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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.)).

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma
Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnoSci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Bausch Health Poland (dawniej Valeant
Pharma Poland Sp. z 0.0.)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMF Arbeitsge.me'ir?schaft.der Wigse:nsqhaftli-chen Medizinischen Fachgesellschaften (The Association
of the Scientific Medical Societies in Germany)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSFS Bristol Stool Form Scale

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EAPC European Association for Palliative Care

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GCIC Global Clinical Impression of Change

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HSE Health Service Executive

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ITT populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z p6zn. zm.)

m.c. masa ciata

MD réznica srednich (mean difference)

MNTX bromek metylonaltreksonu
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0T.4330.14.2019

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy (numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

liczba pacjentow, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

iloraz szans (odds ratio)

Peripherally acting mu-opioid receptor antagonist
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Royal College of Physicians of Ireland

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Scottish Palliative Care Guidelines

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.09.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1405.2019.1.RB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek, 7 strzykawek do
wstrzykiwan z cofajgcg sie igta i 14 gazikdéw nasgczonych alkoholem, EAN: 05909990659944
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych
paliatywnie, u ktérych odpowiedz na s$rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg
kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
] zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Czechy

Whnioskodawca

Bausch Health Poland

(dawniej Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.)
ul. Przemystowa 2

35-959 Rzeszow

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.09.2019 r., znak PLR.4600.1405.2019.1.RB (data wptywu do AOTMIT 19.09.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwér do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek, 7 strzykawek do
wstrzykiwan z cofajgcg sie igtg i 14 gazikéw nasgczonych alkoholem, EAN: 05909990659944

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.10.2019 r., znak
0T.4330.14.2019.AZ.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12.11.2019 r. pismem z dnia 12.11.2019 r.

Réwnoczesnie wnioskodawca wystgpit do Ministra Zdrowia o zawezenie wskazania (pismo z dnia 12.11.2019r.).
Pierwotne wskazanie refundacyjne ,leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentow w wieku powyzej
18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca
i u ktérych nie jest stosowany inny antagonista opioidowy” zostato zastgpione wskazaniem ,leczenie zaparcia
wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz
na $rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ziozonym
oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- N, Meetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, sierpien
2019.

- [N, Mtetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza efektywno$ci klinicznej. Warszawa, sierpien
2019.

- NN, Mtetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza ekonomiczna. Warszawa, lipiec 2019.

- NN, Mtetylonailtrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Warszawa, sierpien 2019.

- NN, Mtetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, sierpien 2019.

. _ Metylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia wywotanego

opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie
refundacjq i ustalenie ceny urzedowej wzgledem minimalnych wymagan. Warszawa, listopad 2019.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek, 7 strzykawek do
wstrzykiwan z cofajgca sie igtg i 14 gazikdw nasgczonych alkoholem, EAN: 05909990659944

Kod ATC

AO6AHO1

Substancja czynna

Bromek metylonaltreksonu

Whioskowane wskazanie

Leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéow w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych
paliatywnie, u ktorych odpowiedz na $rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg
kwalif kowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum.

Dawkowanie

Zalecana dawka bromku metylonaltreksonu wynosi 8 mg (0,4 ml roztworu) (dla pacjentéw wazacych
38-61kg) lub 12 mg (0,6 ml roztworu) (dla pacjentéw wazgcych 62-114 kg). Standardowy schemat
stosowania to jedna, pojedyncza dawka podawana co drugi dzien. Dawki mozna réwniez podawaé w
diuzszych odstepach czasu, w zalezno$ci od potrzeby klinicznej. Pacjenci mogg otrzymac dwie kolejne
dawki w odstepie 24 godzin tylko wtedy, gdy nie byto odpowiedzi (wypréznienia) na dawke otrzymang
poprzedniego dnia.

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bromek metylonaltreksonu jest selektywnym antagonistg wigzania opioidowego receptora mi. Zdolno$¢
bromku metylonaltreksonu jako aminy czwartorzedowej, do przenikania bariery krew-moézg jest
ograniczona. Pozwala to na dziatanie bromku metylonaltreksonu jako obwodowego antagonisty
opioidowego receptora mi, w takich tkankach jak tkanki przewodu pokarmowego, bez wyptywu na
dziatanie przeciwbolowe opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Zrédio: ChPL Relistor

Lek Relistor o wnioskowanej mocy 12mg/0,6 ml ma jeszcze dwie prezentacje o wielkosci opakowan 1 fiolka i 2
fiolki. Do obrotu bromek metylonaltreksonu dopuszczony jest rowniez w dwdch innych dawkach 8 mg i 12 mg,
w postaci roztworu do wstrzykiwah w amputko-strzykawce.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

02.07.2008 r., EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Relistor jest wskazany w leczeniu zaparé wywotanych opioidami w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie srodkami przeczyszczajgcymi, u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18. roku
zycia.

Status leku sierocego

Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Nie dotyczy

Zrédio: ChPL Relistor
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Relistor byt przedmiotem oceny Agencji w 2009 r., we wskazaniu ,leczenie zaparcia
wywotanego opioidami u pacjentow leczonych paliatywnie z powodu choréb nowotworowych, u ktérych
odpowiedz na Srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca”. Rada Konsultacyjna wydata rekomendacije
pozytywng, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny (Tabela 3).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych bromku metylonaltreksonu
(Relistor) w leczeniu zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz
na $rodki przeczyszczajace nie jest wystarczajgca, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem

Stanowisko istotnego obnizenia ceny’.

Rady Konsultacyjnej U dnienie stanowiska:

nr 40/11/2009 z dnia 25 | —22sadnienie stanowiska
maja 2009 r. Bromek metylonaltreksonu, jest skuteczng terapig zaparcia wywotanego opioidami. Lek przeznaczony jest

dla ciezko chorych pacjentéw, gtéwnie onkologicznych, otrzymujgcych leczenie przeciwbolowe oparte na
silnych opioidach w ramach terapii paliatywnej i moze mie¢ bardzo istotny wptyw na jako$¢ zycia tych
chorych. Jednak koszt terapii jest bardzo wysoki i zdaniem Rady powinien zostac¢ istotnie obnizony.

Zrédto: BIP Agendii (http://wwwold.aotm.gov.pl/index.php?id=112, data dostepu: 14.11.2019 r.)
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto z

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa (proponowana nazwa: antagonisci obwodowych opioidowych receptoréw mi do stosowania

podskdrnego).
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych
whnioskiem refundacyjnym | Paliatywnie, u ktdrych odpowiedz na $rodki przeczyszczajace nie jest wystarczajaca i ktorzy nie sg
kwalif kowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Relistor jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne i obejmuje leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia
leczonych paliatywnie, u ktdérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktdrzy nie sg
kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum. Natomiast,
zgodnie z ChPL bromek metylonaltreksonu moze by¢ zastosowany w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami
w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie srodkami przeczyszczajgcymi, u dorostych pacjentow
powyzej 18. roku zycia.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej: antagonisci obowodowych opioidowych
receptoréw mi do stosowania podskérnego. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, opartym na art. 15 ust. 2
ustawy o refundacji, obecnie w Polsce nie sg refundowane leki posiadajace te samg nazwe miedzynarodowg oraz
leki o innej nazwie miedzynarodowej, majgce podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.
Whnioskodawca uznat, ze ze wzgledu na brak przestanek do utworzenia wspéinej grupy limitowej, zapisy art. 15

ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundacji nie stosujg sie do niniejszego wniosku. Zdaniem analitykow Agenciji utworzenie
nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek Relistor, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie dostepny
w aptece na recepte? . Przyjete zalozenie, jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy
o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zaparcie wywotane opioidami (ZWO, ang. opioid-induced constipation, OIC) zostato zdefiniowane jako (1)

zaparcie wystepujgce po raz pierwszy lub nasilajgce sie podczas wprowadzania, zmiany lub intensyfikowania
leczenia opioidami, spetniajgce dwa z szesciu ponizej wymienionych warunkéw (Kryteria Rzymskie IV 2016):

a) zwiekszony wysitek (parcie) podczas >25% defekacji

b) grudkowaty lub twardy stolec (BSFS 1-2) w >25% defekac;ji

C) uczucie niepetnego wyprdznienia podczas >25% defekacji

d) uczucie przeszkody w odbycie lub odbytnicy podczas >25% defekacji

e) konieczno$¢ recznego wspomagania wyprdznienia (reczna ewakuacja stolca, unoszenie dna miednicy)

podczas >25% defekac;ji
f) <3 samoistne wyprdznienia tygodniowo
(2) Rzadko wystepujg luzne stolce bez uzycia lekéw przeczyszczajgcych.

W przeciwienstwie do innych choréb czynnosciowych jelit, w kryteriach rozpoznania ZWO nie uwzglednia sie
czasu trwania objawow (Kryteria Rzymskie IV 2016).

Obecnie nie ma powszechnie przyjetej definicji zaparcia w opiece paliatywnej (Dzierzanowski 2019). Zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej z 2014 r. zaparcie nalezy definiowac jako
zmniejszong czestos¢ wyproznien (ponizej 3 wyprdznien w ciggu 7 dni) lub w oparciu o zgtaszane przez pacjenta
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objawy, takie jak trudnosci w oddawaniu stolca czy poczucie niepetnego wypréznienia. Zaparcie stolca wywotane
opioidami zostato zdefiniowane jako zaparcie, ktérego przyczyng jest stosowanie opioidéw (PTMP 2014).

Etiologia i patogeneza

Zaparcie wywotane opioidami jest zaburzeniem wynikajacym z dziatania osrodkowego i obwodowego opioidéw.
Pobudzenie receptoréw w rdzeniu kregowym przyczynia sie do spowolnienia pasazu jelitowego oraz zmniejszenia
czynnosci wydzielniczej. Mechanizmem gtéwnie odpowiadajgcym za ZWO jest dziatanie obwodowe opioidowych
lekéw przeciwbdlowych. W wyniku aktywacji receptoréw (u, K i d), sprzezonych z biatkiem G, wystepujgcych
w przewodzie pokarmowym nastepuje (Dzierzanowski 2019):

— zahamowanie kinetyki zotadka,

— zmniejszenie skurczow propulsywnych i nasilenie skurczow niepropulsywnych jelita cienkiego i grubego,
— zwiekszenie napiecia wszystkich zwieraczy,

— zmniejszenie wydzielania sokéw trawiennych (sliny, zotgdkowego, trzustkowego, zétci, jelitowego),

— nasilenia wchtaniania wody ze Swiatta jelita.

Zaparcie wywotane opioidami jest najczestszym zaburzeniem jelitowym wywotanym przez analgetyki opioidowe,
ktére nasila sie wraz z dtugoscia ich stosowania, zmiana dawki leku nie wptywa na wystepujace objawy. ZWO
wydaje sie by¢ bardziej powszechne u chorych z bdélem nowotworowym w poréwnaniu do pacjentéw
z chronicznym bdlem nienowotworowym, moze by¢ zalezne od czynnikow genetycznych oraz rodzaju
zastosowanego opioidu (MASCC, 2019).

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie zaparcia okresla sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego oraz badan pomocniczych
(PTMP 2014, Kryteria Rzymskie IV 2016). Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej
badania podmiotowe powinny uwzgledniac:

— czestos¢ wypréznien,

— konsystencje i zabarwienie stolca,

— objawy towarzyszace, np. dyskomfort w jamie brzusznej, skurcze i béle brzucha,

— diete i ilos¢ przyjmowanych ptyndow,

— stosowane leki (w tym Srodki przeczyszczajgce),

— choroby wspdtistniejgce, zwtaszcza dotyczace uktadu pokarmowego,

— ocene innych objawow, problemoéw psychologicznych, socjalnych i duchowych.
Badanie przedmiotowe powinno obejmowac:

— badanie palpacyjne jamy brzusznej (ocena, czy wystepujg opory patologiczne, wzdecia, bolesnosg,
objawy otrzewnowe),

— ostuchiwanie jamy brzusznej — ocena perystaltyki jelit,

— reczne badanie odbytnicy powinno zosta¢ przeprowadzone u chorych przy braku stolca przez kolejne 3
lub wiecej dni; badania odbytnicy nie przeprowadza sie u chorych z neutropenig i trombocytopenia,
u ktérych niezalecane sg rowniez czopki i wlewy doodbytnicze.

W polskich wytycznych wyszczegolniono takze najczesciej wykonywanie badania dodatkowe, takie jak:
— badania laboratoryjne, np. morfologie krwi, jonogram, stezenie wapnia w osoczu,
— badanie obrazowe jamy brzusznej i miednicy matej oraz badania endoskopowe,
— badania endoskopowe przewodu pokarmowego.

Rutynowe wykonywanie badan dodatkowych nie jest zalecane. U pacjentow objetych opiekg paliatywng nie
przeprowadza sie testow czynnosciowych (Dzierzanowski 2019).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Konsekwencjg spowolnienia pasazu, zwiekszenia napiecia zwieraczy i odwodnienia mas katowych, jest tworzenie
oraz zaleganie w jelitach twardych kamieni katowych, ktére mogg prowadzi¢ do niedroznosci przewodu
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pokarmowego. Niewielka wrazliwos¢ jelit na rozcigganie obniza efektywnosé¢ standardowego leczenia srodkami
przeczyszczajgcymi (Dzierzanowski, 2019). Brak odpowiedzi na leczenie prowadzi do powiktan, takich jak
zaleganie katu w odbytnicy lub okreznicy, nietrzymanie stolca, niedrozno$é przewodu pokarmowego, wypadanie
odbytnicy, guzki krwawnicze, zakazenie drog moczowych i zatrzymanie moczu. Pacjent moze tez doswiadczyé
probleméw ze strony gérnego odcinka pokarmowego, béléw glowy, ogdlnego zlego samopoczucia
jak i splatania/delirium (MASCC 2019). Ze wzgledu na to, ze ZWO powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia
pacjentéw, moze prowadzi¢ do zmniejszenia dawki lub zaprzestania terapii analgetykami opioidowymi, w efekcie
leczenie przeciwbdlowe jest nieskuteczne (PTMP 2014).

Epidemiologia

Zaparcie czynnosciowe dotyka okoto 15% populacji ogdinej, dotyczy znacznego odsetka (32-87%) pacjentow
w stadium zaawansowanym nowotworu. Wskaznik chorobowosci zaparcia wywotanego opioidami, u pacjentéw
z bélem nowotworowym, wynosi 5-97% (MASCC 2019), natomiast, u pacjentéw przyjmujgcych analgetyki
opioidowe w leczeniu bolu nienowotworowego odsetek pacjentdw z ZWO wynosi 41-57% (Farmer 2018). Duze
réznice we wskaznikach chorobowosci ZWO wynikajg z réznic pomiedzy badanymi populacjami oraz metodami
rozpoznania tego zaburzenia. W opiece paliatywnej, zaparcie jest jednym z najczesciej wystepujgcych zaburzen
u oséb starszych, wskaznik chorobowosci wynosi od 51% do 55% (ESMO 2018). W badaniach
przeprowadzonych w polskiej populacji chorych objetych opiekg paliatywng zaparcie stolca rozpoznano u 65%
wszystkich chorych, u 75,8% pacjentdw stosujgcych silne opioidy i u 49,4% chorych bez opioidu lub stosujgcych
stabe analgetyki opioidowe (Dzierzanowski 2013).

Aktualne postepowanie medyczne

Ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia zaparcia wsrdd pacjentow objetych opiekg paliatywng i stosujgcych
opioidowe leki przeciwbolowe, nalezy wprowadzi¢ dziatania profilaktyczne, m.in.: zalecenia dietetyczne oraz
zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej, uwzgledniajgc stan kliniczny chorych. Zalecane jest takze profilaktyczne
podawanie lekdw przeczyszczajgcych. Leczenie przyczyn odwracalnych zaparcia opiera sie na odstawieniu lub
zmniejszeniu dawek lekow powodujgcych ZWO, zastosowaniu lekow prokinetycznych, nalezy rowniez rozwazy¢
rotacje opioidow. U pacjentéw z ZWO rekomendowane s3 terapie celowane, potgczenie agonisty i antagonisty
receptoréw opioidowych (terapia oksykodonem z naloksonem, 2:1) oraz antagonisci receptoréw opioidowych
0 dziataniu obwodowym (PAMORA). Leczenie objawowe opiera sie na stosowaniu srodkdw przeczyszczajgcych,
natomiast, w przypadku gdy u pacjentéw wyczerpano wszystkie mozliwosci terapeutyczne nalezy wprowadzic¢
postepowanie inwazyjne, wlewy doodbytnicze i reczne wydobycie stolca (PTMP 2014).

Szczegotowe informacje dotyczgce aktualnego postepowania medycznego, we wnioskowanym wskazaniu,
przedstawione zostaty w rozdz. 3.4.1 AWA.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug dwdch stanowisk eksperckich populacja pacjentéw >18 r.z. leczonych paliatywnie z zaparciami
wywotanymi opioidami, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i u ktérych nie
jest stosowany inny antagonista opioidowy, wynosi okoto 10-20 tys., natomiast trzeci z ekspertéw okreslit
populacje na ok. 45 tys. pacjentow. Zgodnie z tymi oszacowaniami liczba pacjentéw u ktérych lek bedzie
stosowany moze wynies¢ od 1-3 tys. do 22,5 tys. Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 6).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowania ekspertéw dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana — eksperci zostali
poproszeni o opinie przed zawezeniem wskazania przez wnioskodawce (patrz rozdz. 2.1).
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Tabela 6. Liczebnosé¢ populacji wg ekspertow klinicznych
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Wskazanie

Parametr

Dr n. med. Aleksandra
Ciatkowska-Rysz
Prezes Polskiego

Towarzystwa

Medycyny Paliatywnej

Lek. med. Magdalena
Kwiatkowska
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie medycyny
paliatywnej

Lek. med. Wiestawa
Pokropska
Dyrektor Hospicjum
Elblaskiego im. dr
Aleksandry Gabrysiak

Leczenie zaparcia
wywotanego
opioidami
u pacjentéw w wieku
powyzej 18. roku zycia
leczonych
paliatywnie, u ktorych

Obecna liczba
chorych w Polsce

Pacjenci ambulatoryjni
0k.10-20 tys.

Okoto 45000 os6b jest pod
opiekg paliatywng oraz jest
objetych leczeniem
opioidowym (NIK, BMC)*

Zgodnie z wnioskiem o
refundacje w aptece — do
okofo 20 tys.

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Okofto 10 tys.

Liczba osob objetych tym
wskazaniem utrzymuje sie na
statym poziomie i jest zalezna

Okofto 8 tys. (Pacjenci z
krotkim czasem przezycia)

odpowiedz na srodki roku w Polsce od ilosci osob objetych opieka

przeczyszczajace nie paliatywna.
jest wystarczajacai u -
ktérych nie jest Odsetek os6b, u
stosowany inny ktérych oceniana
antagonista technologia bylaby Do 10-15% Ok. 50%** Ok. 10-15%

stosowana po objeciu

opioidowy
jej refundacja

*Zrédto: NIK 2019, BMC Palliative Care 2019

**Ekspert okreslit, ze w przypadku objecia refundacja, lek Relistor bedzie stosowany u 40% pacjentéw stosujgcych obecnie $rodki
przeczyszczajace, 5% stosujgcych leki prokinetyczne i 3% stosujgcych lek z innym antagonistg opioidowym.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);

o National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

o strony polskich i ogélnoeuropejskich towarzystw naukowych:
- Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (PTMP), http://www.medycynapaliatywna.org/
- European Association for Palliative Care (EAPC), https://www.eapcnet.eu/
- European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.10.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
sze$¢ wytycznych dotyczacych leczenia zaparé poopioidowych u pacjentéw leczonych paliatywnie: polskie
PTMP 2014, europejskie ESMO 2018, niemieckie AWMF 2019, irlandzkie HSE-RCPI 2015, szkockie SPCG 2019
i amerykanskie NCCN 2.2019. W leczeniu zapar¢ opioidowych, u chorych u ktérych odpowiedz na srodki
przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistow
receptoréw opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym, w tym metylonaltreksonu. W wigkszosci wytycznych
wymieniany jest réwniez niedostepny w Polsce naloksegol (ESMO 2018, AWMF 2019, SPCG 2019,
NCCN 2.2019), a w jednych wytycznych takze naldemedyna zarejestrowana przez EMA w marcu 2019 r. (produkt
leczniczy Rizmoic) (AWMF 2019). Ponadto wedlug wytycznych czestotliwos¢ wystepowania zaparé zmniejsza
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zastosowanie preparatu bedgcego potgczeniem agonisty i antagonisty receptorow opioidowych, tj. preparatu
ztozonego oksykodon/nalokson (PTMP 2014, ESMO 2018, AWMF 2019, HSE-RCPI 2015).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zaparé poopiodowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTMP 2014
(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zaparcie stolca u chorych na nowotwory — zalecenia postepowania Grupy Ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej

Terapie celowane stosowane u chorych z zaparciem stolca wywotanym opioidami

» Poftgczenie agonisty i antagonisty receptoréw opioidowych

Zmniejszenie czestosci i nasilenia zaparcia stolca i poopioidowych zaburzen jelitowych (POZJ) u chorych
wymagajgcych podawania opioidéw z powodu bélu zapewnia potgczenie oksykodonu z naloksonem (OXN)
w proporcji 2 : 1, w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu (A — 60%, B — 40%).

o Antagonisci receptoréw opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym

Metylonaltrekson jest stosowany w leczeniu zaparcie stolca wywotanego opioidami (ZSWO) w zaawansowanej
fazie choroby u pacjentéw objetych opiekg paliatywna, gdy odpowiedZ na leczenie tradycyjnymi $rodkami
przeczyszczajgcymi jest niewystarczajgca. Preparat podawany jest drogg podskorng, wyproznienie nastepuje u
50-60% chorych. Metylonaltrekson moze powodowac béle brzucha, wzdecia, nudno$ci, zawroty glowy i biegunke,
natomiast nie pogarsza analgezji i nie wywotuje objawdéw odstawienia opioidow.

