozzacowania parametrom wejsciowych modelu,

Ponadto model zawiera makra poanalajace na wyzodne przechodzenie miedzy arkuszami
wyTikoweymi, a sartem modelu, Prayciski poawalajgce na urachamianie makr stuzgcych do
wy2odnego przechodzenia miedzy atuszami umieszczono w pasku na gorze poszcze2dlnych
arkuzzy

Op racz makr umod iwiajacych preechodzenie migdzy poszczead mymi akuszami, w modelu
uwzgledniono rdwniez dwa makra do generowania wynikdw and izy wrad ivodci:

*  makro do generowania wynikaw scenaruszome]j analizy wrad iwosci;
*  makro do generowania wynikow probabil istycane] analizy wrazlivwoso,
Scenariuszoma and iza wraelinozci

Przycisk uruchamiajaoy  scenaduzzowd analize wradiwodci  (oznaczony literami 50
Adpteczna” oraz _ umigszczono wo arkusal L Analiza scenaduszy™.
Kluczowymi atoiszami, na ktdrych dziata to makro 53 atkusze: |, Parametry w modelu™ araz
Hmechanika™ — dostawianie lub uzuwanie wiserzzy albo kolumn w tym atkuszu uniemod i
dziatanie makra, Czas takiej analizy to kilka minut, Po uruchomieniu makra scenaduszaome j
and izy wrazlivosci, w arkuzzag | Parametry w modelu™, wszystkie pola ustawiane =3 na
wartoEci podstawowe, a w polu _analiza™ zaznaczana jest opoja: |, determ inistyezna™,

dnalize wrazlivosci momna takze preeprowadzic dla dowolnego scenarusza indywidulanie,
mmieniajac parametry w atkuzad  Parametry w modelu™,

Probabilistycana analiza wrad iwodzi

Przycisk umichamiajacy probabiliztycang andize wrazliwoici (ommaczony literami ,PSA™)
umiezzczono w arkusag JAnaliza probabilistyczns”, Praed przystapieniem do generowania
wyTikow PSA, w komarce C9 woarkusag Andiza probabiliztycana™, nalezy podac liczhe
iteracji (domyslnie w tej komarze wp rowadzana jest wartods 1000), Kluczowymi arkuszami,
na kharych dziata to makro =3 atkusze: , PS47, PS4 — dane do wykress™, Jniyniki PSA™ oraz
atkus=z _Mechanika” - dostawianie lub uzuwanie wierszy albo kolumn w fwm akuzzag
uniemod iwi dziatanie makra, Czaz takiej analizy to kilkanaidcie minut (czaz trwania analizy

g



generowany jest w komarce C10 w arkusal L Analiza probabilizhyemna™). Po uruchomieniu
makra probabilistycanej analizy wradiwosci, w arkusag Parametry w modelu™ w polu
~aaliza™ zamaczana jest opcja: probabilistycana™, W trakcie trwania andizy na pasku
stanu wyswietlany jest dctualny numer iteracji PSa.
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