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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Relistor
(bromek metylonaltreksonu) we wskazaniu: leczenie zaparcia
wywotanego opioidami u pacjentéw w wieku powyzej 18. roku
zycia leczonych paliatywnie, u ktdrych odpowiedz na srodki
przeczyszczajgce nie jest wystarczajaca i ktérzy nie sg kwalifikowani
do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum +
naloxoni hydrochloridum

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Relistor (bromek
metylonaltreksonu) 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 pod warunkiem obnizenia
ceny leku lub zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry w znaczgcy sposdb obnizac
bedzie koszty refundacji preparatu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Relistor (bromek
metylonaltreksonu) w ocenianym wskazaniu.

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych leczonych paliatywnie
z zaparciami wywotanymi opioidami, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca i ktorzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni
hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum. Obecnie w Polsce nie jest finansowane zadne
aktywne leczenie pacjentéw z ww. wskazaniem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej preparatu Relistor przedstawiono wyniki
poréwnania bezposredniego wzgledem placebo, ktore wskazujg na skutecznosé
wnioskowanej technologii w zakresie jakosci zycia, jak rowniez zwiekszenia czestoci
wypréznien u pacjentéw. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy s3
badaniami z krétkim horyzontem czasowym (2 tygodnie).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 107/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2019 r.

W zakresie oceny efektywnosci kosztowej, wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest

Jednoczesnie, przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji wykazaty, ze

Analiza wptywu na budzet wskazuje budzetu ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg preparatu Relistor wynoszgce

, przy czym ograniczenie
oszacowan stanowig zatozenia dot. przejecia rynku. W ocenie Agencji wydatki ptatnika moga
by¢ wyzsze niz wykazane przez wnioskodawce.

Majac na uwadze wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, w tym niepewnosci
zwigzanych z wielkoscig udziatu w rynku preparatu Relistor zasadne obnizenie ceny leku lub
zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry w znaczacy sposob obnizac bedzie koszty
refundacji preparatu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego: Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwdr do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek,
7 strzykawek do wstrzykiwan z cofajgcg sie iglta i 14 gazikdw nasgczonych alkoholem, EAN:
05909990659944, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek, dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscia w ramach nowej grupy
limitowej.

Problem zdrowotny

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):

o zwiekszony wysitek (parcie) podczas >25% defekacji

e grudkowaty lub twardy stolec (BSFS 1-2) w >25% defekacji

e uczucie niepetnego wyprdznienia podczas >25% defekacji

e uczucie przeszkody w odbycie lub odbytnicy podczas >25% defekacji

e konieczno$¢ recznego wspomagania wyprdznienia (reczna ewakuacja stolca, unoszenie dna
miednicy) podczas >25% defekacji

e <3 samoistne wyprdznienia tygodniowo.
(2) Rzadko wystepuja luzne stolce bez uzycia lekéw przeczyszczajacych.

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 pokarmowego. Niewielka wrazliwo$¢ jelit na rozcigganie obniza efektywnosé
standardowego leczenia srodkami przeczyszczajgcymi.

Brak odpowiedzi na leczenie prowadzi do powiktan, takich jak: zaleganie katu w odbytnicy lub
okreznicy, nietrzymanie stolca, niedroznos¢ przewodu pokarmowego, wypadanie odbytnicy, guzki
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krwawnicze, zakazenie drég moczowych i zatrzymanie moczu. Pacjent moze tez doswiadczyé
probleméw ze strony gérnego odcinka pokarmowego, béléw gtowy, ogdlnego ztego samopoczucia jak
i splatania/delirium. Ze wzgledu na to, ze ZWO powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentow,
moze prowadzi¢ do zmniejszenia dawki lub zaprzestania terapii analgetykami opioidowymi, w efekcie
leczenie przeciwbélowe jest nieskuteczne.