Stosowanie metylonaltreksonu jest przeciwwskazane u chorych z objawami niedroznosci jelit, ostrymi
schorzeniami jamy brzusznej, biegunkg i alergia na lek. Opisano przypadki chorych, u ktérych po podaniu
metylonaltreksonu wystapita perforacja przewodu pokarmowego, u czesci pacjentow ze skutkiem $miertelnym.
Metylonaltrekson wykazuje skuteczno$¢ u cze$ci chorych z ZSWO, jednakze ze wzgledu na ograniczone dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku zalecane mogg by¢ inne dostepne metody postepowania (A — 20%,
B - 20%, C—20%, D — 40%).

e Postepowanie u chorych z zaparciem stolca wywotanym opioidami przedstawiono schematycznie w formie
tréjstopniowej drabiny:

Zamiana (rotacja) opioidéw moze byc¢ rozwazana na wszystkich stopniach drabiny. Oksykodon/nalokson moze
by¢ rozwazany na | i Il stopniu drabiny.

* Wymagane zapewnienie analgezji i sedacji podczas wykonania zabiegu.

W opracowaniu uwzgledniono dos$wiadczenia wtasne autoréw i dostepno$¢ poszczegodinych lekéw w Polsce.
Rekomendacje przedstawiono w formie 14 zalecer postepowania, w odniesieniu do ktérych kazdy z autoréw
wyrazit wtasny poglad wg pigciostopniowej skali: A — akceptacja w cafosci, B — akceptacja z pewnym
zastrzezeniem, C — akceptacja z powaznym zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym zastrzezeniem, E —
catkowite odrzucenie. Wyniki procentowego poparcia dla kazdego z powyzszych stwierdzen przedstawiono przy
kazdym zaleceniu.

ESMO 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu

Wytyczne dotyczgce postepowania w zaparciach u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
Wytyczne postepowania w zaparciach wywotanych opioidami:

- Wszyscy pacjenci otrzymujgcy opioidowe leki przeciwbdlowe powinni réwnoczesnie stosowaé $Srodki
przeczyszczajace, chyba ze jest to przeciwwskazane ze wzgledu na obecnosc¢ biegunki [V, B].

- Preferowane s3 srodku osmotyczne lub pobudzajace [V, B].

- W przypadku nieuzyskania wystarczajgcej odpowiedzi, korzysci moze przynies¢ zastosowanie antagonistow
receptoréw opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym, takich jak metylonaltrekson lub naloksegol* [ll, B].
- W otwartych badaniach Il i Ill fazy wykazano, ze preparaty zlozone zawierajgce opioid w skojarzeniu
z naloksonem zmniejszajg ryzyko wystagpienia zapar¢ wywotanych opioidami [Il, B].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych:

| —dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidlowo zaplanowanego badania klinicznego
z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan
klinicznych o jednorodnych grupach chorych;

Il — dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub
badan z heterogennymi grupami chorych;

Il — dowody oparte na wyn kach prospektywnych badan kohortowych;

IV — dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych;

V — dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkow klinicznych, opinii ekspertow.

Sita zalecen:

A — silne dowody naukowe swiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie;

B — silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczna, uzasadniajgce postepowanie;

C — niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze
w poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac¢ opcjonalnie;

D — dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosé
lub pow kiania;

E —silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi
lub pow ktania

na jego nieskutecznosc

AWMF 2019
(Niemcy)
Konflikt intereséw:
Czes$¢ autoréw
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce opieki paliatywnej u pacjentéw z nieuleczalnymi nowotworami

W przypadku zaparé opioidowych, gdy odpowiedz na leczenie tradycyjnymi $srodkami przeczyszczajgcymi jest
niewystarczajgca, mozna rozwazy¢ podawanie antagonistow receptorow opioidowych o dziataniu wytgcznie
obwodowym (PAMORA), takich jak: metylonaltrekson, naldemedyna**, naloksegol* lub potgczenie oksykodonu
z antagonistg opioidéw naloksonem (zastosowanie off-label). (sita rekomendacji: A, poziom dowodéw naukowych:
1+)

Sita rekomendacji: A — silna rekomendacja.

Poziom dowoddéw naukowych: 1+ - prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu.

HSE-RCPI 2015
(Irlandia)
Konflikt intereséw:
brak konfl ktu

Wytyczne dotyczgce postepowania z zaparciami u dorostych pacjentéw leczonych paliatywnie

U pacjentdw z zaparciami poopiodowymi, u ktérych leczenie tradycyjnymi srodkami przeczyszczajgcymi jest
nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonistéw receptoréw opioidowych pod opieka specjalistow (sitg
rekomendaciji: D).

W algorytmie postepowania w przypadku zapar¢ u pacjentéw leczonych paliatywnie wskazano, ze w przypadku
zaparc¢ opioidowych, gdy odpowiedz na leczenie tradycyjnymi Srodkami przeczyszczajgcymi jest niewystarczajgca
mozna rozwazy¢ metylonaltrekson (1b) lub preparat ztozony oksykodon/nalokson (1b) lub zmiang leczenia
przeciwbdlowego na opioid, ktéry w mniejszym stopniu powoduje zaparcia, np. fentanyl lub metadon.

Sita rekomendacji: D — badania z poziomu 5 lub badania z jakiegokolwiek poziomu o niespdjnych lub
niejednoznacznych wyn kach

Poziom dowoddéw naukowych: 1b — przynajmniej jedno badanie RCT

SPCG 2019
(Szkocja)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce opieki paliatywnej

Zaparcia wywotane opioidami

Skuteczno$¢ wykazujg antagonisci receptoréw opioidowych o dziataniu obwodowym przy jednoczesnym
zachowaniu centralnego efektu przeciwbdlowego. Metylonaltrekson lub naloksegol* powinny by¢ stosowane

wytgcznie do leczenia zapar¢ wywotanych opiodami, pod nadzorem specjalistdw. Przeciwwskazane sg
w niedroznosci przewodu pokarmowego lub u pacjentéw z ryzykiem perforaciji przewodu pokarmowego.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NCCN 2.2019
(USA)
Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
(https://www.nccn.or
g/disclosures/guideli
nepanellisting.aspx)

Whytyczne dotyczgce opieki paliatywnej w onkologii

W przypadku zaparé wywotanych opioidami nalezy rozwazy¢ zastosowanie metylonaltreksonu, dawka 8 lub
12 mg podskdrnie, nie czgsciej niz raz dziennie, linaklotydu*** w dawce 72-145 mcg/dl doustnie lub naloksegolu*®
w dawce 12,5-25 mg/d doustnie

Wszystkie zalecenia kategorii 2A.

Sita zalecen:

1 — jednogto$ny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

* naloksegol — niedostepny w Polsce (APD wnioskodawcy, s. 13). Lek zarejestrowany przez EMA 7.12.2014 r. (Moventig) w leczeniu zapar¢
wywotanych stosowaniem opioidéw u pacjentéw dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na srodki przeczyszczajgce. Posiada takze
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rejestracije FDA (Movantik) w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidéw u dorostych pacjentow z przewlektym bolem
nienowotworowym, wtgczajgc pacjentéw z przewlektym bélem zwigzanym z wczesniejszym nowotworem lub jego leczeniem, ktérzy nie
wymagajg czestego, np. cotygodniowego, zwigkszania dawki.

** naldemedyna — niedostepny w Polsce (APD wnioskodawcy). Lek zarejestrowany przez EMA 1.03.2019 r. (Rizmoic) w leczeniu zapar¢
indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi.

** linaklotyd — lek zarejestrowany przez EMA (Constella) do stosowania w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego zespotu jelita
drazliwego z towarzyszacymi zaparciami (ang. Irritable bowel syndrome with constipation - IBS-C) u dorostych, natomiast w USA linaklotyd
(produkt leczniczy Linzess), posiada dodatkowo rejestracje FDA w przewlektych zaparciach idiopatycznych.

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-chen Medizinischen Fachgesellschaften (The Association of the Scientific Medical Societies
in Germany); ESMO - European Society for Medical Oncology; HSE-RCPI — Health Service Executive (HSE)/Royal College of Physicians of
Ireland (RCPI) National Clinical Programme for Palliative Care, known as the Guideline Development Group (GDG); NCCN - National
Comprehensive Cancer Network; POZJ - poopioidowe zaburzenia jelitowe; PTMP — Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej; SPCG —
Scottish Palliative Care Guidelines; ZSWO - zaparcie stolca wywotane opioidami.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano opinie 3 ekspertow klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu® leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéow
w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajace nie jest
wystarczajgca i u ktorych nie jest stosowany inny antagonista opioidowy wedtug opinii ekspertow klinicznych

Lek. med. Wiestawa
Pokropska
Dyrektor Hospicjum
Elblaskiego im. dr Aleksandry
Gabrysiak

Lek. med. Magdalena
Kwiatkowska
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie medycyny
paliatywnej

Dr n. med. Aleksandra
Ciatkowska-Rysz Prezes
Polskiego Towarzystwa

Medycyny Paliatywnej

Ekspert

Brak aktywnego leczenia

Uzasadnienie: W sytuacji
nieskutecznego leczenia
przeczyszczajgcego i braku
mozliwosci stosowania lekow
doustnych, czyli potgczenia
oksykodonu z naloksonem,
nalezy rozwazy¢ Relistor

Brak aktywnego leczenia,

Inny obwodowo dziatajgcy
antagonista receptora
opioidowego p:
naloksegol lub naldemedyna.

Srodki przeczyszczajace (80%)
Leki prokinetyczne (15%)

Inny antagonista opioidowy
(5%)

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Technologia najtansza - Srodki przeczyszczajgce -

Technologia

najskuteczniejsza - Inny antagonista opioidowy -

Tradycyjne leczenie
przeczyszczajgce ma
ograniczong skuteczno$c oraz
ograniczong mozliwo$c
zastosowania u czesci
pacjentéw objetych opiekg
paliatywna.

Obecnie stosowane leczenie
przeczyszczajgce nie ma petnej
skuteczno$ci, jak réwniez
ograniczone sg moZzliwosci
zastosowania u wszystkich
pacjentéw, czesci pacjentow

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Doustne potgczenie oksykodonu
z naloksonem jest dobrg opcjg
leczenia bélu u pacjentéow z
zaparciami, tylko i wytgcznie,
Jezeli kwalifikujg sie do leczenia
oksykodonem doustnym.
Technologia ta ma jednak
ograniczone mozliwosci
stosowania u pacjentéw, u
ktorych sq wskazania do terapii
innymi lekami opioidowymi lub
podawanymi drogami innymi niz
doustna.

Stosowane obecnie opcje
leczenia, tj. farmakologiczne lub
lewatywa nie sg skuteczne u
wszystkich pacjentow.

leczonych paliatywnie nie moze
Z niego skorzystac.

Preparaty doustne oksykodonu
z naloksonem majg ograniczone
moZzliwo$ci zastosowania. Sg
trudno$ci z wyborem terapii
leczenia bolu dostosowanej do
indywidualnych potrzeb
pacjenta. Jest mozliwo$é
wyboru w leczeniu bolu jedynie
oksykodonu.

3 Eksperci zostali poproszeni o opinie przed zawezenia wskazania przez wnioskodawce.
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Lek. med. Magdalena Lek. med. Wiestawa
Dr n. med. Aleksandra Kwiatkowska Pokropska
Ciatkowska-Rysz Prezes e . ..
Ekspert Polskiego Towarzystwa Konsultant Wojewé6dzki w Dyrektor Hospicjum
Medycyny Paliatywnej dziedzinie medycyny Elblaskiego im. dr Aleksandry
paliatywnej Gabrysiak
:;:tv;:,zze?nm:cﬂ:;?‘z;"e z Objecie leku Relistor refundacjg. . . Objecie leku Relistor
zdrowia, ktére mogtyby Jest on niezbedny dla tych Refundac‘ja,metylonatreksonu i Refyndgc;q. N/ezbgdny dla
poprawi¢ sytuacje pacjentéw, ktérzy nie moga innych Iekow stosowany'ch w paqent?w, ktorzy nie moga )
pacjentéw w omawianym skorzystaé z doustnych omawianym wskazaniu. stosowac doustnych potgczen
wskazaniu potgczen oksykodon+nalokson. oksykodonu z naloksonem.

Brak.

Droga podania moze sprawiac
ktopot, ale jest to kwestia
edukacji opiekuna lub pacjenta Brak.

nasl Ograniczona dostepnos¢ leku, L ) . .-
Potencjalne problemy w (iniekcja wykonywana drogg brak oczekiwanej reakcji na lek, Iniekcja podskorna jest mozliwa

zwiazku ze stosowaniem poq.?kéfrza), Mjeiz' stosunkowo mata liczba badan do wy konania przez op ie{(una
ocenianej technologii moZzliwoS¢ podania przez na temat leku, w porownaniu do | Pacienta lub samego pacjenta,
pielegniarke hospicjum innych technologii medycznych. w sytuacji kiedy nie ma
domowego. Cze$¢ pacjentéw personelu medycznego.
otrzymuje morfing podawang
drogg podskorng i nie stanowi to
dla nich problemu.

Nie widze takich mozliwo$ci

Mozliwosci Brak 5 naduzy¢.
naduzyé/niewtasciwego _ o ) - e . .. | Droga podania oraz to, ze brak
zastosowania zwiazane z W sktadzie leku jest antagonista Nl? Wlele'mOZ/lWOSCI naduzyc I | jest opioidu w sktadzie leku nie
objeciem refundacja receptorow OpiO'I'd.OWyCh, nie ma niewfasciwego zastosowania. spowoduje naduzywania.
ocenianej technologii tu leku opioidowego. Réwniez wskazanie, ze dotyczy
leczenia pacjentow
paliatywnych.

Tak. Pacjenci, ktorzy nie
powinni lub nie mogg ze
wzgleddbw klinicznych stosowac
oksykodonu w potgczeniu z

Tak. Sg to pacjenci, ktorzy nie
mogg z powodobw Klinicznych
stosowac oksykodonu w
polgczeniu z naloksonem.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.

h 2 naloksonem (np. Nie istniejg takie grupy o . o
zubgqpylicje), ktto!'e moga podniedroznosé i niedroznosé (EMA/300379/2015) R3w7/ez ca'fozc’/lowe poqejsae
ardziej skorzystac ze przewodu pokarmowego). o leczenia bélu u pacjenta

stosowania ocenianej
technologii

paliatywnego wymaga
indywidualnego podejscia do
takiego leczenia.

Terapia bolu powinna polega¢
na indywidualnym podejsciu do
pacjenta i sytuacji kliniczney.

Grupy pacjentéw o

specyficznej Tak. Te, dla ktérych optymalng Tak. Te, grupy pacjentéw dla
charakterystyce (tj. terapig jest leczenie doustne Nie istniejg takie grupy ktérych optymalng terapig jest
subpopulacje), ktore nie potgczeniem oksykodonu z (EMA/300379/2015) leczenie doustne preparatami
skorzystaja ze stosowania naloksonem. oksykodonu z naloksonem.

ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 784 z pézn. zm.), we wskazaniu leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku
powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedZ na $rodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum#, obecnie Zadne produkty lecznicze nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.

4 Leki zawierajgce substancje czynne Oxycodoni hydrochloridum wraz z Naloxoni hydrochloridum sg obecnie finansowane w ramach grupy
limitowej 150.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w potaczeniach, we wskazaniu: b6l w przebiegu choréb nowotworowych —
u pacjentow, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe. Szczegotowe dane zostaty przedstawione w tabeli w zatgczniku 14.2.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Relistor we wnioskowanym wskazaniu
wskazat naturalny przebieg choroby w trakcie leczenia srodkami przeczyszczajgcymi.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

W chwili obecnej w Polsce nie jest dostepna ani nie jest refundowana inna
technologia medyczna we wskazaniu objetym wnioskiem, stgd zgodnie
Z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w analizie
przedstawione zostanie poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby
w trakcie leczenia standardowego lekami przeczyszczajgcymi.

Naturalny przebieg choroby | Nalezy podkreslié, ze leczenie interwencyjne (reczne wydobycie oraz

w trakcie leczenia wlewki doodbytnicze) nie stanowig technologii opcjonalnej dla Wybér komparatora
standardowego lekami wnioskowanej technologii — jest to leczenie ratunkowe obarczone wysokim uznano za prawidtowy
przeczyszczajgcymi ryzykiem powiktan w tym zgonu oraz bardzo Zle tolerowane przez

pacjentéw. Stad tez nalezy wnosi¢, ze wnioskowana technologia nie
zastgpi Zzadnej obecnie dostgpnej metody leczenia, poniewaz stanowi
brakujgcg opcje terapeutyczng, ktéra wymieniana jest w wytycznych
postepowania jako postepowanie uzupetniajgce dla standardowego
leczenia przeczyszczajgcego.

Wyboér komparatora jest spojny w poszczegodlnych analizach (AKL, AE, AWB) zatgczonych do wniosku
oraz nie budzi zastrzezen analitykow. Populacja pacjentéow objeta wnioskowanym wskazaniem jest zawezona do
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania ztozonych preparatéw doustnych oksykodon w potgczeniu
z naloksonem. Zatem wskazanie refundacyjne wyklucza zastosowanie jedynego refundowanego w Polsce
preparatu, ktory zmniejsza czestos¢ wystepowania zapar¢ opioidowych, preparatu skojarzonego
oksykodon/nalokson. Wskazywane przez wytyczne kliniczne (rozdz. 3.4.1 AWA) potencjalne nierefundowane
komparatory dla metylonaltrekosnu, tj. inni antagonisci receptoréw opioidowych o dziataniu obwodowym:
naloksegol oraz naldemedyna, nie sg dostepne w Polsce. Zatem dla technologii wnioskowanej brak jest
aktywnego komparatora i za komparator nalezy uzna¢ naturalny przebieg choroby w trakcie leczenia
standardowego lekami przeczyszczajgcymi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania metylonaltreksonu
(Relistor) w leczeniu zaparcia wywotanego opioidami u pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych
paliatywnie, u ktérych odpowiedz na $rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktdrzy nie sg kwalifikowani
do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badah zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Pacjenci z innym wskazaniem niz

Dorosli pacjenci z poopioidowym zaparciem zawarte we wniosku, tj. pacjenci Populacja szersza niz
objeci leczeniem paliatywnym. nieobjeci leczeniem paliatywnym. wnioskowane wskazanie

Badania na zdrowych ochotnikach.

Populacja

Metylonaltrekson podawany podskérnie,
w skojarzeniu z leczeniem standardowym
w dawkach: We wigczonych badaniach

* 8 mg (dla pacjentéw wazgcych 38-61 kg); metylonaltrekson stosowany

ientd 5 iai iz kojarzeniu ze
: » 12 mg (dla pacjentéw wazgcych 62-114 Interwencja inna niz metylonaltrekson W sKoj ull )
ntenwencld kg); podawany podskornie. standardowymi srodkami

przeczyszczajacymi
(leczenie standardowe)
poréwnywano z placebo
stosowanym w skojarzeniu
z leczeniem standardowym

« dawkowanie proporcjonalne do masy ciata
(0,15 mg/kg) w przypadku pacjentéw, ktérzy
nie mieszczg sie w powyzszych zakresach
masy ciata.

Leczenie spoza zakresu leczenia

Komparatory Leczenie standardowe. standardowego.

W zakresie skutecznosci:
* odsetek pacjentéw z wypréznieniem bez
stosowania srodkéw doraznych w ciggu 4 lub
24 godzin od podania pierwszej dawki
produktu leczniczego;
* odsetek pacjentéw z wypréznieniem bez
stosowania srodkéw doraznych w ciggu
4 godzin;
Punkty « Srednia liczba wyprdéznien w ciggu
koncowe 24 godzin od podania leku;
* odsetek pacjentéw stosujgcych srodki
dorazne w trakcie trwania badania;
* poprawa w zakresie dolegliwosci
zwigzanych z zaparciem;
» wptyw na jako$¢ zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:
* poszczegolne zdarzenia niepozadane
niezaleznie od stopnia nasilenia.

Brak danych dotyczgcych
jakiegokolwiek punktu koncowego -
wymienionego w kryteriach wigczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’komentarze na badania.
Badania poglagdowe.
Badania retrospektywne.

Badania z grupg kontrolna. Abstrakty konferencyjne badan, ktore
. . nie zostaty wigczone do niniejszego
Badania randomizowane z grupg kontrolng. przegladu.
i Badania fazy open-label badan pierwotnych Abstrakty konferencyjne badan
Typ badan (tylko w zakresie poszerzenia analizy wigczonych do niniejszego -
skutecznosci i bezpieczeristwa). przegladu, ktdre nie niosg informacji
Analizy post hoc badan wigczonych do innych niz uwzglednione w
przegladu. publikacjach petnotekstowych (dane

z publ kacji petnotekstowe traktowano
jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 3.06.2019 r. Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). W procesie wyszukiwania korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesien

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.11.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa zdecydowano sie przedstawi¢ gtdbwne wyniki
prospektywnego badania obserwacyjnego Neefijes 2019, oceniajgcego skuteczno$¢ metylonaltreksonu
u pacjentéw onkologicznych stosujgcych opioidy, oraz retrospektywnego badania Nelson 2019, ktérego celem
byta ocena bezpieczenstwa metylonaltrekosnu w populacji pacjentéw z rakiem otrzewne;.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

- 3 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce metylonaltrekson z placebo (przy rGwnoczesnym stosowaniu
standardowych srodkéw przeczyszczajgcych): Thomas 2008, Slatkin 2009, Bull 2015;

- analize post-hoc z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015: Janku 2016;
- dwa retrospektywne badania obserwacyjne: Merchan 2017, Sawhn 2012;
- dwa przeglady systematyczne: Candy 2018 i Siemens 2016.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Thomas 2008

Zrddto finansowania

Progenics
Pharmaceuticals

Badanie Ill fazy:

Badanie prospektywne,
wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Interwencja: metylonaltrekson
podawany podskornie w dawkach:
0,15 mg/kg m.c. lub 0,30 mg/kg m.c.
co drugi dzien w przypadku
zwiekszenia dawki w 2. tygodniu
analizy

Komparator: placebo podawane
podskérnie.

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie
standardowymi Srodkami
przeczyszczajgcymi i przyjmowac
srodki dorazne w razie potrzeby, z tym
Ze nie w przeciggu 4 godzin przed i po
podaniu metylonaltreksonu.

Czas obserwaciji:

2 tygodnie fazy podwadjnie zaslepionej
a nastepnie przediuzenie badania o 3-
miesieczng faze niezaslepiona
Hipoteza superiority — badanie
zaprojektowano tak, by wykazaé
wyzszos$¢ metylonaltreksonu
wzgledem placebo w zakresie
wyproznienia bez stosowania srodkow
doraznych

Kryteria wtaczenia:

Wiek = 18 lat;

Zaawansowana choroba,
zdefiniowana jako choroba
terminalna;

Oczekiwana dtugos¢ zycia = 1
miesigca;

Przyjmowanie opioidéw przez co
najmniej 2 tygodnie przed
pierwszg dawkg
metylonaltreksonu;

Stabilny schemat dawkowania
opioidéw i srodkow
przeczyszczajgcych przez co
najmniej 3 dni przed
rozpoczeciem badania;
Zaparcia wywotane opioidami
(<3 wyprdznienia w ostatnim
tygodniu i brak wyproznienia w
ciggu ostatnich 24 godzin lub 48
godzin);

Negatywny wynik testu
cigzowego w przypadku kobiet
w wieku rozrodczym.

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw z wypréznieniem
bez stosowania srodkéw doraznych
w ciggu 4 godzin od podania
pierwszej dawki produktu
leczniczego;

Odsetek pacjentéw z wypréznieniem
bez stosowania srodkéw doraznych
w ciggu 4 godzin od podania 2 lub
wiecej z 4 pierwszych dawek
produktu leczniczego;

Pozostate:

Odsetek pacjentéw z wyproznieniem
bez stosowania srodkéw doraznych
w ciggu 4 godzin od podania
kolejnych dawek produktu
leczniczego w trakcie 13 dni terapii
(dla dni: 1.,3.,5.,7.,9.,11.,13);
Odsetek pacjentéw z =23
wyproznieniami bez stosowania
Srodkéw doraznych w ciggu tygodnia

Slatkin 2009

Progenics P
harmaceuticals

Zrédio finansowania

Badanie Ill fazy:

Badanie prospektywne,
wieloo$rodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Interwencja: metylonaltrekson (N =
102) podawany podskornie w
dawkach: 0,15 mg/kg m.c. (N = 47) lub
0,30 mg/kg m.c.(N = 55)

Komparator: placebo (N = 52)
podawane podskornie.

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie
standardowymi srodkami
przeczyszczajgcymi i przyjmowac
srodki dorazne w razie potrzeby, z tym
ze nie w przeciggu 4 godzin przed i po
podaniu metylonaltreksonu.

Czas obserwaciji:

Faza podwdjnie zaslepiona
obejmujgca podanie jednej dawki, a
nastepnie przedtuzenie badania
(28-dniowa faza niezaslepiona)

Hipoteza superiority — badanie
zaprojektowano tak, by wykaza¢
wyzszo$¢ metylonaltreksonu
wzgledem placebo w zakresie
wypréznienia bez stosowania srodkéow
doraznych

Kryteria wtaczenia:

Wiek = 18 lat;

Zaawansowana choroba,
zdefiniowana jako choroba
terminalna;

Oczekiwana dtugosc¢ zycia: 1- 6
miesiecy;

Zaparcia wywotane opioidami;
Stabilny schemat dawkowania
opioidéw i srodkow
przeczyszczajgcych przez co
najmniej 3 dni przed
randomizacjg;

Stabilny, ustalony schemat
leczenia przeczyszczajgcego
przez = 3 dni przed leczeniem;

Brak wypréznienia w ciggu 48
godzin przed pierwszym
podaniem leku;

Stabilne parametry zyciowe;

Negatywny wynik testu
cigzowego w przypadku kobiet w
wieku rozrodczym oraz
stosowanie skutecznej metody
kontroli ptodnosci.

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw z wyproznieniem
bez stosowania srodkéw doraznych
w ciggu 4 godzin od podania
pierwszej dawki produktu
leczniczego;

Pozostate:

Odsetek pacjentéw z wyproznieniem
bez stosowania srodkéw doraznych
w ciggu 24 godzin od podania
pierwszej dawki produktu
leczniczego;

Ocena w skali Clinical Global
Impression of Change (CGIC);

Poprawa w zakresie dolegliwosci
zwigzanych z zaparciem
(definiowana jako zmiana o co
najmniej jedng kategorie w kierunku
kategorii ,brak dolegliwosci”).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie IlI/1V fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
Badanie prospektywne, Wiek = 18 lat; Odsetek pacjentéw z wypréznieniem
wieloosrodkowe, randomizowane, Zaawansowana choroba, bez stosowania srodkéw doraznych
podwadjnie zaslepione, kontrolowane zdefiniowana jako choroba w ciggu 4 godzin po 2 lub wiecej
placebo terminalna; podaniach sposréd 4 pierwszych
Interwencja: metylonaltrekson (N = Oczekiwana dhugosé zycia = 1 dawek (tj. w ciagu pierwszego
116) podawany podskaérnie w miesigca; tygodnia leczenia);
ga_wlfach. 8 mg lub 12 mg co drugi Zaparcia wywotane opioidami Pozostate: o o
zlen. (<3 wyproznienia w ostatnim Odsetek pacjentéw z wyprdznieniem
Komparator: placebo podawane (N tygodniu i brak wypréznienia w bez stosowania srodkéw doraznych
=114) podskérnie. ciagu ostatnich 24 godzin lub 48 | W ciagu 4 godzin od podania
Pacjenci kontynuowali leczenie godzin); pierwszej dawki produktu
,Bu" 2015 standardowymi srodkami Regularne przyjmowanie leczniczego;
Zrédto finansowania | przeczyszczajacymi i mogli opioidéw przez co najmniej 2 Odsetek pacjentow z wyproznieniem
Salix przyjmowac srodki dorazne w razie tygodnie przed pierwszg dawka bez stosowania srodkéw doraznych
Pharmaceuticals potrzeby, z tym ze nie w przeciggu metylonaltreksonu; w (.:iag.u .4 godzin od podgnia co
4 godzin przed i po podaniu Przyjmowanie srodkéw najmniej 4. a njaksymalme 7. dawki
metylonaltreksonu. przeczyszczajacych. produktu leczniczego;
Czas obserwacj: Srednia liczba wyprdéznien w ciggu
. - i i 24 godzin od podania leku dla
2 tygodnie fazy podwadjnie zaslepionej : .
a nastepnie przediuzenie badania o t'ygodnla 1. oraz tygodnia 2.;
10-miesieczna faze niezaslepiona Srednia liczba wyproznien bez
Hipoteza superiority — badanie s?osowania érgdkéw dorazjnych w
zaprojektowano tak, by wykazaé clagu 2.4 godzin od podgma_leku dia
wyzszos$¢ metylonaltreksonu tygodnia 1. oraz tygodnia 2.;
wzgledem placebo w zakresie Odsetek pacjentow stosujgcych
wypréznienia bez stosowania $rodkow srodki dorazne w trakcie trwania
doraznych badania.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan obserwacyjnych wilaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

- Metoda L|c;ba ! Liczebnos¢ Czas - -
Badanie . lokalizacja s T Populacja Interwencje
badania 2 z populacji, N | obserwacji
osrodkow
Pacjenci przyjeci na oddziat | psnie podawany nalokson
Badanie 1 odrodek w intensywnej opieki (N = 52);
Merchan 2017 retrospektywne Stanach 100 48 h medycznej, u ktorych Podskormie oc;awan
Zjednoczonych wystepowalto zaparcie metylonal trekspon (N= gs)
wywotane opioidami -
Pacjenci przyjeci na oddziat Opieka standardowa (N = 8);
Badanie 1 osrodek w intensywpej opjeki Podskérnie podawany
Sawh 2012 retrospektywne . Stanach 15 24h medycznej, u ktorych metylonaltrekson (N = 7)
Zjednoczonych wystepowato zaparcie
wywotane opioidami

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene badarn randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykdw Agencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24171



Relistor (boromek metylonaltreksonu) 0T.4330.14.2019

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Thomas 2008 Slatkin 2009 Bull 2015
Metoda randomizacji niskie niskie nieznane
Ukrycie kodu randomizaciji niskie niskie nieznane

Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw nieznane nieznane nieznane

Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie nieznane nieznane nieznane
Inne zrédta biedu nieznane nieznane nieznane

Opracowania wtorne oceniono nastepujaco w skali AMSTAR: Candy 2018 (przeglad Cochrane), oceniono jako
opracowanie wysokiej jakosci, Siemens 2016 — oceniono jako niskiej jakosci. W przypadku powyzszego
opracowania, dla 3 z 7 krytycznych domen, konieczne bylo odjecie punktéw. Odjecie punktu konieczne byto
w przypadku domeny dotyczgcej kompleksowej strategii wyszukiwania literatury, autorzy przejrzeli jedynie baze
PubMed, przy czym nalezy podkresli¢, ze Siemens 2016 stanowi aktualizacje przeglagdu Siemens 2015,
w przypadku ktérego autorzy wykonali kompleksowy przeglad (przejrzeli kilka baz danych oraz referencje
odnalezionych opracowan).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 8.2 AKL):

1. Badania uwzglednione w analizie sg badaniami z krétkim horyzontem czasu, tj. w przypadku badania Thomas
2008, uwzgledniono wyniki pochodzgce z dwutygodniowej, podwdjnie zaslepionej fazy badania — w badaniu
analizowano siedem dawek metylonaltreksonu. Podobnie w przypadku badania Bull 2015, horyzont podwdjnie
zaslepionej fazy wyniést 14 dni. Jedynie w przypadku badania Slatkin 2009, w przypadku fazy podwdjnie
za$lepionej, analizowano pojedyncze podanie metylonaltreksonu (w Slatkin 2009 nie sprecyzowano doktadnie
ile trwata faza podwdjnie zaslepiona). W toku przeszukiwania baz nie zidentyfikowano Zadnego badania
Z dtuzszym horyzontem analizy, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Krotki horyzont
czasowy mozna jednakze przyjac jako adekwatny dla leczenia paliatywnego. Wszystkie powyzej wymienione
badania posiadaty otwarte kontynuacje badania, w ktérych wykazano, ze $rednia indywidualna odpowiedz na
leczenie w ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego, w kolejnych dniach badania
utrzymywata sie na podobnym poziomie jak w przypadku wynikéw z fazy podwdjnie-zaslepionej, co swiadczy
o tym, Ze leczenie metylonaltreksonem jest skuteczne w dfuzszym horyzoncie czasu.

2. W badaniach Thomas 2008 oraz Slatkin 2009 analizowano dawke 0,15 mg/kg masy ciata, natomiast w badaniu
Bull 2015 uwzgledniono state dawki metylonaltreksonu tj. 8 lub 12 mg, podawane w zaleznosci od masy ciata
pacjentéow. W przypadku uwzglednienia Sredniej masy ciata pacjentéw witgczonych do badan Thomas 2008
oraz Slatkin 2009 tj. odpowiednio 68,5 kg [Lipman 2011] (ramie metylonaltreksonu) oraz 70,4 kg (ramig
metylonaltreksonu 0,15 mg/kg), $rednie dawki metylonaltreksonu wyniosty 10,3 mg w badaniu Thomas 2008
oraz 10,6 mg w badaniu Slatkin 2009, zatem mieScity sie w zakresie dawek rekomendowanych przez ChPL tj.
8 lub 12 mg i zapewne cze$¢ pacjentéw z obu powyzej wymienionych badan otrzymywata dawki zgodnie
z zapisami ChPL, w zwigzku z czym powyzsze badania uwzgledniono jako Zrédfo danych. Ponadto oba
badania ti. Thomas 2008 oraz Slatkin 2009 stanowity rowniez gtowne Zrédfa danych w zidentyfikowanych
przeglgdach systematycznych.

3. W badaniu Thomas 2008, w dniu 9., 11. oraz 13., 32% pacjentéw miato zwiekszong dawke metylonaltreksonu
do 0,30 mg/kg. Natomiast w badaniu Slatkin 2009 analizowano oddzielnie grupe pacjentow stosujgcych dawke
0,15 mg/kg oraz 0,30 mg/kg. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL, w analizie uwzgledniono
jedynie dane dla dawki 0,15 mg/kg (dawka zgodna z zapisami ChPL). Jak wspomniano powyzej, w badaniu
Thomas 2008 analizowano fgcznie pacjentéw stosujgcych dawke 0,15 mg/kg oraz 0,30 mg/kg, przy czym
dawke 0,30 stosowano jedynie w przypadku trzech ostatnich podan oraz przyjmowafto jg zdecydowanie mniej
pacjentéw, co nie powinno wptyngc¢ negatywnie na wyniki badania.

4. Publikacja, w ktérej autorzy wykazali, ze leczenie metylonaltreksonem, a zwtaszcza odpowiedZ na leczenie
metylonaltreksonem, wigzg sie z wydtuzonym przezyciem pacjentow wzgledem pacjentéw stosujgcych samo
leczenie standardowe stanowi analize post-hoc z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015. W Janku 2016
podkres$lono, ze Zzadne z badan uwzglednionych w analizie post-hoc, nie miato na celu wykazania réznic
w przezyciu pacjentéw. Ponadto oba badania trwaty tylko kilka tygodni i 58% pacjentéw (62% w ramieniu
metylonaltreksonu oraz 54% w ramieniu placebo byto cenzorowanych w momencie ostatniej obserwacji), co
mogfto przyczynic sie do wysokiego ryzyka btedu zwigzanego z niekompletnym zestawem danych.
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5. W Janku 2016 oceniano jedynie pacjentow z rakiem, natomiast wnioskowana populacja obejmuje nie tylko

pacjentéw z rakiem, a ogélnie pacjentow leczonych paliatywnie, przy czym zgodnie z charakterystykg
demograficzng pacjentow witgczonych do badan: Thomas 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015, wiekszosé
stanowili pacjenci z rakiem tj. 58% w badaniu Thomas 2008, 81% w badaniu Slatkin 2009 oraz 66% w badaniu
Bull 2015. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, dane raportowane w badaniu Janku 2016
uznano za adekwatne dla wnioskowanej populacji.

Komentarza analityka Agencji:

Analizie post-hoc Janku 2016 skupiono sie na wynikach dotyczgcych pacjentéw onkologicznych, niemniej
jednak odniesiono sie tez do pacjentéw nieonkologicznych (patrz rozdz. 4.1.4 AWA p.3)

W przypadku punktéw koricowych dotyczacych Sredniej liczby wypréznien w ciggu 24 godzin od podania leku
ze wzgledu na brak podanych liczebnosci populacji dla ocenianych punktéw koricowych zatozono liczebnosci
populacji zgodne z analizg ITT.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 8.2 AKL):

1

. Z powodu réznic raportowanych punktow koncowych z badan pierwotnych w przypadku czesci punktéw
koAcowych nie dysponowano dostatecznymi danymi aby mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy.
W przypadku takich punktéw koncowych ekstrahowane dane przedstawiono w formie tabelarycznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

2.

W kontekscie zawezenia wnioskowanego wskazania refundacyjnego do pacjentow ,ktérzy nie sg kwalifikowani
do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum”, w analizie klinicznej
wnioskodawcy brakuje odniesienia sie do tego, czy rodzaj stosowanego opioidu moze mie¢ wpltyw
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo metylonaltreksonu. Odnalezione przez analitykow prospektywne badanie
obserwacyjne Neefjes 2019 sugeruje, ze metylonaltrekson wykazuje skutecznos¢ niezaleznie od rodzaju
stosowanego opioidu. Niemniej jednak obejmowato niewielkg liczbe pacjentow (N=23), ktérzy stosowali
gtéwnie oksykodon i fentanyl. W analizie wnioskodawcy nie poruszono takze kwestii, szczegélnie w kontekscie
bezpieczenstwa leczenia, czy znaczenie ma stan sprawno$ci pacjenta. Mozna bowiem przypuszczaé, ze
czes¢ pacjentoéw z populacji docelowej dla metylonaltreksonu, tj. pacjenci, ktérzy nie sg w stanie przyjaé
preparatu ztozonego oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum ze wzgledu na jego doustng
postac¢, bedzie w gorszym stanie sprawnosci.

Przy przedstawianiu wynikéw wykonanej post-hoc analizy badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015 (Janku 2016)
przedstawiono wyniki tylko dla pacjentdéw onkologicznych. Pominigto przedstawiong w publikacji informacje,
ze u pacjentéw z zawansowang chorobg inng niz nowotworowg nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym miedzy grupg MNTX a PLC (p=0,88).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Badania RCT — faza zaslepiona

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci metylonaltreksonu (MNTX) skojarzonego

z

leczeniem standardowym w poréwnaniu z placebo (PLC) stosowanym z leczeniem standardowym.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w badaniach RCT - jakos¢ zycia wg skali Global Clinical
Impression of Change (CGIC)

Okres
Badanie obserwacji Wynik* MNTX PLC oS i) NNTB
H 4 *% (0, 0, 0,
gi:I:;l) n/N** (%) n/N (%) OR (95% Cl) 9 RD (95% Cl) . (95% ClI)

Ocena jakosci zycia wg skali CGIC wykonana przez pacjenta
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Okres
Badanie obserwacji Wynik* MNTX PLC OR RD NNTB
dzien n/N** (% n/N (% 95% ClI
éceny) (%) (%) OR (95% ClI) p RD (95% Cl) p (95% Cl)
Poprawa | 36/49 (73,5%) | 20/57 (35,1%)
Thomas 7
2018 ’ Bez zmian | 12/49 (24,5%) | 34/57 (59,6%)
Pogorszenie |  0/49 (0,0%) 2/57 (3,5%)
Poprawa | 36/53 (67,9%) | 25/56 (44,6%)
Thomes 14. Bez zmian | 14/53 (26,4%) | 27/56 (48,2%)
Pogorszenie | 2/53 (3,8%) 2/56 (3,6%)
Ocena jakosci zycia wg skali CGIC wykonana przez lekarza
Poprawa | 34/49 (69,4%) | 20/57 (35,1%)
Thomas 7
2018 ’ Bez zmian | 15/49 (30,6%) | 35/57 (61,4%)
Pogorszenie |  0/49 (0,0%) 2/57 (3,5%)
Poprawa | 36/53 (67,9%) | 28/56 (50,0%)
Thomas 14
2018 : Bez zmian | 16/53 (30,2%) | 25/56 (44,6%)
Pogorszenie | 1/53 (1,9%) 3/56 (5,4%)
Ocena jakosci zycia wg skali CGIC wykonana przez pacjenta
Slatkin 1. (jedno Pobrawa 28***/47 11%*%/52
2009 podanie) P (59,6%) (21,2%)

* GCIC jest 7-punktowsg skala, w ktorej wyzsze wyniki w skali oznaczajg lepszy stan zdrowia/lepsza perystaltyke jelit w przypadku pacjentéw
ocenianych w badaniach Thomas 2008 oraz Slatkin 2009. Poprawa obejmuje nastepujgce odpowiedzi: znacznie lepiej oraz troche/nieco
lepiej, natomiast pogorszenie obejmuje odpowiedzi znacznie gorzej oraz troche/nieco gorzej;

** W przypadku badania Thomas 2008 N oznacza liczbe pacjentéw z oceng stanu zdrowia w skali GCIC wykonang przez samego pacjenta
lub przez lekarza. Ocena wykonana przez samego pacjenta nie zostata przeprowadzona przez 1 pacjenta w kazdej z analizowanych grup
w 7. dniu leczenia oraz przez 2 pacjentéw w grupie placebo i przez 1 pacjenta w grupie metylonaltreksonu w 14. dniu. Pacjenci, ktérzy nie
mieli wykonanej oceny (ocena przez samego pacjenta lub ocena przez lekarza) w zadnym dniu nie zostali uwzglednieni w tabeli. W przypadku
badania Slatkin 2009, ze wzgledu na brak danych odnosnie liczby pacjentéw, ktérzy mieli wykonang ocene w skali GCIC przyjeto populacje
ITT:

*** Liczebnosci obliczone na podstawie % raportowanych w badaniu Slatkin 2009.

CGIC - Global Clinical Impression of Change; MNTX — metylonaltrekson; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwenciji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint);

W fazie zaslepionej badan RCT Thomas 2008 oraz Slatkin 2009 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson
w porownaniu do grupy placebo (przy rownoczesnej mozliwosci stosowania standardowych $rodkéw
przeczyszczajgcych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z poprawg
jakosci zycia wg skali GCIC.