Zaparcie czynnosciowe dotyka okoto 15% populacji ogdlnej, dotyczy znacznego odsetka (32-87%)
pacjentéw w stadium zaawansowanym nowotworu. Wskaznik chorobowosci zaparcia wywotanego
opioidami, u pacjentéw z bdlem nowotworowym, wynosi 5-97%, natomiast, u pacjentéw
przyjmujacych analgetyki opioidowe w leczeniu bdélu nienowotworowego odsetek pacjentéw z ZWO
wynosi 41-57%. Duze rdéznice we wskaznikach chorobowosci ZWO wynikajg z rdzinic 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%. W badaniach przeprowadzonych w polskiej populacji
chorych objetych opieka paliatywng zaparcie stolca rozpoznano u 65% wszystkich chorych, u 75,8%
pacjentéw stosujgcych silne opioidy i u 49,4% chorych bez opioidu lub stosujgcych stabe analgetyki
opioidowe.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu zapar¢ opioidowych, u chorych u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistow receptorow
opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym (metylonaltreksonu, naloksegol, naldemedyna).

Aktualnie w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentdéw z populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Relistor wskazat naturalny
przebieg choroby w trakcie leczenia standardowego lekami przeczyszczajgcymi, co nalezy uznac za
wybor zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bromek metylonaltreksonu (MNTX) jest selektywnym antagonistg wigzania opioidowego receptora mi.
Zdolnos¢ bromku metylonaltreksonu jako aminy czwartorzedowej, do przenikania bariery krew-mazg
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 przeciwbdlowe opioidéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Relistor jest wskazany w leczeniu zaparé
wywotanych opioidami w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie $rodkami
przeczyszczajacymi, u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Relistor jest wskazaniem wezszym niz
wskazanie rejestracyjne i obejmuje leczenie zaparcia wywotfanego opioidami u pacjentéw w wieku
powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedzZ na srodki przeczyszczajace nie jest
wystarczajgca i ktdrzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum
+ naloxoni hydrochloridum.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci



Rekomendacja nr 107/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 grudnia 2019 r.

zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 3 pierwotne badania z randomizacja porownujgce metylonaltrekson z placebo
(przy réwnoczesnym stosowaniu standardowych srodkéw przeczyszczajacych):

o Thomas 2008 - Liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wynosita 133 oséb, zas
okres obserwacji wynosit: 2 tygodnie fazy podwdjnie zaslepionej a nastepnie
przedtuzenie badania o 3-miesieczng faze niezaslepiong. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego okreslono jako niskie oraz nieznane dla 3 domen (zaslepienie oceny
efektow, selektywne raportowanie, inne zrédta btedu);

o Slatkin 2009 - Liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wynosita 154 oséb, faza
podwdjnie zaslepiona obejmujgca podanie jednej dawki, a nastepnie przedtuzenie
badania o 28 dniowg faze niezaslepiong. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
okreslono jako niskie oraz nieznane dla 3 domen (zaslepienie oceny efektéw,
selektywne raportowanie, inne zrodta btedu);

o Bull 2015 - Liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wynosita 230 osdb, za$ okres
obserwacji wynosit: 2 tygodnie fazy podwdjnie zaslepionej a nastepnie przedtuzenie
badania o 10-miesieczng faze niezaslepiong. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego okreslono jako niskie oraz nieznane dla 5 domen (metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny efektéw, selektywne
raportowanie, inne zrédta btedu).

e 2 retrospektywne badania obserwacyjne: Merchan 2017, Sawhn 2012 dot. skutecznosci
praktycznej, w ktérych udziat wzieto 100 i 15 osdb, zas okres obserwacji wynosit 48h i 24h.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki przegladéw systematycznych Candy 2018 i Siemens
2016. Whnioski z tych publikacji sg zbiezne z badaniami pierwotnymi, w zwigzku z czym odstgpiono od
ich przedstawiania w niniejszym dokumencie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu;
e OR (ang. Odss Ratio) — lloraz szans;
e RD (ang. Risk Difference) — rdznica ryzyk;

e NNTB (ang. Numer Needed To Treat For An Additional Beneficial Endpoint) - liczba pacjentow,
ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (numer needed to treat for an additional beneficial endpoint);

e NNTH (ang. Number Needed to Treat For An Additional Harmful Endpoint) - liczba pacjentow,
ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny
punkt kocowy.