Tabela 15. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w badaniach RCT - odsetki pacjentow z wypréznieniem

Badanie | obserwaclll | N (%) | nIN (%) (95% CI)

OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p

Wyproéznienie bez stosowania sSrodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego

Bull 2015 21tyg./ 7 dawek| 81/116 (70%) | 20/114 (18%)

Thomas 2008 2tyg. 30/62 (48%) | 11/71 (15%)
. 1 dzier/
Slatkin 2009 1 donks | 29047 (62%) | 7/52(13%)

Metaanaliza (fixed effect dla OR i random effect dla RD)

Wyproéznienie bez stosowania sSrodkéw doraznych w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego

Bul2015  |2tyg./7 dawek| 98/116 (85%) | 61/114 (54%) ‘ ‘ ‘ ‘
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Badanie obsi:\?vsacjil MNTX PLC R RO UL
0,
liczba dawek| N (%) n/N (%) OR (95% Cl) p RD (95% Cl) . (95% Cl)
. 1 dzien/
Slatkin 2009 1 d;'Nka 32/47 (68%) | 14/52 (27%)
Thomas 2008* | 2tyg. 39062 (63%) | 23171 (32%)
Metaanaliza (fixed effect)

Wypréznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania 2 lub wiecej z 4 pierwszych dawek produktu leczniczego

Bull 2015 2tyg./ 7 dawek| 73/116 (63%) | 11/114 (10%)

Thomas 2008 2tyg. 32/62 (52%) | 6171 (9%)

Metaanaliza (fixed effect)

Wypréznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania co najmniej 4. a maks. 7. dawki produktu leczniczego

Bull 2015 ‘2tyg./7dawek‘ 56/90 (62%)‘ 4182 (5%) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

2 3 wypréznien bez stosowania sSrodkéw doraznych w ciagu tygodnia

Thomas 2008 | 2tyg. ‘ 42/62 (68%) ‘ 32/71 (45%) ‘ ‘ ‘ | ‘

Stosowanie srodkéw doraznych w trakcie trwania badania.

31/116 46/114

Bull 2015 2 tyg./ 7 dawek (26,7%) (40,4%)

* Dane pochodzg ze zidentyf kowanej przez wnioskodawceg analizy ekonomicznej [Earnshaw 2010]

W fazie zasSlepionej badan RCT Thomas 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015 w grupie przyjmujgcej
metylonaltrekson w poréwnaniu do grupy placebo (przy réwnoczesnej mozliwosci stosowania standardowych
srodkdéw przeczyszczajgcych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw,
u ktérych nastgpito: wypréznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania pierwszej
dawki produktu leczniczego oraz wyprdznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu 24 godzin od podania
pierwszej dawki produktu leczniczego.

W badaniach Thomas 2008 i Bull 2015 w grupie MNTX zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktérych nastgpito: wyproznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania
2 lub wiecej z 4 pierwszych dawek produktu leczniczego, a w badaniu Bull 2015 takze: wyprdznienie bez
stosowania $rodkéw doraznych w ciggu 4 godzin od podania co najmniej 4. a maksymalnie 7. dawki produktu
leczniczego.Ponadto w badaniu Thomas 2008 w grupie MNTX zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpito = 3 wyprdznieh bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu tygodnia

W badaniu Bull 2015 odsetek pacjentow stosujgcych $rodki dorazne w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson byt
statystycznie istotnie nizszy niz w grupie przyjmujacej placebo.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w badaniach RCT - zestawienie dla kolejnych dawek

Badanie |Czas obserwacji/ MNTX PLC OR RD NNTB
liczba dawek n/N (%) n/N (%) (95% ClI)

OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p

Wyproéznienie bez stosowania srodkéw doraznych w ciagu 4 godzin od podania danej dawki produktu leczniczego
1 dzien /1.dawka | 30/62 (62%) | 11/71 (13%)
3dni/ 2.dawka | 26/57 (46%) | 6/65 (9%)
5dni/ 3.dawka | 27/58 (47%) | 8/63 (13%)
7 dni/ 4.dawka | 21/56 (38%) | 4/59 (7%)
(

(

(

Thomas
2008

9dni/ 5.dawka | 23/56 (41%) | 8/58 (14%)
11dni/ 6.dawka | 19/51 (37%) | 5/52 (10%)
13 dni/ 7.dawka | 18/47 (38%) | 4/51 (8%)

Wypréznienie bez stosowania sSrodkéw doraznych w ciggu 24 godzin od podania danej dawki produktu leczniczego

1dzien /1.dawka | 39/62 (63%) | 23/71(32%) ‘ ‘ ‘ ‘

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/71



Relistor (boromek metylonaltreksonu) 0T.4330.14.2019

Badanie |Czas obserwacji/ MNTX PLC OR RD NNTB
liczba dawek n/N (%) n/N (%) (95% ClI)

OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p

Thomas | 3dni/2.dawka | 35/57 (61%) | 20/65 (31%)
2008 5dni/ 3.dawka | 36/58 (62%) | 18/63 (29%)
7 dni/ 4.dawka | 35/56 (63%) | 18/59 (31%)
(55%) (38%)
(59%) (37%)
(66%) (39%)

9 dni/ 5.dawka | 31/56 (55%) | 22/58 (38%
11 dni/ 6.dawka | 30/561 (59%) | 19/52 (37%
13 dni/ 7.dawka | 31/47 (66%) | 20/51 (39%

W fazie zaslepionej badania Thomas 2008 analiza odsetka pacjentéw z wypréznieniem bez stosowania srodkéw
doraznych po kolejnych podaniach metylonaltreksonu (lek podawany co drugi dzien przez 13 dni) wykazata,
ze zarbwno w ciggu 4 godzin od podania leku jak i 24 godzin od podania leku w grupie MNTX wyprdznienie
nastepowato statystycznie istotnie czesciej niz w grupie placebo.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w badaniach RCT - $rednia liczba wypréznien

Badanie Okres Interwencja Komparator Roéznica efektu
obserwacji

N ’S'rednia‘ sD N ‘Srednia‘ sD MD (95% Cl) Wartosé p

Srednia liczba wypréznien w ciagu 24 godzin od podania leku

Bull 2015 1 tydz. 116* 4,90 3,57 114* 3,00 3,81

Bull 2015 2tyg. 116* 3,20 2,75 114* 2,20 3,00

Srednia liczba wypréznien bez stosowania srodkéw doraznych w ciagu 24 godzin od podania leku

Bull 2015 1 tydz. 116* 4,90 3,85 114~ 2,70 3,81

Bull 2015 2tyg. 116 3,20 3,02 114 2,00 2,72

W fazie zaslepionej badania Bull 2015 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson w poréwnaniu do grupy placebo
(przy rownoczesnej mozliwosci stosowania standardowych srodkéw przeczyszczajagcych w obu grupach)
zaobserwowano statystycznie istotng wigkszg srednig liczbe wyprdznien.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w badaniach RCT - czas do wyproéznienia

Mediana czasu [h]
Badanie Okres obserwacji Populacja p
Interwencja Komparator

Mediana czasu do wypréznienia od podania pierwszej dawki

Bull 2015 1 dzien /1.dawka pacjenci z m.c. < 62 kg) 0,8 24,5 <0,0001

Bull 2015 1 dzien /1.dawka pacjenci z m.c. 62 kg) 0,8 22,2 <0,0001

Slatkin 2009 1 dzien /1.dawka 1,1 > 24 <0,0001

Thomas 2008 | 1 dzien /1.dawka | . _WSZYSCYpacjencl 6,3 > 48 <0,0010
niezaleznie od masy ciata)

Bull 2015 1 dzien /1.dawka 0,8 23,6 <0,0001

W fazie zaslepionej badan Bull 2015, Slatkin 2009 i Thomas 2008 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson
w poréwnaniu do grupy placebo (przy réwnoczesnej mozliwosci stosowania standardowych $Srodkéw
przeczyszczajacych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie istotng nizszg mediane czasu do wypréznienia
od podania pierwszej dawki.
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Badania RCT — otwarta faza przediuzona

Tabela 19. Wyniki skutecznosci metylonaltreksonu w otwartej fazie przedtuzonej badan RCT

Interwencja

e e Pacjenci, ktorzy otrzymywali MNTX w | Pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo w

fazie zaslepionej fazie zaslepionej

Poprawa w zakresie dolegliwosci zwiazanych z zaparciem [% pacjentow]

miesigc 1. 62%
Thomas 2008 miesigc 2. 54%
miesiagc 3. 48%

Srednia indywidualna odpowiedz na leczenie w ciagu 4 godzin od podania pierwszej dawki [% pacjentéw]

tygodnie 1. 2. 55,8%
tygodnie 3. i 4. 61,7%
Slatkin 2009
tygodnie 5.-8. 58,8%
powyzej tygodnia 8. 63,7%
Thomas 2008 miesigce 1.-3. 45,0% - 58,0% 48,0% - 52,0%
Mediana czasu do wypréznienia wsrod pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w ciagu 4 godzin [min]
Thomas 2008 bd <45 min
Liczba wypréznien w ciagu 24 godzin od podania dawki przypadajaca na pacjenta w trakcie tygodnia
1 tydz. 22(1,6)-3,1@3,0
Bull 2015 y (5 60
10 tyg. 13,9 (15,9)
Liczba dni z wypréznieniem w ciggu 24 godzin od podania dawki przypadajaca na pacjenta w trakcie tygodnia
1 tydz. 1,7(1,1)-2,0(1,6
Bull 2015 A a1 (16)
10 tyg. 9,6 (9,3)

W otwartej fazie przedtuzonej badan Slatkin 2009 i Thomas 2008 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson (przy
réwnoczesnej mozliwosci stosowania standardowych srodkéw przeczyszczajgcych) odpowiedz na leczenie w
ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki zaobserwowano u ok. 45% do 64% pacjentéw. W badaniu Thomas
2008 poprawa w zakresie dolegliwosci zwigzanych z zaparciem zaobserwowano u 48-62% w zaleznosci od
miesigca obserwacji.

Analiza post-hoc badan RCT
Janku 2016

U pacjentéw onkologicznych (N=229) analiza wykazata statystycznie istotng diuzszg mediane przezycia
catkowitego (OS) dla poréwnania MNTX vs PLC: 76 dni [95%CI: 43-109] vs 56 dni [95%CI: 43-69%], p=0,033,
HR=0,63 [95%CI: 0,42-0,95]. Pacjenci przyjmujgcy MNTX mieli wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (wyprdznienie w ciggu 4h po pierwszym podaniu leku) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo (62% vs 4%, p<0,001). Sposrdéd 117 pacjentéow leczonych MNTX, 72 pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie MNTX miato dtuzszg mediane OS w poréwnaniu do 45 pacjentéw z brakiem odpowiedzi na MNTX:
118 dni [95%CI: 46-190] vs 58 dni [95%CI: 1,7-113], p=0,001, HR=0,37 [95%Cl: 0,20-0,67]. Ponadto
77 pacjentow z odpowiedzig na leczenie (w tym MNTX: 72, PLC: 5) miato dtuzszg mediane OS w poréwnaniu do
152 pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie (MNTX: 45, PLC: 107): 118 dni [95%CI: 59-177] vs 55 dni
[95%CI: 40-70], p<0,001, HR: 0,42 [95%CI: 0,26-0,68).

U pacjentéw z zawansowang chorobg inng niz nowotworowg (N=134), nie zaocbserwowano istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym miedzy grupg MNTX a PLC (p=0,88).

Efektywnos¢ praktyczna

Merchan 2017 (wg rozdz. 7.1 AKL wnioskodawcy)

Do analizy wigczono 100 pacjentow, w tym 48 przyjmujgcych metylonalfrekson. Mediana czasu do pierwszego
wyproznienia dla metylonaltreksonu wyniosta 24 godziny. Liczba dawek po ktorej wystgpito wyprdznienie wyniosta
1 w przypadku metylonaltreksonu. Liczba wypréznien w ciggu 48 godzin dla metylonaltreksonu wyniosta 1.
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Zgodnie z wnioskami autoréw w badaniu wykazano, iz podskérnie podawany metylonaltrekson moze stanowic
skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu poopioidowego zaparcia u pacjentéw w stanach
krytycznych.

Sawh 2012 (wg rozdz. 7.2 AKL wnioskodawcy)

Wyprdznienie w ciggu 24 godzin od podania leczenia wystgpito u 6 pacjentow przyjmujgcych metylonaltrekson
(86%) oraz u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych standardowg opieke (P = 0,001). Mediana réznicy czasu do
wypréznienia miedzy 2 grupami wynosita 3,5 dnia (P < 0,001).

Zgodnie z wnioskami autoréw w badaniu wykazano, ze metylonaltrekson jest wysoce skuteczng i dobrze
tolerowang metoda terapii w przypadku zaparcia wywotanego opioidami w poréwnaniu do standardowej opieki u
pacjentéw w stanie krytycznym.

Opracowania wtérne

Candy 2018 (wg rozdz. 78 AKL wnioskodawcy)

Autorzy opracowania Candy 2018 w analizie uwzglednili badania Bull 2015, Slatkin 2009, Thomas 2008 oraz pieé¢
badan, ktére nie spetnity kryteriow wigczenia do niniejszej analizy, tj. badania Ahmedzai 2012, Dupoiron 2017,
Katakami 2017, Portenoy 2008, Sykes 1996. Dane z badan o wystarczajgcej jakosci i podobienstwie potgczono
w metaanalizie w celu wyznaczenia efektu zbiorczego. Zastosowano model statego efektu (,fixed-effect’).
W przypadku braku statystycznej heterogeniczno$ci uzyto model efektéw losowych (,random-effect’).
W przegladzie oceniana byta skuteczno$c (odpowiedz na leczenie w zakresie wyprdznien) oraz bezpieczenstwo.
Wyniki analizy w populacji pacjentéw objetych opiekg paliatywng wykazafty, ze metylonaltrekson w poréwnaniu
z placebo wywotat wigcej wyproznien w ciggu 24 godziny [RR = 2,77 (95% CI: 1,91, 4,04)] oraz w ciggu dwdch
tygodni [RR = 9,98 (95% CI: 4,96; 20,09)]. Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 24 godzin od podania pierwszej
dawki uzyskali wypréznienie bez stosowania srodkéw doraznych wyniosta 69,1% w grupie metylonaltreksonu
i 19,1% w grupie placebo. Nie wykazano wptywu na stopieri usmierzenia bolu.

Siemens 2018 (wg rozdz. 8 AKL wnioskodawcy)

W opracowaniu Siemens 2016 do analizy witgczone zostaty badania Bull 2015, Slatkin 2009, Thomas 2008 oraz
cztery badania, ktre nie spetnity kryteribw wigczenia do niniejszej analizy, tj. badania Anissian 2012, Rauck 2012,
Michna 2011 oraz Portenoy 2008. Wyniki przeprowadzonej analizy dla subgrupy odzwierciedlajgcej populacje
zdefiniowang przez kryteria wigczenia do niniejszej analizy wykazaty w zakresie wystepowania bélu brzucha
czestsze wystepowanie bolu w grupie metylonaltreksonu niz placebo [RR = 2,39 (95% CI: 1,07; 5,34)]. Zblizone
wyniki osiggnieto w grupie pacjentéw z nienowotworowymi chorobami [RR = 2,35 (95% CI: 0,75, 7,36)].

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania RCT — faza zaslepiona

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw przyjmujacych metylonaltrekson w fazie zaslepionej badan RCT

Badanie MNTX PLC ol RD NNTH
nIN® (%) n/N (%) OR(95%Cl) | p RD(95%C) | »p (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane — niezaleznie od stopnia nasilenia
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane

Thomas 51/63 (81%) 57/71 (80%)

oot 95/116 (82%) 84/114 (74%)

Metaanaliza (fixed effect)
Bal brzucha

Thomas 11163 (17%) 9171 (13%)

oot 30/116 (34%) 191114 (17%)

Metaanaliza (fixed effectR (Ijjlf)sl OR i random effect dla
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Badanie MNTX — 2 RD NNTH
b () b (1) OR(95%C) | »p RD(95%Cl) | p (95% CI)
Wydalanie gazéw jelitowych
Thomas 8163 (13%) 571 (7%)
ot 8116 (7%) 5114 (4%)
Metaanaliza (fixed effect)
Wymioty
Trz‘gg"gs 8/63 (13%) 971 (13%)
o 51116 (4%) 101114 (9%)
Metaanaliza (fixed effect)
Nudnosci
ngg’gs 7/63 (11%) 571 (7%)
Bull 13/116 (1% 18/114 (16%
2015 (11%) (16%)
Metaanaliza (fixed effect)
Obrzek obwodowy
ngg’gs 5/63 (8%) 8171 (11%)
Bull 71116 (6% 41114 (4%
2015 (6%) (4%)
Metaanaliza (fixed effect)
Biegunka
Tgc())gwgs 4163 (6%) 3171 (4%)
oot 9/116 (8%) 151114 (13%)
Metaanaliza (fixed effect)
Upadek
Thomas o 0
oo 1163 (2%) 7171 (10%)
Bull R \
ot 91116 (8%) 41114 (4%)
Metaanaliza (random effect)
Powazne zdarzenia niepozadane
Zaparcie
Thomas o o
s 0163 (0%) 1171 (1%)
Bull 01116 (0% 1114 (1%
2015 (0%) (1%)
Metaanaliza (fixed effect)
Dusznos¢
Thomas 0163 (0%) 271 (3%)
Bull 01116 (0% 1114 (1%
2015 (0%) (1%)
Metaanaliza (fixed effect)
Ustanie oddechu
Thomas 1163 (2%) 071 (0%)
Bull R \
ot 01116 (0%) 11114 (1%)
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MNTX PLC
Badanie

OR

RD

nIN** (%) niN (%)

OR (95% Cl) p

RD (95% Cl)

NNTH
(95% Cl)

Metaanaliza (fixed effect)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint).

W fazie zaslepionej badan RCT Thomas 2008 oraz Bull 2015 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson

w poréwnaniu do grupy placebo

(przy roéwnoczesnej

mozliwosci stosowania standardowych srodkéw

przeczyszczajgcych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych

wystagpit: bol brzucha.

Tabela 21. Powazne zdarzenia niepozadane u pacjentéw przyjmujacych metylonaltrekson w fazie zaslepionej badan

RCT*

Powazne zdarzenie niepozadane

Thomas 2008

Bull 2015

MNTX, n/N (%)

PLC, nIN (%)

MNTX, n/N (%)

PLC, niN (%)

Pacjenci z = 1 powaznym zdarzeniem niepozadanym 11/63 (18%) 20/71 (28%) b.d. b.d.
Zastoinowa niewydolno$¢ serca b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Nasilenie zastoinowej niewydolnoscig serca 1/63 (2%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Choroba wieficowa b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Nasilenie choroby wierncowe;j 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Sinica 0/63 (0%) 1171 (%) b.d. *b.d.
Niedokrwienie migsnia sercowego 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Bol brzucha 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Zaparcie 0/63 (0%) 171 (1%) 0/116 (0%) 1114 (1%)
Astenia 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Progresja choroby b.d. b.d. 9/116 (8%) 14/114 (12%)
Progresja wspdtistniejgcych choréb 2/63 (3%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Nasilenie bolu 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Zapalenie ptuc 0/63 (0%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Znomaizonanego (NR. ang. msmatonal nomaled ato) | 963 (0%) 171 (1%) b bd.
Odwodnienie 0/63 (0%) 2/71 (3%) b.d. b.d.
Progresja nowotworu ztosliwego 7/63 (10%) 12171 (17%) b.d. b.d.
Spigczka 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Konwulsje 0/63 (0%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Postepujace stwardnienie rozsiane 0/63 (0%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Agresja 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Mysli samobdjcze 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Niewydolno$¢ nerek 0/63 (0%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby drog 0163 (0%) 1171 (1%) bd. b.d.
oddechowych
Dusznos$¢ 0/63 (0%) 2/71 (3%) 0/116 (0%) 1114 (1%)
Nasilenie dusznosci 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Obrzek ptuc 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Zatorowosc¢ ptucna 0/63 (0%) 1171 (1%) b.d. b.d.
Ustanie oddechu 1/63 (2%) 0/71 (0%) 0/116 (0%) 1114 (1%)
Zwezenie tchawicy 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Pekniecie tetniaka 1/63 (2%) 0/71 (0%) b.d. b.d.
Gangrena 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Hipotensja 0/63 (0%) 171 (1%) b.d. b.d.
Anemia b.d. b.d. 0/116 (0%) 1/114 (1%)
Perforacja wrzodu zotgdka b.d. b.d. 1/116 (1%) 0/114 (0%)
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Thomas 2008 Bull 2015
Powazne zdarzenie niepozadane
MNTX, n/N (%) PLC, n/N (%) MNTX, n/N (%) PLC, n/N (%)
Niedrozno$¢ jelit b.d. b.d. 1/116 (1%) 0/114 (0%)
Nudnosci b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Upadek b.d. b.d. 0/116 (0%) 21114 (2%)
Hiperkalcemia b.d. b.d. 1/116 (1%) 0/114 (0%)
Hiponatremia b.d. b.d. 1/116 (1%) 1114 (1%)
Bol plecow b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Ztamanie patologiczne b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Przerzutowy rak jelita grubego b.d. b.d. 1/116 (1%) 0/114 (0%)
Ucisk rdzenia kregowego b.d. b.d. 0/116 (0%) 21114 (2%)
Majaczenie b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Dezorientacja b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Krwawienie z nosa b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Zachtystowe zapalenie pluc b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)
Zakrzepica zyt gtebokich b.d. b.d. 0/116 (0%) 1114 (1%)

* W badaniu Slatkin 2009 nie raportowano wszystkich powaznych zdarzen niepozadanych, za$ powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem metylonaltreksonu w fazie podwdjnie zaslepionej nie wystapity u zadnego z pacjentow.

W fazie zaslepionej badan RCT Thomas 2008 oraz Bull 2015 najczesciej wystepujgcym powaznym zdarzeniem
niepozgdanym byta progresja nowotworu ztosliwego/progresja choroby.

Tabela 22. Przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentéw w fazie zaslepionej badan RCT

Bull 2015 Thomas 2008 Slatkin 2009
Parametr
MNTX MNTX
MNTX Placebo MNTX Placebo 0,15 mg/kg m.c. | 0,3 mg/kg m.c. Placebo
Liczba randomizowanych 120 117 62 71 47 55 52
pacjentéw [n]
Liczba pacjentow, ktorzy
otrzymali lek [] 116 114 62 71 47 55 52
Liczba pacjentow uwzglednionych 116 114 62 71 47 55 52
w analizie skutecznosci [n]
Liczba pacjentéw uwzglednionych "
w analizie bezpieczenstwa [n] 116 14 63 n 47 o5 52
Liczba pacjentow, ktorzy 27 2% 10 17 oxe

przerwali badanie [n]

Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]

Naruszenie protokotu 1(4%) 1(4%) 1(10%) 1(6%) 0 (0%)**
Dziatania niepozgdane (3179/0) 7 (27%) 2 (20%) 3 (18%) 0 (0%)**
Zgon 7 (26%) 11 (42%) 5 (50%) 4 (24%) 1 (50%)**
Wycofanie zgody 5 (19%) 3(12%) 0(0%) 5 (29%) 0 (0%)**
Brak skutecznosci leczenia 1(4%) 1(4%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)**
Progresja choroby 0 (0%) 0 (0%) 1(10%) 0 (0%) 0 (0%)**
Niespetnienie wymogéw 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (18%) 1 (50%)**
Inne 3 (11%) 3 (12%) 1(10%) 1(6%) 0 (0%)**

* Jeden pacjent otrzymat metylonaltrekson w sposob niezaslepiony i zostat uwzgledniony tylko w analizie bezpieczenstwa;
** Warto$¢ raportowana dla sumy pacjentéw ze wszystkich ramion badania

W 2-tygodniowej fazie zaslepionej badan RCT Thomas 2008 oraz Bull 2015 gtéwnymi przyczynami przerwania
leczenia byt zgon pacjentéw oraz wystgpienie dziatan niepozgdanych. W badaniu Thomas 2008 w grupie MNTX
zgon nastgpit u 5 z 63 pacjentéw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, a w grupie PLC u 4 z 71 pacjentdw,
w badaniu Bull 2015 w grupie MNTX — u 7 ze 116 pacjentéw, w grupie PLC —u 11 ze 114 pacjentéw. W badaniu
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Slatkin 2009 faza zaslepiona badania obejmowata tylko 1 podanie leku i w tym czasie odnotowano 1 zgon na 154
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Badania RCT — otwarta faza przediuzona

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane u pacjentow przyjmujacych metylonaltrekson w otwartej fazie przedtuzonej badan
RCT

MNTX, n/N (%)
Zdarzenie niepozadane
Thomas 2008 Bull 2015
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane b.d. 135/149 (40%)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z lekiem b.d. 38/149 (26%)
B0l brzucha 25/82 (31%) 40/149 (27%)
Wydalanie gazéw jelitowych 10/82 (12%) 7/149 (5%)
Wymioty 16/82 (20%) 10/149 (7%)

Progresja nowotworu ztosliwego 20/82 (24%) b.d.
Nudnosci 17182 (21%) 21/149 (14%)

Zawroty gtowy 7/82 (9%) b.d.
Obrzek obwodowy 13/82 (16%) 26/149 (17%)
Biegunka b.d. 24/149 (16%)

Letarg 10/82 (12%) b.d.

Pobudzenie 8/82 (10%) b.d.
Upadek b.d. 21/149 (14%)

Wzmozona potliwos¢ 7/82 (9%) b.d.

Lek 13/82 (16%) b.d.

Bl plecow 8/82 (10%) 7/149 (5%)

Majaczenie b.d. 23/149 (15%)

Bal 10/82 (12%) b.d.

Owrzodzenie odlezynowe 13/82 (16%) b.d.

Dusznos$¢ 10/82 (12%) b.d.

Depresja 9/82 (11%) b.d.

Obrzegk 7/82 (9%) b.d.

W otwartej fazie przediuzonej badan Thomas 2008 i Bull 2015 w grupie przyjmujacej metylonaltrekson
(przy rownoczesnej mozliwosci stosowania standardowych $rodkéw przeczyszczajgcych) najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl brzucha oraz nudnosci.

Ponadto wg AKL wnioskodawcy (rozdz. 6.1.2) w badaniu Thomas 2008 powazne zdarzenia niepozadane
wystepujgce w trakcie przedtuzonej niezaslepionej fazy badania odnotowano u 44% pacjentéw. Najczesciej
zgtaszanym powaznym zdarzeniem niepozgdanym byta progresja nowotworu ztosliwego (23,2%) oraz progresja
wspdtistniejgcej choroby (4,9%). Wystepowanie pozostatych SEAs dotyczyto jednego lub dwdch pacjentow.
Jedynym SAE zgtoszonym jako potencjalnie zwigzany ze stosowaniem metylonaltreksonu byty skurcze miesni w
przypadku jednego pacjenta oraz bdl brzucha w przypadku jednego pacjenta.

W badaniu Bull 2015 wystepowanie powaznych zdarzeh niepozgdanych w trakcie fazy niezaslepionej
odnotowano u 40% pacjentéw, jednak Zzadne z powaznych zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane przez
badacza za zwigzane ze stosowaniem metylonaltreksonu.

W badaniu Slatkin 2009 powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem metylonaltreksonu
zgtaszano u trzech pacjentéw podczas fazy niezaslepionej. U jednego pacjenta wystgpito zaczerwienienie skory
zas$ u drugiego majaczenie potencjalnie zwigzane ze stosowaniem metylonaltreksonu. U trzeciego pacjenta
zgtoszono ciezkg biegunke, nastepne odwodnienie.
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Analiza post-hoc badan RCT
Janku 2016

Nie odniesiono sie do bezpieczenstwa metylonaltreksonu.

Efektywnos¢ praktyczna

Merchan 2017 (wg rozdz. 7.1 AKL wnioskodawcy)

Zapotrzebowanie na opioidy oraz warto$ci parametrow zyciowych w trakcie stosowania leczenia nie roznify sie w
sposob istotny od wartosci wyjsciowych. Nie odnotowano innych niekorzystnych skutkéw zwigzanych ze
stosowaniem metylonaltreksonu.

Sawh 2012 (wg rozdz. 7.2 AKL wnioskodawcy)

Nie odnotowano wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (jeden epizod wymiotow) lub wzrostu
zapotrzebowania na fentanyl lub analgezje. Smiertelno$¢ na oddziale intensywnej terapii wynosita 2/7 w
przypadku pacjentéw z grupy metylonaltreksonu (29%) oraz 4/8 (50%) w grupie opieki standardowej (P = 0,61).

Zgodnie z wnioskami autoréw w badaniu wykazano, ze metylonaltrekson jest (...) dobrze tolerowang metodg
terapii w przypadku zaparcia wywotanego opioidami w poréwnaniu do standardowej opieki u pacjentéw w stanie
krytycznym.

Opracowania wtérne

Candy 2018 (wg rozdz. 78 AKL wnioskodawcy)

Metylonaltrekson nie zwiekszat prawdopodobienstwa wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego [RR =
0,59 (95% CI: 0,38, 0,93)]. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w odsetku uczestnikow
doswiadczajgcych zdarzenia niepozgdanego [(RR = 1,17 (95% CI: 0,94;1,45)]. Metylonaltrekson zwiekszat
prawdopodobienstwo wystepowania bolu brzucha i wzdec.

Siemens 2018 (wg rozdz. 8 AKL wnioskodawcy)

W opracowaniu Siemens 2016 do analizy wigczone zostaty badania Bull 2015, Slatkin 2009, Thomas 2008 oraz
cztery badania, ktore nie spetnity kryteribw wigczenia do niniejszej analizy, tj. badania Anissian 2012, Rauck 2012,
Michna 2011 oraz Portenoy 2008. Wyniki przeprowadzonej analizy dla subgrupy odzwierciedlajgcej populacje
zdefiniowang przez kryteria wigczenia do niniejszej analizy wykazaly w zakresie wystepowania bélu brzucha
czestsze wystepowanie bolu w grupie metylonaltreksonu niz placebo [RR = 2,39 (95% CI: 1,07; 5,34)]. Zblizone
wyniki osiggnieto w grupie pacjentéw z nienowotworowymi chorobami [RR = 2,35 (95% CI: 0,75; 7,36)].

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Neefjes 2019

Prospektywne badanie obserwacyjne obejmujace pacjentdw onkologicznych stosujgcych opioidy, u ktérych
wystepujg zaparcia wywotane opioidami. Sposréd 23 pacjentdw wigczonych do badania miedzy lipcem 2012
a grudniem 2015, u ktérych oceniano skutecznos¢ metylonaltreksonu podawanego podskornie, u 11 osiggnieto
pierwszorzedowy punkt koncowy badania, tj. = 2 wypréznien w okresie czasu, w ktérym podano 4 pierwsze dawki
produktu leczniczego. OdpowiedZz na leczenie byta niezalezna od rodzaju opioidu przyjmowanego przez
pacjentow (oksykodon N=8, fentanyl N=2, morfina N=1). Przerwanie leczenia matylonaltreksonem przed koricem
planowanego 2-tygodniowego okresu obserwacji nastgpito u 9 pacjentéw: na prosbe pacjenta (N=4), z powodu
zdarzen niepozgdanych (biegunka N=1, bdl brzucha N=1), z powodu choroby wspdtistniejgcej (N=1), ze wzgledu
na zgon spowodowany progresjg choroby (N=1), z nieznanego powodu (N=1).

Nelson 2019

Retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgcym bezpieczenstwo metylonatreksonu u 3058 pacjentow
dorostych i pediatrycznych, z czego 333 pacjentdéw z rakiem otrzewnej. Wiekszos¢ pacjentow otrzymata jedng
dawke metylonaltreksonu: 12 mg pacjenci dorosli, 1,6 — 12 mg pacjenci pediatryczni. Zdarzenia niepozgdane
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raportowano po 24 h, 72 h i tygodniu od podania leku. Komplikacje po podaniu leku odnotowano u 3 pacjentéw,
z czego u jednego perforacije jelit.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Relistor

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentdw leczonych bromkiem metylonaltreksonu
w trakcie wszystkich faz badan kontrolowanych placebo byty béle brzucha, nudnosci, biegunka i wzdecia. Ogdlnie
reakcje byty tagodne lub umiarkowane.

Przeciwwskazania

Ze wzgledu na mozliwosé perforacji przewodu pokarmowego stosowanie bromku metylonaltreksonu jest
przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewang mechaniczng przeszkodg (niedroznoscia)
w obrebie przewodu pokarmowego, u pacjentdéw, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko nawracajgcej
niedroznosci lub u pacjentéw z wymagajgcymi interwencji chirurgicznej objawami ostrego brzucha.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Objawy stanu ciezkiego lub nasilenia

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby bezzwtocznie zgtaszali ciezkie, utrzymujace sie lub nasilajgce sie objawy.

Pacjentom, u ktérych podczas leczenia wystapi ciezka lub utrzymujgca sie biegunka, nalezy zaleci¢ przerwanie
stosowania produktu Relistor i konsultacje z lekarzem prowadzacym.

URPL

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczgcy zgtoszen otrzymanych po wprowadzeniu leku
do obrotu, ktére opisujg przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentéw otrzymujgcych produkt
leczniczy Relistor (metylonaltreksonu bromek) roztwér do wstrzykiwarn podskérnych (wrzesien 2010):

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Relistor zgtaszano przypadki perforacji przewodu
pokarmowego u pacjentow przyjmujgcych ten lek. Lekarze powinni by¢ Swiadomi, ze Relistor nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z istniejgcymi lub podejrzewanymi zmianami w obrebie przewodu pokarmowego oraz, ze
nalezy poradzi¢ pacjentom bezzwfoczne zgtaszanie ciezkich, utrzymujgcych sie i (lub) pogarszajgcych sie
objawow ze strony przewodu pokarmowego.

FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) zidentyfikowano
informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Relistor. Dotyczg one gtéwnie przeciwskazania do
stosowania leku w przypadku niedroznosci jelit lub historii niedroznosci jelit. Lekarze powinni poradzi¢ pacjentom
zgtaszanie informacji takich jak schorzenia zwigzane z nerkami, problemy zwigzane z zotgdkiem lub jelitami
(w tym wrzody zotgdka, chorobe Crohna, zapalenie uchytkdw, raka zotgdka lub jelita lub zespét Ogilviego) przed
rozpoczeciem leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia istotne jest takze poinformowanie w przypadku cigzy lub
jej planowaniu.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki fazy za$lepionej badah RCT Thomas 2008, Slatkin 2009 i Bull 2015 wskazujg, ze stosowanie
metylonaltreksonu w potgczeniu z terapig standardowg wzgledem samej terapii standardowej (+placebo),
statystycznie istotnie poprawia jako$¢ zycia pacjentéw, a takze zwieksza czesto$¢ wyprdznien u pacjentow.
W badaniu Thomas 2008, w ktéorym przeanalizowano odsetek pacjentdéw z wyprdéznieniem bez stosowania
srodkéw doraznych po kolejnych podaniach metylonaltreksonu (lek podawany co drugi dzieh przez 13 dni),
wykazano ze w ciggu 24 godzin od podania leku wypréznienie nastepuje u ok. 55-66% pacjentéw, podczas gdy
w grupie kontrolnej u 31-39% pacjentéw. W ciggu 4 godzin od podania leku wyproznienie bylo obserwowane
u 37-47% pacjentow, natomiast w grupie kontrolnej u 7-14%. Wydaje sie zatem, ze w dwutygodniowym okresie
obserwacji efekt przeczyszczajgcy matylonaltreksonu jest podobny, niezaleznie od czasu trwania leczenia,
niemniej jednak nalezy zwrdéci¢ uwage, ze nie obejmuje wszystkich pacjentow. W fazie zaslepionej badania
Thomas 2008 wyprdznienie w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki nastepowato u okoto dwdéch trzecich
pacjentow, podobnie w badaniu Slatkin 2009, jedynie w badaniu Bull 2015 odsetek ten byt wyzszy i wynosit 85%.
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W otwartej fazie przediuzonej badan Slatkin 2009 i Thomas 2008 w grupie przyjmujacej metylonaltrekson
odpowiedz na leczenie w ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki zaobserwowano u ok. 45% do 64%
pacjentow.

Wyniki wykonanej post-hoc analizy badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015 (Janku 2016) sugerujg, ze uzyskanie
odpowiedzi na leczenie metylonaltreksonem w zakresie wyprdéznienia, moze takze korzystnie wptywac
na przezycie pacjentow. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dotyczy to tylko pacjentow onkologicznych i wymaga
potwierdzenia badaniami zaplanowanymi na ocene tego punktu koncowego.

Profil bezpieczenstwa metylonaltreksonu wydaje sie by¢ akceptowalny. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
byty béle brzucha. W fazie zaslepione badan RCT Thomas 2008 i Bull 2015 wystepowaty u 17-34% pacjentéw
w zaleznosci od badania, w otwartej fazie przedtuzone badan u ok. 30% pacjentéw. Ponadto czesto obserwowano
nudnosci (11% w fazie zaslepionej badan, 14-21% w fazie otwartej). ChPL leku Relistor zwraca uwage na ryzyko
wystgpienia biegunki. O ile w fazie zaslepionej badan Thomas 2008 i Bull 2015 wystgpita ona tylko u kilku procent
pacjentow, to w otwartej fazie przediuzonej badania Bul 2015 odsetek ten wzrést do 16%. W ChPL leku Relistor
oraz w danych literaturowych podnoszona jest takze kwestia ryzyka wystgpienia perforacji jelit, w zwigzku
z odnotowaniem takich przypadkow po wejsciu Relistoru do obrotu (Mackey 2010). We wtgczonych do analizy
wnioskodawcy badaniach RCT i badaniach obserwacyjnych Merchan 2017 i Sawh 2012 nie odnotowano takich
przypadkow. W odnalezionym przez analitykdw retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Nelson 2019
oceniajgcym bezpieczenstwo metylonatreksonu u 3058 pacjentéw, z czego 333 pacjentéw z rakiem otrzewnej,
a wiec z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia perforacji jelit, odnotowano jeden taki przypadek. Z tym, ze
nalezy zwrdci¢ uwage, ze badanie to miato krotki, tygodniowy okres obserwacji, a wiekszos¢ witgczonych
pacjentow przyjeta tylko jedng dawke leku.

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w 2-tygodniowej zaslepionej fazie
badan Bull 2015 byt podobny w grupie MNTX i PLC i wyniost ok. 23%, z czego z powodu dziatan niepozgdanych
leczenie przerwato 9% pacjentéw przyjmujgcych MNTX i 6% pacjentéw przyjmujgcych PLC. W 2-tygodniowej
zaslepionej fazie badania Thomas 2008 przerwanie leczenia nastgpito u 16% pacjentéw z grupy MNTX i 23%
pacjentéow z grupy PLC, z czego przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych dotyczyto odpowiednio
3% i 4% pacjentow.