Jakos$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza Global Clinical Impression of Change (GCIC),ktéra
jest 7-punktowag skalg, w ktérej wyzsze wyniki w skali oznaczajg lepszy stan zdrowia/lepszg perystaltyke
jelit.
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Skutecznosé

Wyniki wigczonych badan wskazujg na réznice istotne statystycznie na przewage metylonaltreksonu
wzgledem placebo dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e Ponad wyzsza szansa wypréznienia bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu
4 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego:
(metaanaliza badan Bull 2015,
Thomas 2008, Slatkin 2009);

e Ponad wyzsza szansa wyprdznienia bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu
24 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego:
(metaanaliza badan Bull 2015,
Thomas 2008, Slatkin 2009);

e Ponad wyzsza szansa wyproznienia bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu
4 godzin od podania 2 lub wiecej z 4 pierwszych dawek produktu leczniczego:
(metaanaliza badan
Bull 2015, Thomas 2008);

e Ponad wyzsza szansa wyproznienia bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu
4 godzin od podania co najmniej 4. a maks. 7. dawki produktu leczniczego
(badanie Bull 2015);

e Ponad wyzsza szansa = 3 wypréznien bez stosowania srodkéw doraznych w ciggu
tygodnia
(badanie Thomas 2008);
e O nizsza szansa stosowania srodkéw doraznych w trakcie trwania badania,
(badanie Bull
2015).

W zakresie jakosci zycia w fazie zaslepionej badan RCT Thomas 2008 oraz Slatkin 2009 w grupie
przyjmujagcej metylonaltrekson w poréwnaniu do grupy placebo (przy réwnoczesnej mozliwosci
stosowania standardowych sSrodkdw przeczyszczajacych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie
istotny wyzszy odsetek pacjentdw z poprawg jakosci zycia wg skali GCIC. W ocenie pacjenta w 14
dniowym okresie w badaniu Thomas 2008 obserwacji szansa poprawy byta ponad

w grupie pacjentéw stosujgcych Relistor. W badaniu Slatkin 2009 szansa
poprawy byta ) w ocenie pacjenta. W otwartej fazie
przedtuzonej badan Slatkin 2009 i Thomas 2008 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson (przy
rownoczesnej mozliwosci stosowania standardowych srodkéw przeczyszczajacych) odpowiedz na
leczenie w ciggu 4 godzin od podania pierwszej dawki zaobserwowano
W badaniu Thomas 2008 poprawe w zakresie dolegliwosci zwigzanych z zaparciem zaobserwowano

w zaleznosci od miesigca obserwacji.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci

U pacjentdow onkologicznych (N=229) analiza post-hoc z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015 (Janku 2016)
wykazata statystycznie istotng dtuzszg mediane przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania MNTX vs.
PLC: 76 dni [95%Cl: 43-109] vs 56 dni [95%Cl: 43-69%], p=0,033, HR=0,63 [95%CI: 0,42-0,95].

Pacjenci przyjmujacy 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). Sposréd 117 pacjentdw leczonych MNTX, 72 pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
MNTX miato dtuzszg mediane OS w pordwnaniu do 45 pacjentdow z brakiem odpowiedzi na MNTX:
118 dni [95%Cl: 46-190] vs 58 dni [95%Cl: 1,7-113], p=0,001, HR=0,37 [95%Cl: 0,20-0,67].
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Ponadto 77 pacjentéw 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%Cl: 59-177] vs 55 dni [95%Cl: 40-70], p<0,001, HR: 0,42 [95%Cl: 0,26-0,68).

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

Bezpieczerstwo

W fazie zaslepionej badarn RCT Thomas 2008 oraz Bull 2015 w grupie przyjmujgcej metylonaltrekson
w poréwnaniu do grupy placebo (przy rdwnoczesnej mozliwosci stosowania standardowych srodkéw
przeczyszczajacych w obu grupach) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw,
u ktdérych wystgpit bdl brzucha,

Nie odnotowano rdézni¢ istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla pozostatych zdarzen
niepozadanych, obejmujacych: jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, wydalanie gazéw jelitowych,
wymioty, nudnosci, obrzek obwodowy, biegunka, upadek, powazne zdarzenia niepozgdane.