W 2-tygodniowej zaslepionej fazie badania Thomas 2008 w grupie MNTX zgon nastapit u 5 z 63 pacjentéw
uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, a w grupie PLC u 4 z 71 pacjentéw, w badaniu Bull 2015 w grupie
MNTX — u 7 ze 116 pacjentow, w grupie PLC — u 11 ze 114 pacjentéw. W badania Slatkin 2009 faza zaslepiona
badania obejmowata tylko 1 podanie leku i w tym czasie odnotowano 1 zgon na 154 pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze wigczone do analizy badania obejmujg szersza populacje niz wnioskowana.
Whnioskodawca na etapie postepowania refundacyjnego zawezit pierwotnie wnioskowang populacje ,leczenie
zaparcia wywotanego opioidami u pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych
odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i u ktérych nie jest stosowany inny antagonista
opioidowy” do pacjentéw ,ktorzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum
+ naloxoni hydrochloridum”. W APD wnioskodawcy wskazano, ze ,takimi pacjentami sg przede wszystkim
pacjenci stosujgcy inne opioidowe leki przeciwbdlowe niz oksykodon w postaci do podawania doustnego,
pacjenci, ktérzy nie sg kwalifikowani do stosowania ztozonych preparatéw doustnych oxycodoni hydrochloridum
w potgczeniu z naloxoni hydrochloridum lub pacjenci, u ktérych stosowane sg leki opioidowe w innej drodze
podania, niz doustna” (APD s. 29).

W kontekscie takiego zawezenia wskazania w analizie klinicznej wnioskodawcy brakuje odniesienia sie do tego,
czy rodzaj stosowanego opioidu moze mie¢ wptyw na skuteczno$é i bezpieczenstwo metylonaltreksonu.
Odnalezione przez analitykéw prospektywne badanie obserwacyjne Neefjes 2019 sugeruje, ze metylonaltrekson
wykazuje skutecznos¢ niezaleznie od rodzaju stosowanego opioidu. Niemniej jednak obejmowato niewielkg liczbe
pacjentow (N=23), ktdrzy stosowali gtéwnie oksykodon i fentanyl. W analizie wnioskodawcy nie poruszono takze
kwestii, szczegodlnie w kontekscie bezpieczehstwa leczenia, czy znaczenie ma stan sprawnosci pacjenta. Mozna
bowiem przypuszczac, ze czes¢ pacjentow z populaciji docelowej dla metylonaltreksonu, tj. pacjenci, ktérzy nie
sg w stanie przyja¢ preparatu ziozonego oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum ze wzgledu
na jego doustng postaé, bedzie w gorszym stanie sprawnosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnoSci objecia finansowaniem
preparatu Relistor (metylonaltrekson), tj. zasadnos$ci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne w leczeniu zaparcia wywotanego opioidami (OIC, ang. opioid-induced constipation) u pacjentéw
w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na $rodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby w trakcie leczenia standardowego
lekami przeczyszczajgcymi obejmujgcymi:

.
o
o
.
Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy
Dozywotni (210 dni).
Dyskontowanie

W analizie nie dyskontowano kosztéw i efektow zdrowotnych ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajgcy
jednego roku.
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Model

W analizie wykorzystano model Markova opracowany de novo w programie MS Excel. W modelu wyodrebnione
zostaty 4 stany:

o Wyprdznienie w ciggu 4 h od podania leku, bez stosowania srodkéw doraznych;

o Wyprdznienie w ciggu 4-24 h od podania leku, bez stosowania srodkéw doraznych;

e Brak wypréznienia po 24 h, koniecznos¢ zastosowania srodkéw doraznych (ang. rescue therapy);
e Zgon.

Dodatkowo uwzgledniono stan ,podanie leku”, jednak nie jest to stan zdrowia, a jedynie stan pomocniczy,
w ktéorym naliczane sg koszty lekéw. Model zaktada 1-dniowe cykle ze wzgledu na sposéb dawkowania
metylonaltreksonu — co dwa dni. Pacjenci wchodzg do modelu w stanie ,zaparcie”, a nastepnie oceniania jest
odpowiedz na leczenie i pacjent przechodzi do stanu ,bez zaparcia”. Czas przebywania w stanie ,bez zaparcia”
zalezny jest od otrzymanej odpowiedzi (szczegoéty: AE wnioskodawcy rozdz. 2.2). Struktura modelu zostata
przedstawiona na ponizszym rysunku.

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT: Bull 2015, Slatkin 2009 oraz Thomas 2008,
w ktoérych wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem w zakresie punktéw koricowych
dotyczgcych wyproznien, aczkolwiek w badaniach tych nie raportowano przezycia catkowitego pacjentow (OS).
Aby wyznaczy¢ prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw wnioskodawca uwzglednit publikacje Janku 2016 (analiza
post-hoc dla pacjentéw z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015), w ktérym wykazano, ze obecnos$¢ zaparcia
przyczynia sie do zwiekszonego o 58% ryzyka zgonu pacjentéw (HR=0,42; 95% CI: 0,26-0,68). Dodatkowo,
w ramach przegladu systematycznego, odnaleziono 3 publikacje dotyczace prawdopodobiehAstwa zgonu
pacjentéw leczonych paliatywnie: Hyodo 2010, Mendis 2015 oraz Maltoni 2012. W zwigzku z faktem, Zze
w badaniu Maltoni 2012 analizowano populacje z Europy (pozostate dwa dotyczyty odpowiednio Japonii
i Australii), wykorzystano je jako gtéwne Zrodto danych. Krzywe przezycia z badania Maltoni 2012 wyznaczyty
horyzont analizy tj. 210 dni (szczegdty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.3.2).
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Wykres 1. Krzywe przezycia uwzglednione w modelu (str. 23 AE wnioskodawcy)

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow:

- koszt zakupu lekdéw (koszt substancji czynnych: metylonaltrekson (MNTX), substancje stosowane w ramach
leczenia standardowego);

- koszt ponoszony na leczenie dorazne (ang. rescue therapy).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 24. Koszty preparatu Relistor (metylonaltrekson)

| | |

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu;, WDS — wysoko$¢ doptaty
S$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnos$ci

Tabela 25. Pozostate koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzyteczno$ci z publikacji Penning-van Beest 2010,
w ktérej analizowano grupe pacjentéw stosujgcych opioidy. W modelu nie réznicowano wartosci uzyteczno$ci
w zalezno$ci od stosowanego leczenia. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Parametr Wartosé Zrédto

Pacjenci bez zaparcia 0,61 (SE=0,06)
Badanie

Penning-van Beest 2010

Pacjenci z zaparciem 0,41 (SE=0,04)

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/71



Relistor (boromek metylonaltreksonu) 0T.4330.14.2019

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agenciji, w zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

5147 024 zt
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Analiza probabilistyczna

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiaséciwym komparatorem? TAK )

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Kosztow uzytecznosci? TAK Dodatkowo wykonano analize efektywnosci kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont
czasowy wynoszgcy jedynie 210 dni. Jednak biorgc pod
uwage odnalezione dowody naukowe dotyczace przezycia
pacjentéw leczonych paliatywnie (populacja docelowa),
wybor dlugosci horyzontu czasowego uznano za
prawidtowy (patrz rozdz. 5.1.2 AWA).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Wartosci parametréw dotyczacych uzytecznosci stanéw
zdrowia zaczerpnieto z publikacji Penning-van Beest
2010, aczkolwiek wnioskodawca w ramach przegladu

(278 W C T T ) 407 2 Z0TH PP S e systematycznego odnalazt jeszcze dwie inne publ kacje

stanéw zdrowia? NIE SR ; |
mogace postuzy¢ za zrodta danych, jednak nie podano
uzasadnienia dlaczego ich nie wykorzystano — szczegdty
przedstawiono w rozdz. 5.3.2 AWA.

. O Pryrym 2t Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Brak parametrow zmiennos$ci dla cze$ci parametrow uwzglednionych w analizie (ij. dla parametrow
kosztowych oraz odsetka pacjentow stosujgcych dang dawke metylonaltreksonu). W zwigzku z czym
w przypadku braku parametrow zmiennosci (dane niezbedne do przeprowadzenia probabilistycznej
analizy wrazliwosci) zatozono modelowana, szerokg zmienno$c¢ tj. przyjeto SE na poziomie 10% wartoSci
wyjSciowej. Przyjete szerokie zakresy zmiennoS$ci parametrow pozwalajg jednocze$nie na mozliwe peine
oszacowanie wptywu poszczegolnych czynnikéw na wyniki analizy. Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci
wykazata duzg stabilno$¢ wynikéw analizy bez wzgledu na warto$¢ testowanych parametrow.

Komentarz analityka Agencji:

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzono poréwnanie metylonaltreksonu w skojarzeniu
z leczeniem standardowym z samym leczeniem standardowym. Przyjecie takiej strategii analitycznej uznano
za prawidlowe, z uwagi na wykazanie wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatora. Warto zwréci¢ uwage, ze wybrany dozywotni horyzont czasowy wynosi zaledwie 210 dni
(7 miesiecy), co moze wydawac sie zbyt krotkim horyzontem. Jednak jak wykazano w publikacji Maltoni 2012
analizujgcej przezycie pacjentéw chorych na raka leczonych paliatywnie (publikacja zostata wykorzystana do
przedstawienia krzywych przezycia w analizowanej populacji), 95% pacjentéw zmarto w okresie 210 dni,
w zwigzku z czym wnioskodawca odstgpit od modelowania krzywych przezycia poza wskazany horyzont
czasowy, co wydaje sie by¢ stusznym podejsciem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

e Gfownym zrédfem danych uwzglednionych w analizie byly trzy badania: Thomas 2008, Slatkin 2009 oraz
Bull 2015, ktére charakteryzowaty sie krotkim horyzontem analizy, tj. faza podwojnie zas$lepiona trwata dwa
tygodnie w badaniach Thomas 2008 oraz Bull 2015 oraz w przypadku badania Slatkin 2009 testowano
Jjedynie pojedynczgq dawke metylonaltreksonu. Przy czym nalezy podkreslic, ze krotki horyzont czasowy jest
adekwatny dla leczenia paliatywnego oraz pozwala na ocene skuteczno$ci terapii (punkty koricowe dotyczg
wypréznienia po 4 godzinach oraz 24 godzinach od podania leczenia). Horyzont analizy przyjety w modelu
wynosit 210 dni w przypadku uwzglednienia refundacji aptecznej metylonaltreksonu

W zwigzku z faktem, ze horyzont przyjety
w analizie, przekraczat horyzont trwania zidentyfikowanych badan klinicznych, w analizie przyjeto zatozenie,
Ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po 4 h lub po 4-24 h jest staty w catym horyzoncie analizy,
niezaleznie od liczby przyjetych dawek metylonaltreksonu + leczenia standardowego lub samego leczenia
standardowego. PowyZzsze zatozenie oparto m.in. na wynikach badania Thomas 2008, w ktérym
analizowano 7 dawek metylonaltreksonu. Wyniki z powyzszego badania, wskazywaty, ze odpowiedz na
leczenie utrzymuje sie na podobnym poziomie, niezaleznie od liczby zastosowanych wcze$niej dawek.
Podobne zatozenie przyjeto rowniez w modelu Movik 2009. W analizie wrazliwo$ci testowano alternatywne
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zestawy warto$ci prawdopodobienstwa odpowiedzi na zastosowane leczenie. Wyniki z fazy otwartej do
badania Thomas 2008, potwierdzity stuszno$¢ zatozenia odnosnie statego odsetka pacjentow z odpowiedzig
na leczenie w catym horyzoncie analizy, tj. wyniki z fazy przedtuzonej wykazaly, ze odsetek pacjentéw
Z odpowiedzg na leczenie po 4 h od podania leku utrzymywat sie na podobnym poziomie w trakcie trwania
fazy otwartej (3 miesigce). Zatozenia, odnos$nie statego odsetka odpowiedzi w calym horyzoncie analizy,
skonsultowano réwniez z ekspertem klinicznym, ktory potwierdzit ich poprawno$¢.

W celu wyznaczenia prawdopodobienistwa zgonu pacjentéw uwzglednionych w wykorzystano dane
raportowane w dwéch publikacjach: Janku 2016 (HR dla poréwnania przezycia pacjentéw bez zaparcia vs
pacjentéw z zaparciem) oraz Maltoni 2012 (krzywe przezycia dla pacjentéw leczonych paliatywnie —
pacjenci bez zaparcia). W obu powyzej wymienionych publikacjach uwzgledniono jedynie pacjentéw
Z rakiem, natomiast wnioskowana populacja obejmuje nie tylko pacjentow z rakiem, a ogdlnie pacjentéow
leczonych paliatywnie, przy czym zgodnie z charakterystykg demograficzng pacjentéw witgczonych do
badan: Thomas 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015, wiekszo$¢ stanowili pacjenci z rakiem tj. 58% w badaniu
Thomas 2008, 81% w badaniu Slatkin 2009 oraz 66% w badaniu Bull 2015. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, dane raportowane w badaniach Janku 2016 oraz Maltoni 2012 uznano za
adekwatne dla wnioskowanej populaciji.

Komentarz analityka Agencji

Nalezy wskaza¢, ze w publikacji Janku 2016 uwzgledniano réwniez pacjentéw z chorobami nienowotworowymi,
aczkolwiek tylko w tej grupie chorych nie wykazano réznicy istotnej statystycznie na korzys¢ MNTX wzgledem
placebo (leczenie standardowe) w zakresie przezycia catkowitego.

W Janku 2016 zaznaczono, ze zadne z badan uwzglednionych w analizie post-hoc, nie miato na celu
wykazania roznic w przezyciu pacjentéw. Ponadto oba badania trwaty tylko kilka tygodni i 58% pacjentow
(62% w ramieniu metylonaltreksonu oraz 54% w ramieniu placebo byfo cenzorowanych w momencie
ostatniej obserwacji), co mogto przyczyni¢ sie do wysokiego ryzyka btedu zwigzanego z niekompletnym
zestawem danych. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej warto$¢ HR raportowang w Janku
2016 testowano w ramach analizy wrazliwosci {j. testowano gorng oraz dolng granice 95% przedziatu ufnosci
podana w analizie post-hoc.

W badaniach Thomas 2008 oraz Slatkin 2009, wystepowaty pewne odstepstwa w dawkowaniu
metylonaltreksonu wzgledem zapiséw podanych w ChPL:

O wszyscy pacjenci z powyzej wymienionych badan otrzymywali dawke 0,15 mg/kg, a powyzszy
schemat dawkowania stosowany jest w przypadku pacjentéw z masg ciata <38 kg lub >114 kg.
Przy czym po uwzglednieniu Sredniej masy ciata pacjentéw wtgczonych do badari Thomas 2008
oraz Slatkin 2009 tj. odpowiednio 68,5 kg [Lipman 2011] (ramie metylonaltreksonu) oraz 70,4 kg
(ramie metylonaltreksonu 0,15 mg/kg), Srednie dawki metylonaltreksonu wyniosty 10,3 mg
w badaniu Thomas 2008 oraz 10,6 mg w badaniu Slatkin 2009, zatem miescily sie w zakresie
dawek rekomendowanych przez ChPL ti. 8 lub 12 mg (state dawki podawane pacjentom
wazgcym od 38 do 114 kg) i zapewne cze$¢ pacjentéw z obu powyzej wymienionych badan
otrzymywata dawki zgodne z ChPL, w zwigzku z czym powyzsze badania uwzgledniono jako
Zrédfo danych w analizie ekonomicznej;

0 dodatkowo w badaniu Thomas 2008, w dniu 9., 11. oraz 13., 32% pacjentéw miato zwiekszong
dawke metylonaltreksonu do 0,30 mg/kg. Natomiast w badaniu Slatkin 2009 analizowano
oddzielnie grupe pacjentéw stosujgcych dawke 0,15 mg/kg oraz 0,30 mg/kg. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w ChPL, w analizie uwzgledniono jedynie dane dla dawki
0,15 mg/kg (dawka zgodna z zapisami ChPL). Jak wspomniano powyzej, w badaniu Thomas
2008 analizowano tgcznie pacjentow stosujgcych dawke 0,15 mg/kg oraz 0,30 mg/kg, przy czym
dawke 0,30 stosowano jedynie w przypadku trzech ostatnich podan oraz przyjmowato
Jg zdecydowanie mniej pacjentow, co nie powinno wptyngc negatywnie na analizowane wyniki.

o W modelu przyjeto wartosci uzyteczno$ci na podstawie wynikéw badania Penning-van Beest 2010.
W powyzszym badaniu analizowano grupe pacjentéw stosujgcych opioidy. Wszystkich pacjentéow,
u ktérych wystapity jakiekolwiek problemy z zaparciem (problemy z zaparciem zaréwno przed
jak i w trakcie stosowania standardowych Srodkdéw przeczyszczajgcych), traktowano jako grupe
pacjentéw z zaparciem. W Penning-van Beest 2010 u 40% pacjentéw wystepowaly zaparcia w trakcie
stosowania $rodkow przeczyszczajgcych (w przypadku pozostatych pacjentow zaparcia wystgpity przed
zastosowaniem Srodkoéw przeczyszczajgcych), natomiast wnioskowang populacje stanowig pacjenci po
nieskutecznym leczeniu standardowymi $rodkami przeczyszczajgcymi, co stanowi jedyne ograniczenie
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badania Penning-van Beest 2010 pod katem zgodnosci z wnioskowang populacjg. Przy czym nalezy
podkreslic, ze w Penning-van Beest 2010:

0 jako w jedynym zidentyfikowanym badaniu wyodrebniono wartosci uzytecznosci dla grupy
pacjentéw z zaawansowanymi chorobami — pacjenci z krotkg oczekiwang dtugoscig zycia, co
odpowiada charakterystyce pacjentow leczonych paliatywnie;

0 raportowano warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyodrebnionych w modelu {j. pacjenci
bez zaparcia (pacjenci z odpowiedzig na leczenie) oraz pacjenci z zaparciem;

0 dane z badania Penning-van Beest 2010 wykorzystano w modelu ekonomicznym, w ktorym
oceniano metylonaltrekson stosowany we wnioskowanej populacji pacjentéw tj. Earnshaw 2010.

Komentarz analityka Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny w celu odnalezienia publikacji dotyczgcych uzytecznosci
zdrowia w analizowanym problemie zdrowotnym. Wigczono 3 publikacje (Penning-van Beest 2010, Christensen
2016, Coyne 2016), aczkolwiek w modelu uwzgledniono wytacznie jedng — Penning-van Beest 2010. W publikacji
Christensen 2016 wartosci uzytecznosci byty od wartosci przyjetych w gtéwnej publikacji (pacjenci
z zaparciem: 0,555, pacjenci bez zaparcia: 0,629), natomiast w publikacji Coyne 2016 podano wartos¢ jedynie
dla pacjentéw z zaparciem: 0,54. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach analizy wrazliwosci przetestowano m.in.
zmiane parametréw dotyczgcych wartosci uzytecznosci i wykazano, ze ma to

(rozdz. 5.2.3 AWA). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji
postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne przy zatozeniu alternatywnych wartosci uzytecznosci — rozdz. 5.3.4
AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia jej wiarygodnosci przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych wartosci kluczowych parametréw modelu, zréwnano
wartosci parametréw wejsciowych w zakresie skutecznosci (sprawdzenie czy otrzymano te samag warto$¢ QALY),
uwzgledniono HR dla poréwnania przezycia pacjentéw z zaparciem wzgledem przezycia pacjentéw bez zaparcia
na poziomie 1 (sprawdzenie, czy krzywe przezycia sie pokrywajg). Przeprowadzona walidacja potwierdzita
poprawnos¢ modelu (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 2.8.1).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania MNTX we wnioskowanym
wskazaniu. Odnaleziono dwie publikacje: Earnshaw 2010 (Holandia) oraz Movik 2009 (Norwegia), spetniajace
kryteria wigczenia. W obu analizach wykazano, ze stosowanie metylonaltreksonu w skojarzeniu z leczeniem
standardowym wigze sie ze wzrostem QALY oraz wzrostem kosztu terapii. W publikacji Earnshaw 2010
odnotowano inkrementalne QALY wynoszace 0,02 (ICUR = 40 865 €/QALY), natomiast w publikacji Movik 2009
— 0,017 (ICUR = 718 000 NOK/QALY) (szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 2.8.3).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu wnioskodawcy polegata na sprawdzeniu, czy zatozenia dotyczgce odsetka
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie sg prawidtowe w trakcie trwania catego horyzontu czasowego, czemu
postuzyty dane z faz przedituzonych gtdwnych badan witgczonych do analizy klinicznej (szczegdty AE
wnioskodawcy rozdz. 2.8.2).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére mogg wptywac na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow. W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci z publikaciji
Penning-van Beest 2010, mimo ze odnaleziono jeszcze dwie publikacje mogace postuzy¢ za zrédta danych w tym
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zakresie. Obliczenia wtasne przeprowadzono za pomocg elektronicznego modelu wnioskodawcy, w ktérym
podstawiono alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzace z publikacji Christensen 2016:
pacjenci z zaparciem: 0,555, pacjenci bez zaparcia: 0,629. W publikacji Coyne 2016 podano warto$¢ jedynie dla
pacjentow z zaparciem: 0,54, ktéra jest zblizona do wartosci z publikacji Christensen 2016, w zwigzku z czym
uznano, ze weryfikacja wynikéw AE wytgcznie dla pierwszej z wymienionych publikacji bedzie wystarczajgca.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Wyniki obliczen wlasnych z przyjetymi wartosciami uzytecznosci na podstawie publikacji Christensen
2016 (perspektywa NFZ, z RSS)

z RSS bez RSS
Parametr MNTX + Leczenie Leczenie MNTX + Leczenie Leczenie
standardowe standardowe standardowe standardowe