Dodatkowe informacije nt. bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Relistor najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u wszystkich pacjentéw leczonych
bromkiem metylonaltreksonu w trakcie wszystkich faz badan kontrolowanych placebo byty: bdle
brzucha, nudnosci, biegunka i wzdecia. Ogélnie reakcje byty tagodne lub umiarkowane.

W ramach wyszukiwania odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa:

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
Komunikat dot. informacji, ze po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Relistor
zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentdw przyjmujacych ten lek.

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA): Informacje dotycza
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
zotadka, chorobe Crohna, zapalenie uchytkéw, raka zotadka lub jelita lub zespét Ogilviego)
przed rozpoczeciem leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia istotne jest takze poinformowanie
w przypadku cigzy lub jej planowaniu.

Skutecznos¢ praktyczna
Merchan 2017

Do analizy wiaczono 100 pacjentéw, w tym 48 przyjmujgcych metylonaltrekson. Mediana czasu do
pierwszego wypréznienia dla metylonaltreksonu wyniosta 24 godziny. Liczba dawek, po ktdrej
wystgpito wyprdznienie, wyniosta 1 w przypadku metylonaltreksonu. Liczba wyprdznien w ciggu
48 godzin dla metylonaltreksonu wyniosta 1.

Zgodnie z wnioskami autorow w badaniu wykazano, iz podskdrnie podawany metylonaltrekson moze
stanowic skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu poopioidowego zaparcia u pacjentéw
w stanach krytycznych.

Zapotrzebowanie na opioidy oraz wartosci parametréow zyciowych w trakcie stosowania leczenia nie
roznity sie w sposdb istotny od wartosci wyjsciowych. Nie odnotowano innych niekorzystnych skutkéw
zwigzanych ze stosowaniem metylonaltreksonu.

Sawh 2012
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Wyprdznienie w ciggu 24 godzin od podania leczenia wystgpito u 6 pacjentéw przyjmujacych
metylonaltrekson (86%) oraz u zadnego z pacjentéw otrzymujacych standardowg opieke (P = 0,001).
Mediana réznicy czasu do wyprdznienia 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 metodg terapii w przypadku zaparcia wywotanego opioidami w poréwnaniu do
standardowej opieki u pacjentéw w stanie krytycznym.

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 wywotfanego opioidami w poréwnaniu do standardowej opieki
u pacjentédw w stanie krytycznym.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W kontekscie zawezenia wnioskowanego wskazania refundacyjnego do pacjentéw , ktdrzy 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¢ wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
metylonaltreksonu. Odnalezione przez Agencje prospektywne badanie obserwacyjne Neefjes
2019 sugeruje, ze metylonaltrekson wykazuje skutecznosé 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,
szczegolnie w kontekscie bezpieczenstwa leczenia, czy znaczenie ma stan sprawnosci pacjenta.
Mozna bowiem przypuszczaé, ze cze$¢ pacjentow z populacji docelowej dla
metylonaltreksonu, tj. pacjenci, ktérzy nie sg w stanie przyjgé preparatu ztozonego oxycodoni
hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum ze wzgledu na jego doustng postac, bedzie
w gorszym stanie sprawnosci. Niemniej jednak do powyzszego ograniczenia wnioskodawca
ztozyt uwage, wskazujgc, ze w wytycznych dot. leczenia zaparé poopioidiowych oraz w
badaniach resjetracyjnych nie wskazuje sie konkretnej substancji. Badania uwzglednione w
analizie sg badaniami z krétkim horyzontem obserwacji - w badaniach Thomas 2008 i Bull 2015
wynosit 2 tyg, w badaniu Slatkin 2009 analizowano pojedyncze podanie metylonaltreksonu.

e W publikacji Janku 2016 podkreslono, ze zadne z badan uwzglednionych w analizie post-hoc,
nie miato na celu wykazania rdznic 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 mogto przyczyni¢ sie do
wysokiego ryzyka btedu zwigzanego z niekompletnym zestawem danych.