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami stosowanie bromku metylonaltreksonu w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w poréwnaniu do samego leczenia standardowego jest . Oszacowany
ICUR dla tego poréwnania z perspektywy NFZ wyniost w wariancie z RSS oraz

bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci (o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy). Oszacowana cena progowa wyniosta

Przeprowadzone obliczenia wykazatly, ze juz

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie metylonaltreksonem w skojarzeniu
z leczeniem standardowym (preparaty przeczyszczajgce) z samym leczeniem standardowym przy wykorzystaniu
CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Relistor w miejsce komparatora
z perspektywy ptatnika publicznego jest : w wariancie z RSS ICUR wynosi
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
(obecnie 147 024 zt); w wariancie bez RSS ICUR wynosi Wyniki analizy przeprowadzonej
z perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjenta) sg niemal identyczne wzgledem wynikoéw analizy z perspektywy NFZ.
Przeprowadzona przez wnioskodawce AE wskazuje, ze oceniana interwencja jest po uwzglednieniu
RSS, aczkolwiek nalezy zwr6cié uwage na wyniki analizy probabilistycznej, ktére wykazaty ze
Jednokierunkowa

analiza wrazliwosci wykazata, ze

Przy zatozeniach scenariusza,

Biorgc pod uwage fakt, iz wnioskodawca w ramach przegladu systematycznego odnalazt 3 publikacje mogace
postuzyé za zrédto danych dla przyjetych w modelu wartosci uzytecznoéci zdrowia, a w ramach analizy
wykorzystano wytgcznie jedng — Penning-van Beest 2010 (w badaniu warto$ci uzytecznosci raportowano jako
mediane oraz rozstep miedzykwartylowy. W analizie podstawowej uwzgledniono mediany, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci testowano pierwszy oraz trzeci kwartyl), postanowiono przeprowadzi¢ obliczenia wtasne
przy zatozeniu alternatywnych wartosci uzytecznosci pochodzgcych z pozostatych odnalezionych przez
whnioskodawce publikacji. Przeprowadzone obliczenia wykazaty, ze

(ICUR z perspektywy NFZ wynidst w wariancie
2RSS oraz bez RSS). Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia nalezy ostroznie interpretowac
wykazang przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej leku Relistor.
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W opinii analitykéw Agencji, w zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet zwigzanego z refundacjg preparatu Relistor (metylonaltrekson)
w leczeniu zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie,
u ktérych odpowiedz na Srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani do terapii
preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci leczeni paliatywnie, u ktérych wystepujg zaparcia wywotane
opioidami i u ktérych odpowiedz na $rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca oraz nie sg kwalifikowani do
terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Relistor ze $rodkéw publicznych wsréd
pacjentdw z analizowanej populaciji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Relistor we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
refundacji apteczne;j

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize warto$ci skrajnych, w ramach ktérej testowano zmienno$¢ liczebnosci populaciji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

(szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1).
Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

o Koszty wnioskowanego leku;
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o Koszty leczenia standardowego;

o Koszty leczenia doraznego;

Sposob oszacowania i zrédta przyjetych kosztéw opisano w rozdziale 5.1.2 AWA

Udzialy w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

0T.4330.14.2019

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowann AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji*

Populacja

| rok (min - maks.)

Il rok (min - maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono tylko jedng podgrupe pacjentéw, wynoszgcg w kolejnych latach refundacii:
szczegOty w rozdz. 6.3.

** Whioskodawca przedstawit jedynie warto$ci minimalne i maksymalne

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych
produktu leczniczego Relistor z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje
natomiast w przypadku uwzglednienia RSS, catkowite
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu

wydatki

czasowego. Wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

na refundacje

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

[min zi]

Perspektywa NFZ (z RSS)

[min zi]

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne w perspektywie wspdlnej sg zblizone do kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego:
w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS, odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Mimo

taczne
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza podstawowa wnioskodawcy nie obejmuje catej liczebnosci populaciji
docelowej (wskazana w tabeli 29), a jedynie jedng podgrupe, w zwigzku z czym bedg to wartosci zanizone
(szczegdty w rozdz. 6.3. AWA). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
obejmujgce catg populacje stosujgca wnioskowany lek w scenariuszu nowym (rozdz. 6.3.3. AWA), i ten wariant
nalezatoby przyjg¢ jako wariant najbardziej prawdopodobny.

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

dobrze uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKINIE

uzasadnione?
Dodatkowo, odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
leczenia preparatami ztozonymi (oksykodon + nalokson)
zostat oparty na co
przektada sie na ograniczong wiarygodnos¢ oszacowan.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co jest zgodne z

czasowego? wytycznymi AOTMIT.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? g0 parametru, wnios . przep . y
wrazliwosci testujacej wptyw jego zmiany na wyniki
(rozdz. 6.3.1. AWA).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

f:zy tW|er(.1|zen|a ! zz_ﬂozer_ua C LD el E G ” Na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe okreslenie

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? poziomu sprzedazy wnioskowanego leku

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? )

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przedstawiono analize wrazliwosci dla oszacowania

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych populacji docelowej (wariant minimalny i maksymainy),

oszacowan? TAK/NIE aczkolwiek nie przetestowano innego istotnego
) parametru jakim jest przejmowanie udziatéw w rynku
(patrz rozdz. 6.3.1 AWA).
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

o Ograniczeniem niniejszej analizy jest niepewno$¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez
metylonaltrekson — w analizie wykorzystano szacunki eksperta klinicznego. Jednoczesnie brak jest
danych z innych krajow, ktére pozwolityby na weryfikacje tych obliczen. Brakuje rowniez przyktadoéw
podobnych lekéw wprowadzanych w Polsce. (...);

Komentarz analityka Agencji

Mimo niepewnos$ci zwigzanej z rzeczywistym przejmowaniem rynku przez lek Relistor, wnioskodawca nie
przeprowadzit analizy wrazliwosci dla tego parametru, w zwigzku z czym w ramach obliczeh wiasnych zatozono
maksymalny scenariusz, w ktérym wnioskowana technologia lekowa przejmuje 100% udziatéw w rynku zaréwno
w 1. jak i 2. roku przyjetego horyzontu czasowego (szczegoty w rozdz. 6.3.3.).

o WSsrod innych ograniczerr mozna wymieni¢ niepewno$¢ wynikajgcg z szacunkow populacji docelowey,
w tym szczegdlnie populacji leczonej w szpitalu (dane na podstawie ktérych szacowano populacje
docelowg pochodzity gtownie z badan w hospicjach), nie mniej zgodnie z opinig eksperta populacja
pacjentéw leczonych w szpitalu bedzie stosunkowo nieliczna w poréwnaniu do populacji pacjentow
w lecznictwie otwartym co znajduje odzwierciedlenie w przedstawionych szacunkach. Niepewnosc¢
oszacowania liczebnosci populacji docelowej jest przedmiotem analizy scenariuszowej (wariant
minimalny i maksymalny analizy).

Komentarz analityka Agencji

Liczebnos¢ populacji uwzglednionej w analizie podstawowej wnioskodawcy obejmuje jedynie pacjentéw objetych
opiekg ambulatoryjng i domowg w lecznictwie paliatywnym, co pierwotnie miato odzwierciedla¢ stan, w ktérym
lek Relistor jest finansowany w ramach refundacji apteczne;.

w zwigzku z czym zasadne wydaje sie byc
wigczenie oszacowanej populacji do analizy gtéwnej, gdyz obejmuje ona populacje docelowg. Aby wykazac
wptyw niedoszacowania populacji, przeprowadzono obliczenia wtasne, ktérych wyniki zostaty szerzej omowione
w rozdz. 6.3.3.

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw Agenciji:

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie przeprowadzono oszacowan, w ktérych zatozono by maksymalne
i minimalne ceny preparatéw stosowanych w ramach leczenia standardowego (w analizie podstawowej przyjeto

). Jednak biorgc pod uwage, ze koszty te stanowig relatywnie niski udziat
w catkowitych kosztach (najwieksze wydatki generuje lek Relistor) odstgpiono od przeprowadzania obliczen
wiasnych, gdyz bedzie miato to nieznaczny wptyw na koszty inkrementalne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian liczebnosci populacji. Wariant podstawowy zostat wyznaczony
poprzez usrednienie wariantéw minimalnego oraz maksymalnego. Przyjecie wariantu minimalnego oraz
maksymalnego wigze sie z odpowiednio wzgledem scenariusza
podstawowego dla kazdej z analizowanych perspektyw.
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Szczegotowe wyniki analizy zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
whnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce catg populacje
docelowg, a wariant ten nalezatoby uznaé¢ jako wariant najbardziej prawdopodobny. Szczegdty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego: oszacowania wiasne

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
[min zi] [min zi]

I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zgodnie z wynikami oszacowan wtasnych, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Relistor z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje na refundacje
natomiast w przypadku uwzglednienia RSS, catkowite
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego. Wzgledem oszacowanh wnioskodawcy sg to wartosci w kazdym wariancie (z i bez RSS
w kazdym roku finansowania). Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ,
w zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawiania.

Dodatkowym niepewnym parametrem w AWB wnioskodawcy sg zatozenia dotyczace przejecia udziatéw w rynku,
gdyz oparto je wytgcznie na podstawie opinii jednego eksperta. Postanowiono zatem, w ramach analizy
wrazliwosci, przetestowaé wptyw zatozenia o 100% przejeciu udziatdbw w rynku, zaréwno w 1. jak i 2. roku
refundacji na wydatki ptatnika publicznego. PowyZsze zatozenie przy uwzglednieniu catej populacji docelowej
wykazato inkrementalnych w kolejnych latach w wariancie z RSS
z perspektywy NFZ, co stanowi kolejno wzgledem wariantu przedstawionego powyzej.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

W ramach analizy wrazliwosci testowano wytgcznie wptyw zmiany liczebnosci populacji na wydatki
inkrementalne (wykazano wzrost/spadek w zakresie ). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze liczebnosé
populacji uwzglednionej w analizie podstawowej wnioskodawcy obejmuje jedynie pacjentdéw objetych opiekg
ambulatoryjng i domowg w lecznictwie paliatywnym,

w zwigzku
z czym zasadne wydaje sie uwzglednienie w analizie gtéwnej liczebnosci catej populacji, zaréwno pacjentow
objetych opiekg ambulatoryjng i domowg w lecznictwie paliatywnym,
Oszacowania wiasne wykazaty, ze przy uwzglednieniu catosci populacji finansowanie leku Relistor spowoduje

ptatnika publicznego o , natomiast w
przypadku uwzglednienia RSS, catkowite wydatki odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Ten wariant nalezatoby przyjg¢ jako wariant najbardziej
prawdopodobny. Wzgledem oszacowan wnioskodawcy przedstawione wyniki sg w kazdym

wariancie (z i bez RSS w kazdym roku finansowania). Dodatkowym niepewnym parametrem w AWB
whnioskodawcy sg zatozenia dotyczace przejecia udziatdw w rynku, gdyz oparto je wytgcznie na podstawie opinii
jednego eksperta. Przy zatozeniu o 100% przejeciu udziatéw w rynku, zarowno w 1. jak i 2. roku refundac;ji
wykazano inkrementalnych w kolejnych latach w wariancie z RSS
z perspektywy NFZ, co stanowi kolejno wzgledem wariantu najbardziej prawdopodobnego
(z oszacowan wiasnych).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym zatozyt obnizenie
limitu finansowania w grupie limitowej 1059.0, Dazatynib, w wyniku wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw leku Sprycel. Wnioskodawca uzasadnit wybor grupy terapeutycznej wygasnieciem praw ochrony
patentowej dazatynibu w listopadzie 2019 r. Wprowadzenie na rynek nowych odpowiednikéw o cenie 25% nizszej
niz obecnie refundowany lek Sprycel oraz przejecie przez odpowiedniki catosci rynku pozwoli na wygenerowanie

. Uwolnione $rodki pozwolg pokryé oszacowane maksymalne
koszty refundacji (bez RSS) leku Relistor poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwdch lat. Warto
jednak zaznaczy¢, ze catkowite przejecie rynku przez tansze odpowiedniki nastgpi wedtug wnioskodawcy poprzez
~Wprowadzenie mechanizmu zmuszajgcego podmioty zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia
w ramach programu lekowego z uzyciem dazatynibu do stosowania tanszych odpowiednikéw {(...)".
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Relistor (bromek metylonaltreksonu) we
wskazaniu leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych
paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani
do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz https://www.networks.nhs.uk
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.pbs.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.11.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych methyinaltrexone
bromide, methyinaltrexon, Relistor. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 7 instytucji, Agencje
NICE oraz AWMSG nie przeprowadzity oceny bromku metylonaltreksonu ze wzgledéw na to, ze wnioskodawca
nie dostarczyt wymaganych dokumentéw. W 2009 r. kanadyjskie CADTH wydato rekomendacje negatywna,
ze wzgledu na brak dowoddéw na wyzszg skuteczno$é leku Relistor wzgledem aktywnych komparatoréw.
W rekomendacji zwrécono réwniez uwage, ze w dostepnych badaniach poréwnujgcych metylonaltrekson
z placebo (leczenie srodkami przeczyszczajagcymi) nie wystgpity réznice w drugorzedowym punkcie koncowym
(liczbie tygodniowych wypréznien). Australijskie PBAC pierwotnie wydato rekomendacje negatywng (marzec
2019 r.) z powodu wysokiego wspoétczynnika ICUR, a takze zgtoszono watpliwosci do m.in. oszacowan wielkosci
populacji docelowej. Pare miesiecy pozniej Agencja wydata rekomendacje pozytywng (lipiec 2019 r.) ze wzgledu
na duze zapotrzebowanie i akceptowalng efektywnos$é kosztowg, pomimo zaznaczonych we wczesniejszym
stanowisku ograniczen. Pozostate rekomendacje Agencji HAS, PHARMAC, SMC i Zorginstituutnederland sg
pozytywne: w stanowiskach gtéwnie zwraca sie uwage na dodatkowg korzys¢é kliniczng bromku
metylonaltreksonu w poréwnaniu do srodkéw przeczyszczajgcych u pacjentow z ZWO, leczonych paliatywnie,
u ktérych odpowiedZz na $rodki przeczyszczajgce jest niewystarczajgca. Wszystkie rekomendacje dotyczg
szerszego wskazania niz wnioskowane. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla bromku metylonaltreksonu.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Zaparcie wywotane
opioidami

u pacjentow w wieku
powyzej 18. roku
zycia, u ktérych

odpowiedz na srodki
przeczyszczajgce

byta

niewystarczajgca

AWMSG 2015
(Walia)

Ocena bromku metylonaltreksonu nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na brak
przedtozenia dokumentow przez wnioskodawce.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Zaparcie wywotane
opioidami

Rekomendacja negatywna.

W uzasadnieniu zwrécono uwage na brak dowodoéw na wyzszg skutecznos¢ leku
wzgledem aktywnych komparatoréw, brak randomizowanych badan kontrolnych (RCT)
poréwnujgcych metylonaltrekson z innymi Srodkami przeczyszczajgcymi.

Dwa rozpatrywane przez Agencje badania RCT mialy ograniczenia, ktére utrudnity

CADTH 2009 u pacjentow okres$lenie skutecznosci metylonaltreksonu wzgledem placebo, ponadto nie byto
(Kanada) z zaawansowang aktywnego komparatora. Zaistniate réznice, na korzy$¢ metylonaltreksonu, w
chorobg, objetych pierwszorzedowym punkcie koncowym — wyproznienie bez zastosowania $rodkéow
opiekg paliatywna doraznych (ang. rescue-free laxation) wystepujgcego w ciggu 4 godzin (od podania
pierwszej dawki produktu leczniczego) nie miaty przetozenia na drugorzedowy punkt
koncowy. Liczba tygodniowych wypréznien (drugorzedowy punkt koncowy), byta
podobna w grupach z metylonaltreksonem i placebo w drugim tygodniu badania. Okres
interwencji wynosit jedynie dwa tygodnie.
Rekomendacje pozytywna.
W podsumowaniu stwierdzono, ze metylonaltrekson stanowi drugg linie leczenia dla
Zaparcie wywotane | pacjentbw w zaawansowanym stadium choroby, leczonych paliatywnie, gdy
opioidami odpowiedz na standardowe $rodki przeczyszczajgce jest niewystarczajgca, w
u pacjentow potaczeniu z dietg i zmianami stylu zycia. Stosunek efektywnosci do efektow
HAS 2008, Z zaawansowang ubocznych we wnioskowanym wskazaniu jest wysoki.
HAS 2019* chorobg, leczonych | Wedtug Agenciji lek Relistor przynosi znaczaca korzy$¢ kliniczng (fr. Sevice Medical
(Francja) paliatywnie, u ktorych | Rendu) dla pacjentow z zaawansowang choroba, leczonych paliatywnie. Rzeczywisty
odpowiedz na $rodki | postep terapeutyczny (fr. Amélioration du service médical rendu), stanowigcy warto$é
_ przeczyszczajgce | dodang leku, jest niewielki.
jest niewystarczajaca | poziom refundacji wynosi 65%.
W 2019 r. Komisja Przejrzysto$ci podtrzymata pozytywng rekomendacje dotyczaca
refundac;ji leku Relistor.
Zaparcie wywotane | W 2013 r. Ocena preparatu metylonaltrekson nie zostata przeprowadzona ze
NICE 2013 opioidami wzgledu na brak przedtozenia dokumentow przez wnioskodawce.
NICE 2017 u pacjentow W 2017 r. ocena dotyczyta szerszego wskazania: zaparcia wywotanego opioidami.
(Anglia) Z zaawansowang Ocena metylonaltreksonu nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na brak

choroba, objetych
opiekg paliatywng

przedtozenia dokumentéw przez wnioskodawce.
Ponadto znaleziono informacje o zawieszonym postepowaniu (NICE 2016).

PBAC marzec 2009
PBAC lipiec 2009

Zaparcie wywofane
opioidami
u pacjentow
objetych opieka
paliatywng, u ktérych
odpowiedz na $rodki

W marcu 2009 r. wydano rekomendacje negatywna, ze wzgledu na wysokg i
niepewng efektywnos$¢ kosztowg (PBAC 2009a). Zwrécono uwage na niepewnosci
zwigzane z:
—  wielkoscig populacji docelowej,
—  wielkoscig zazywanych dawek leku przez populacje we wnioskowanym
wskazaniu,

(Australia) ; —  wysokim ryzykiem stosowania leku poza wnioskowanym wskazaniem (jako
'egﬁw?gzyss?gfggpeca pierwsza linia leczenia).
Jlub Iecvzvgnie nieJJZst W lipcu 2009 r. Agencja wydata rekomendacje pozytywna, w oparciu o duze
tolerowane zapotrzebowanie kliniczne, wysokg i niepewna, ale akceptowalng efektywnosé
kosztowg wzgledem placebo (PBAC 2009b) . Agencja zauwazyta, ze okreslenie
rzeczywistych wartosci uzytecznosci w badanej populacji jest mato prawdopodobne.
Zaparcie wywotane | Rekomendacje pozytywna.
opioidami u Uzasadnienie: Wniosek o refundacje bromku metylonaltreksonu uzyskat pozytywng
pacjentow rekomendacje (o wysokim priorytecie) komitetu PTAC. Komitet zwrdcit uwage na
objetych opiekg korzysci zdrowotne leku Relistor, zmniejszenie mediany czasu do wyproznienia bez
PHARMAC 2017 paliatywng, u ktérych | zastosowania $rodkéw doraznych (ang. rescue-free laxation), zmniejszenie

(Nowa Zelandia)

doustne i
doodbytnicze
leczenie jest
nieskuteczne lub nie
jest tolerowane

odczuwanego niepokoju (ang. constipation-related distress) oraz zmniejszenie liczby
interwencji inwazyjnych, takich jak reczne wydobycie stolca wzgledem placebo
(leczenie $rodkami przeczyszczajgcymi) (PTAC 2016).

Stwierdzono, ze bromek metylonaltreksonu jest skuteczng i dobrze tolerowang
alternatywa, gdy inne obecnie dostepne terapie sg nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

SMC 2008
(Szkocja)

Zaparcie wywotane
opioidami
u pacjentow

Z zaawansowang
choroba, objetych
opieka paliatywna u
ktorych odpowiedz
na terapie srodkami
przeczyszczajgcymi

byta
niewystarczajgca

Rekomendacje pozytywna.

Ograniczenie: Lek moze by¢ stosowany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem w
opiece paliatywnej.

Uzasadnienie: Wykazano, ze metylonaltrekson przewyzsza placebo w odniesieniu do
liczby uzyskiwanych wypréznien u nieuleczalnie chorych pacjentéw z ZWO, leczonych
Srodkami przeczyszczajgcymi.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Zaparcie wywofane
opioidami
u pacjentow
Z zaawansowang

Rekomendacje pozytywna.
Uzasadnienie: Metylonaltrekson przynosi dodatkowg, udowodniong korzys¢ kliniczng

Zorginstituutnederland choroba, objetych | U Pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu w odniesieniu do najlepsze; terapii
2008 i ; wspomagajacej. Skutecznosé kliniczna jest wystarczajaco udokumentowana.

(Holandia) opieka paliatywna u : Skutecz : : entow:
ktérych odpowiedz Refundacja leku wigze sie jednak z dodatkowymi kosztami. Ponadto zauwazono, ze w

na terapie $rodkami przypadku stosowania metylonaltreksonu niezgodne z przeznaczeniem, mozliwy jest

przeczyszczajacymi dwukrotny wzrost kosztow inkrementalnych.

jest niewystarczajgca

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de
Santé; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; SMC — Scottish
Medicines Consortium.

* W 2017 roku HAS wydat pozytywna rekomendacje dla innego wskazania niz wnioskowane: Zaparcie wywotane opioidami u pacjentéw bez
zaawansowanej choroby, nie leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce jest niewystarczajaca. Wedtug Agenciji
lek Relistor przynosi niska korzy$¢ kliniczng (fr. Sevice Medical Rendu) i nie przynosi dodatkowej korzysci klinicznej (fr. Amélioration du
service médical rendu) (HAS 2017).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrL_|menty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wielka
Brytania
Wiochy

*Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w PPS) na podstawie danych eurostat za 2018 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 24.10.2019 r.).

Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2019 r., znak PLR.4600.1405.2019.1.RB (data wptywu do AOTMIT 19.09.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwér do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek, 7 strzykawek do
wstrzykiwan z cofajgcg sie igta i 14 gazikéw nasaczonych alkoholem, EAN: 05909990659944

Réwnoczesnie wnioskodawca wystgpit do Ministra Zdrowia o zawezenie wskazania (pismo z dnia 12.11.2019r.).
Pierwotne wskazanie refundacyjne ,leczenie zaparcia wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej
18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca
i u ktérych nie jest stosowany inny antagonista opioidowy” zostato zastgpione wskazaniem ,leczenie zaparcia
wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz
na $rodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktérzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ziozonym
oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Relistor jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz
przedstawit propozycje RSS.

Problem zdrowotny

Zaparcie wywofane opioidami (ZWO, ang. opioid-induced constipation, OIC) zostato zdefiniowane jako (1)
zaparcie wystepujgce po raz pierwszy lub nasilajgce sie podczas wprowadzania, zmiany lub intensyfikowania
leczenia opioidami, spetniajgce dwa z szesciu wymienionych warunkow (Kryteria Rzymskie IV 2016):

a) zwiekszony wysitek (parcie) podczas >25% defekacji

b) grudkowaty lub twardy stolec (BSFS 1-2) w >25% defekac;ji

C) uczucie niepetnego wypréznienia podczas >25% defekac;ji

d) uczucie przeszkody w odbycie lub odbytnicy podczas >25% defekac;ji

e) konieczno$¢ recznego wspomagania wyprdznienia (reczna ewakuacja stolca, unoszenie dna miednicy)

podczas >25% defekac;ji
f) <3 samoistne wyprdznienia tygodniowo
(2) Rzadko wystepujg luzne stolce bez uzycia lekow przeczyszczajgcych.

W przeciwienstwie do innych choréb czynnosciowych jelit, w kryteriach rozpoznania ZWO nie uwzglednia sig
czasu trwania objawow (Kryteria Rzymskie IV 2016).

Alternatywne technologie medyczne

We wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanych alternatywnych technologii medycznych. Komparatorem
dla wnioskowanej interwencji jest naturalny przebieg choroby w trakcie leczenia standardowego lekami
przeczyszczajgcymi. Wedtug stanowisk eksperckich objecie refundacjg leku Relistor jest rozwigzaniem, ktére
poprawitoby sytuacje pacjentow, ktérzy ze wzgledéw klinicznych nie mogg stosowac¢ doustnych potgczen
oksykodonu z naloksonem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki fazy zaslepionej badan RCT Thomas 2008, Slatkin 2009 i Bull 2015 wskazujg, ze stosowanie
metylonaltreksonu w pofgczeniu z terapig standardowg wzgledem samej terapii standardowej (+placebo),
statystycznie istotnie poprawia jakos¢ zycia pacjentow, a takze zwieksza czestos¢ wyproznien u pacjentow.
W badaniu Thomas 2008, w ktérym przeanalizowano odsetek pacjentow z wypréznieniem bez stosowania
srodkéw doraznych po kolejnych podaniach metylonaltreksonu (lek podawany co drugi dzien przez 13 dni),
wykazano ze w ciggu 24 godzin od podania leku wypréznienie nastepuje u ok. 55-66% pacjentéw, podczas gdy
w grupie kontrolnej u 31-39% pacjentéw. W ciggu 4 godzin od podania leku wypréznienie byto obserwowane u
37-47% pacjentow, natomiast w grupie kontrolnej u 7-14%. Wydaje sie zatem, ze w dwutygodniowym okresie
obserwacji efekt przeczyszczajgcy matylonaltreksonu jest podobny, niezaleznie od czasu trwania leczenia,
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niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze nie obejmuje wszystkich pacjentow. W fazie za$lepionej badania
Thomas 2008 wypréznienie w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki nastepowato u okoto dwéch trzecich
pacjentow, podobnie w badaniu Slatkin 2009, jedynie w badaniu Bull 2015 odsetek ten byt wyzszy i wynosit 85%.
W otwartej fazie przediuzonej badan Slatkin 2009 i Thomas 2008 w grupie przyjmujacej metylonaltrekson
odpowiedz na leczenie w ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki zaobserwowano u ok. 45% do 64%
pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa metylonaltreksonu wydaje sie by¢ akceptowalny. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
byty béle brzucha. W fazie zaslepione badan RCT Thomas 2008 i Bull 2015 wystepowaty u 17-34% pacjentéw
w zaleznosci od badania, w otwartej fazie przedtuzone badan u ok. 30% pacjentéw. Ponadto czesto obserwowano
nudnosci (11% w fazie za$lepionej badan, 14-21% w fazie otwartej). ChPL leku Relistor zwraca uwage na ryzyko
wystgpienia biegunki. O ile w fazie zaslepionej badah Thomas 2008 i Bull 2015 wystgpita ona tylko u kilku procent
pacjentow, to w otwartej fazie przediuzonej badania Bul 2015 odsetek ten wzrést do 16%. W ChPL leku Relistor
oraz w danych literaturowych podnoszona jest takze kwestia ryzyka wystgpienia perforacji jelit, w zwigzku
z odnotowaniem takich przypadkéw po wejsciu Relistoru do obrotu (Mackey 2010). We wtgczonych do analizy
whnioskodawcy badaniach RCT i badaniach obserwacyjnych Merchan 2017 i Sawh 2012 nie odnotowano takich
przypadkow. W odnalezionym przez analitykéw retrospektywnym badaniu obserwacyjne oceniajgcym
bezpieczenstwo metylonatreksonu u 3058 pacjentow, z czego 333 pacjentdw z rakiem otrzewnej, a wiec z grupy
podwyzszonego ryzyka wystapienia preforaciji jelit, odnotowano jeden taki przypadek.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza uzytecznosci kosztow przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze stosowanie produktu
leczniczego Relistor w miejsce komparatora z perspektywy ptatnika publicznego jest

w wariancie z RSS ICUR wynosi progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 147 024 zt); w wariancie bez RSS ICUR wynosi . Wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta) sg zbiezne. Przeprowadzona przez
wnioskodawce AE wskazuje, ze oceniana interwencja jest po uwzglednieniu RSS, aczkolwiek wyniki
analizy probabilistycznej wykazaty ze metylonaltreksonu wynosi

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze parametrem najbardziej wptywajgcym na
wartos¢ ICUR jest . Przy zatozeniach scenariusza,

Biorgc pod uwage fakt, iz wnioskodawca w ramach przegladu
systematycznego odnalazt 3 publikacje mogace postuzy¢ za zrédto danych dla przyjetych w modelu wartoSci
uzytecznosci zdrowia, a w ramach analizy wykorzystano wytgcznie jedng, postanowiono przeprowadzi¢
obliczenia wtasne przy zatozeniu alternatywnych wartosci uzytecznosci pochodzgcych z pozostatych
odnalezionych przez wnioskodawce publikacji. Wykazano, ze juz

(ICUR z perspektywy NFZ wynidst w wariancie
zRSS oraz bez RSS). Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia nalezy ostroznie interpretowac
wykazang przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej leku Relistor.

W opinii analitykéw Agencji, w zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

W ramach analizy wrazliwosci testowano wytgcznie wptyw zmiany liczebnosci populacji na wydatki
inkrementalne (wykazano wzrost/spadek w zakresie ). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza
podstawowa wnioskodawcy nie obejmuje catej liczebnosci populacji docelowej, a jedynie jedng podgrupe.
Oszacowania wlasne wykazaty, ze przy uwzglednieniu catosci populacji finansowanie leku Relistor spowoduje

pfatnika publicznego o , hatomiast w
przypadku uwzglednienia RSS, catkowite odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Ten wariant nalezatoby przyja¢ jako wariant najbardziej
prawdopodobny. Wzgledem oszacowan wnioskodawcy przedstawione wyniki sg w kazdym
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wariancie (z i bez RSS w kazdym roku finansowania). Dodatkowym niepewnym parametrem w AWB
wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce przejecia udziatdéw w rynku, gdyz oparto je wytgcznie na podstawie opinii
jednego eksperta. Przy zatozeniu o 100% przejeciu udziatow w rynku, zaréwno w 1. jak i 2. roku refundac;ji
wykazano inkrementalnych w kolejnych latach w wariancie z RSS
z perspektywy NFZ, co stanowi kolejno wzgledem wariantu najbardziej prawdopodobnego
(z oszacowan wtasnych).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacije 7 instytucji, Agencje NICE oraz AWMSG nie przeprowadzity
oceny bromku metylonaltreksonu ze wzgledéw na to, ze wnioskodawca nie dostarczyt wymaganych dokumentow.
W 2009 r. kanadyjskie CADTH wydato rekomendacje negatywng, ze wzgledu na brak dowodéw na wyzszag
skutecznos¢ leku Relistor wzgledem aktywnych komparatoréw. W rekomendacji zwrécono réwniez uwage, ze w
dostepnych badaniach poréwnujgcych metylonaltrekson z placebo (leczenie srodkami przeczyszczajgcymi) nie
wystgpity réznice w drugorzedowym punkcie koncowym (liczbie tygodniowych wyprdznien). Australijskie PBAC
pierwotnie wydato rekomendacje negatywng (marzec 2019 r.) z powodu wysokiego wspotczynnika ICUR,
zgtoszono rowniez watpliwosci do m.in. oszacowan wielkosci populacji docelowej. Pare miesiecy pozniej Agencja
wydata rekomendacje pozytywng (lipiec 2019 r.) ze wzgledu na duze zapotrzebowanie i akceptowalng
efektywnosé kosztowg, pomimo zaznaczonych we wczes$niejszym stanowisku ograniczen. Pozostate
rekomendacje Agencji HAS, PHARMAC, SMC i Zorginstituutnederland sg pozytywne, w stanowiskach gtéwnie
zwraca sie uwage na dodatkowg korzys¢ kliniczng bromku metylonaltreksonu w poréwnaniu do srodkéw
przeczyszczajacych u pacjentéw z ZWO, leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce
jest niewystarczajgca. Wszystkie rekomendacje dotyczg szerszego wskazania niz wnioskowane.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
wraz z komentarzem Agencji

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponizej.

niezgodnosci

Tabela 37. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

0T.4330.14.2019

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajagcego

l. Uwaga do catosci analiz

TAK

Whioskodawca
doprecyzowat
wskazanie.

1. Aktualnos$¢ analiz

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

a) Analizy zatgczone do wniosku uwzgledniajg

b) W APD pominigto nastgpujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie¢ do leczenia zapar¢

poopioidowych, wyszczegdlnione na stronie European Association for Palliative Care, (EAPC) w

zaktadce National Guidelines (https://www.eapcnet.eu/publications/national-guidelines):

- Guideline for Palliative Care for patients with incurable cancer, German Cancer Society,
German Cancer Aid, AWMF, 2019;

- Scottish Palliative Care Guidelines, Healthcare Improvement Scotland and the Scottish
Partnership for Palliative Care, 2019;

- Management of Constipation in Adult Patients Receiving Palliative Care, Health Service
Executive (HSE)/Royal College of Physicians of Ireland (RCPI) National Clinical Programme
for Palliative Care, 2015.

TAK

1. W ramach analizy klinicznej (AKL)

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia):

a) W AKL Wnioskodawcy niewystarczajgco przedstawiono sposéb i poziom finansowania przez
ptatn ka preparatow ztozonych zawierajgcych substancje czynne oxycodoni hydrochloridum +
naloxoni hydrochloridum (leki Oxyduo, Oxylaxon, Oxynador, Targin, Xanconalon);

b) W opisie wybranego przez Wnioskodawce komparatora, tj. naturalnego przebiegu choroby w
trakcie leczenia standardowego srodkami przeczyszczajgcymi, nie podano informacji jakie srodki
przeczyszczajace mogg by¢ zastosowane w analizowanym wskazaniu.

TAK

3. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). W analizie problemu decyzyjnego nie
podano informacji o wspotczynnikach zapadalnosci i chorobowosci, ewentualnie o braku takich
danych.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajagcego

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na budzet (BIA)

4. AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 oraz BIA
nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 5 ust. 2 pkt 6 oraz § 6. ust. 1
pkt 9 Rozporzgdzenia):
a) Koszty substancji stosowanych w ramach leczenia standardowego i leczenia doraznego
(technologii opcjonalnych) oszacowano

. Nieuwzglednienie
kosztéw pozostatych preparatéw nie zostato uzasadnione;
b) W BIA nie przedstawiono zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu.

TAK
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego:

e Opis aktualnego postepowania medycznego jest niewystarczajgcy. W przypadku naloksegolu podano
jedynie informacje, ze lek jest niedostepny w Polsce, nie odniesiono sie do naldemedyny.

e Opis, w jaki sposéb mozna wyodrebni¢ w praktyce klinicznej zawezong populacije jest niewystarczajacy.
Analiza kliniczna: nie dotyczy
Analiza ekonomiczna: nie dotyczy
Analiza wptywu na budzet:

Populacje okreslono nieprawidtowo. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wytgcznie populacje
leczong paliatywnie w ramach opieki ambulatoryjnej/domowej, natomiast

Metody zastosowane do szacowania kosztéw nie zostaty jasno opisane i uzasadnione. Ceny lekow
stosowanych w ramach leczenia standardowego zostaty oszacowane na podstawie
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14. Zalaczniki

14.1. Wykaz analiz wnioskodawcy
zat. 1. | Vetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu

zaparcia wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, sierpien 2019.

zat.2. [ Metylonaltrekson (Relistor) w leczeniu
zaparcia wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza efektywnosci
klinicznej. Warszawa, sierpien 2019.

zat.3. [ Metylonaltrekson (Relistor) w leczeniu
zaparcia wywofanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza ekonomiczna.
Warszawa, lipiec 2019.

zat. 4. [ Metylonaltrekson (Relistor) w leczeniu

zaparcia wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. Warszawa, sierpien 2019.

zat.5. [ \etylonaltrekson (Relistor) w leczeniu

zaparcia wywofanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Analiza racjonalizacyjna.
Warszawa, sierpien 2019.

zat. 6. [ Vetylonaltrekson (Relistor) w leczeniu zaparcia

wywotanego opioidami u chorych leczonych paliatywnie. Uzupetnienie analiz uwzglednionych
we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej wzgledem minimalnych wymagan.
Warszawa, listopad 2019.
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14.2. Wykaz refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
oksykodon z naloksonem

Tabela 38. Refundowane produkty lecznicze zawierajgce oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [1] | CHB [z] fz?] WLF [21] PO V‘[’z'::]s
150.4, Opioidowe leki przeciwbolowe — oksykodon w potaczeniach
Oxyduo, tabletki o przedtuzonym | g4 oy | 05008280660425 | 82,08 | 86,18 | 9886 | 98,86 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxyduo, tabletki o przedtuzonym | g4 o1 | (5008289660432 | 164,70 | 172,94 | 189,62 | 189,62 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Oxyduo, tabletki o przedtuzonym | g4 o1 | 05008289660449 | 329,40 | 34587 | 366,74 | 366,74 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Oxyduo, tabletki o przediuzonym | g4 | (5908280660418 | 41,58 | 43,66 | 52,34 | 5052 1,82
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym
Cvalnianiv. 1046 m 30szt. | 05900991381677 | 32,72 | 34,36 | 43,03 | 43,03 0,00
Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym | 3, . | 5900991381783 | 6545 | 6872 | 8140 | 8140 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym | 5 ot | (5009991381899 | 130,00 | 137,45 | 154,13 | 154,13 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Oxylaxon, tabletki o przediuzonym | 3, ot | 5009991381561 | 1847 | 1939 | 2503 | 2503 0,00
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Oxynador, tabletki o przedtuzonym
wvaliianio. 10rma 30tabl. | 05909991327958 | 39,85 | 41,84 | 50,52 | 50,52 0,00
Oxynador, tabletki o przedtuzonym | g 4 | 05009991327089 | 7970 | 8369 | 9637 | 96,37 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxynador, tabletki o przedtuzonym | 54 | 05009991328184 | 7970 | 8369 | 9637 | 96,37 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Oxynador, tabletki o przediuzonym | g4 411 | 05909991328214 | 159.41 | 167,38 | 184,06 | 184,06 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg bezotatny d
Oxynador, tabletki o przediuzonym ezptatny do
Awalnianiu, 40420 ma 30tabl. | 05909991328405 | 159,41 | 167,38 | 184,06 | 184,06 limitu 0,00
Oxynador, tabletki o przedtuzonym | g 4 | 5009991328436 | 318,82 | 33476 | 355,63 | 355,63 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Targin, tabl. o przedtuzonym 60 szt | 05909990741366 | 82,08 | 86,18 | 98,86 | 98,86 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Targin, tabl. o przediuzonym 60 szt. | 05909990741472 | 168,26 | 176,67 | 193,35 | 193,35 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Targin, tabl. o przedtuzonym
S walniariu, 40420 mg 60szt. | 05909990741595 | 329,40 | 34587 | 366,74 | 366,74 0,00
Targin, tabl. o przedtuzonym 60szt. | 05900990741878 | 4320 | 4536 | 5404 | 5052 3,52
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | 5 ot | (5007626708127 | 39,96 | 4196 | 50,64 | 5052 0,12
uwalnianiu, 10+5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | o ot | 5007626708134 | 79,92 | 8392 | 96,60 | 96,60 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | 5 ot | 5007626708141 | 79,92 | 8392 | 96,60 | 96,60 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Xanconalon, tabletki o przedtuzonym | o o1 | 5007626708158 | 159,84 | 167,83 | 184,51 | 184.51 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | ¢ 1 | 05907626708196 | 319,68 | 335,66 | 356,53 | 356,53 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Xanconalon, tabletki o przedtuzonym | 5 ot | 5007626708103 | 19,98 | 2098 | 26,62 | 2526 1,36
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | o ot | (5007626708110 | 39,96 | 41,96 | 50,64 | 50,52 0,12
uwalnianiu, 5+2,5 mg

Produkty lecznicze zawierajgce potaczenie oksykodonu z naloksonem sg refundowane we wskazaniu: Bél w przebiegu
choréb nowotworowych — u pacjentow, u ktdrych wystepujg zaparcia poopioidowe. Zgodnie z ChPL leku Targin dawka
poczatkowa oksykodonu z naloksonem u pacjentow, ktérzy nie przyjmowali wczesniej opioidéw wynosi 10 mg
oksykodonu chlorowodorku + 5 mg naloksonu chlorowodorku, przyjmowanego co 12 godzin. Maksymalna dawka
dobowa leku to 160 mg oksykodonu + 80 mg naloksonu. Biorgc pod uwage powyzsze dawkowanie leku oraz koszt®
najtanszych i najdrozszych refundowanych preparatéw ztozonych oksykodon/nalokson, koszt dwudniowej terapii
dla pfatnika publicznego moze wyniesc od 5,14 zt do 54 zt.

6 Dane DGL za okres marzec-czerwiec 2019 (Komunikat DGL 2019) wskazuja, ze rzeczywista cena leku jest zblizona do wartosci wysokosci
limitu finansowania w obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
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