e Zpowodu réznic raportowanych punktow kornicowych z badan pierwotnych w przypadku czesci
punktow koncowych nie dysponowano dostatecznymi danymi aby mozliwe byto
przeprowadzenie metaanalizy. W przypadku takich punktéw koricowych ekstrahowane dane
przedstawiono w formie tabelarycznej, co ogranicza wnioskowanie o relatywnej skutecznosci
i bezpieczenstwie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej metylonaltreksonu przeprowadzono wzgledem komparatora
z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (210 dni) horyzoncie czasowym
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie ekonomicznej
whioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt zakupu lekéw (koszt substancji
czynnych: metylonaltrekson (MNTX), substancje stosowane w ramach leczenia standardowego); koszt
ponoszony na leczenie dorazne (ang. rescue therapy).
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw:
e Ograniczenia opisane w analizie klinicznej, maja réwniez przetozenie w analizie ekonomicznej.

e Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny w celu odnalezienia publikacji
dotyczacych 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 pacjentow z zaparciem: 0,54. Nalezy mieé na uwadze, ze w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano m.in. zmiane parametrow dotyczgcych wartos$ci uzytecznosci
i wykazano, ze ma to

. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne przy zatozeniu
alternatywnych wartosci uzytecznosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ograniczenie zwigzane z uwzglednionymi uzytecznosciami zdrowia przeprowadzono
obliczenia witasne za pomocag elektronicznego modelu wnioskodawcy, w ktérym podstawiono
alternatywne wartosci uzytecznosci standéw zdrowia pochodzace z publikacji Christensen 2016 pacjenci
z zaparciem: 0,555, pacjenci bez zaparcia: 0,629. W publikacji Coyne 2016 podano wartos¢ jedynie dla
pacjentéw z zaparciem: 0,54, ktéra jest zblizona do wartosci z publikacji Christensen 2016, w zwigzku
z czym uznano, ze weryfikacja wynikéw analizy ekonomicznej wytgcznie dla pierwszej z wymienionych
publikacji bedzie wystarczajaca.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie bromku metylonaltreksonu w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w poréwnaniu do samego leczenia standardowego jest

Oszacowany ICUR dla tego pordwnania z perspektywy NFZ wynidst

oraz 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 wykazaty, ze juz

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z tym, ze zadna technologia medyczna nie jest refundowana w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujace oceniang interwencje
z placebo, w ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Oszacowana liczebno$¢ populacji,
ktdra stosowaé bedzie wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi

w | roku i 0s6b ( w Il roku finansowania. W analizie
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty wnioskowanego leku, koszty leczenia
standardowego oraz koszty leczenia doraznego.

Zgodnie z wynikami analizy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Relistor z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje na
refundacje

odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Koszty inkrementalne w perspektywie wspdlnej sg zblizone do kosztéw w perspektywie ptatnika
publicznego: taczne w wariancie bez RSS oraz

, odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
Mimo

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian liczebnosci populacji. Wariant podstawowy zostat
wyznaczony poprzez usrednienie wariantdw minimalnego oraz maksymalnego. Przyjecie wariantu
minimalnego oraz maksymalnego wigze sie z odpowiednio

wzgledem scenariusza podstawowego dla kazdej z analizowanych perspektyw.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet majg wptyw:

e Zatozenia dot. przejecia rynku przez metylonaltrekson oparto o szacunki eksperta klinicznego.
Mimo niepewnosci zwigzanej z rzeczywistym przejmowaniem rynku przez lek Relistor,
whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla tego parametru, w zwigzku z czym
w ramach obliczen wifasnych zatozono maksymalny scenariusz, w ktérym wnioskowana
technologia lekowa przejmuje 100% udziatéw w rynku zarowno w 1. jak i 2. roku przyjetego
horyzontu czasowego.
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e W analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie przeprowadzono oszacowan, w ktdrych zatozono by
maksymalne i minimalne ceny preparatéw stosowanych w ramach leczenia standardowego
(w analizie podstawowej przyjeto ). Niemniej jednak
koszty te stanowig relatywnie niski udziat w catkowitych kosztach (najwieksze wydatki
generuje lek Relistor).

Obliczenia wtasne Agencji

Niepewnym parametrem w analizie wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce przejecia udziatéw w rynku,
gdyz oparto je wytgcznie na podstawie opinii jednego eksperta. Postanowiono zatem, w ramach analizy
wrazliwosci, przetestowac wptyw zatozenia o 100% przejeciu udziatéw w rynku, zaréwno w 1. jak i 2.
roku refundacji na wydatki ptatnika publicznego. Pozostate zatozenia z analizy wnioskodawcy pozostaty
bez zmian. Uwzglednienie 100% udziatu w rynku wykazuje inkrementalnych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym zatozyt
obnizenie limitu finansowania w grupie limitowej 1059.0, Dazatynib, w wyniku wprowadzenia na rynek
tanszych odpowiednikéw leku Sprycel.

Wprowadzenie na rynek nowych odpowiednikdw o cenie 25% nizszej niz obecnie refundowany lek
Sprycel oraz przejecie przez odpowiedniki catosci rynku pozwoli na wygenerowanie

. Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty
refundacji leku Relistor poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwdch lat.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne nastepujgcych instytucji:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

e Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (PTMP) 2014
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e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018

e The Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) 2019

e Health Service Executive/Royal College of Physicians of Ireland (HSE-RCPI) 2015
e Scottish Palliative Care Guidelines (SPCG) 2019

W leczeniu zaparé opioidowych, u chorych u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistdw receptoréw
opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym, w tym metylonaltreksonu. W wiekszosci 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 wedtug wytycznych czestotliwos$¢ wystepowania
zapar¢ zmniejsza zastosowanie preparatu bedgcego potgczeniem agonisty i antagonisty receptorow
opioidowych, tj. preparatu ztozonego oksykodon/nalokson (PTMP 2014, ESMO 2018, AWMF 2019,
HSE-RCPI 2015).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje 6 instytucji:
e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC),
e Scottish Medicines Consortium (SMC)
e Zorginstituutnederland
e Haute Autorité de Santé (HAS)

W 2009 r. kanadyjskie CADTH wydato rekomendacje negatywna, ze wzgledu na brak dowoddéw na
wyzszg skutecznos¢ leku Relistor wzgledem aktywnych komparatoréw. W rekomendacji zwrécono
réwniez uwage, ze w dostepnych badaniach poréwnujgcych metylonaltrekson z placebo (leczenie
srodkami przeczyszczajgcymi) nie wystapity réznice w drugorzedowym punkcie koricowym (liczbie
tygodniowych wyprdéznien).

Australijskie PBAC pierwotnie wydato rekomendacje negatywnga (marzec 2019 r.) z powodu wysokiego
wspotczynnika ICUR, a takze zgtoszono watpliwosci do m.in. oszacowan wielkosci populacji docelowej.
Pare miesiecy pdzniej Agencja wydata rekomendacje pozytywng (lipiec 2019 r.) ze wzgledu na duze
zapotrzebowanie i akceptowalng efektywnos¢ kosztowa, pomimo zaznaczonych we wczes$niejszym
stanowisku ograniczen.

Pozostate rekomendacje agencji HAS, PHARMAC, SMC i Zorginstituutnederland s3 pozytywne:
w stanowiskach gtéwnie zwraca sie uwage na dodatkowgq korzys¢ kliniczng bromku metylonaltreksonu
w poréwnaniu do srodkéw przeczyszczajacych u pacjentow z ZWO, leczonych paliatywnie, u ktdrych
odpowiedz na Srodki przeczyszczajgce jest niewystarczajgca. Wszystkie rekomendacje dotycza
szerszego wskazania niz wnioskowane.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1405.2019.1.RB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Relistor (bromek metylonaltreksonu), roztwér do wstrzykiwan, 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek, 7
strzykawek do wstrzykiwan z cofajaca sie igtg i 14 gazikéw nasgczonych alkoholem, EAN: 05909990659944 we
wskazaniu leczenie zaparcia wywotfanego 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 na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 109/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku 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

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2019 z dnia 2 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku 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

2. Raport nr 0T.4330.14.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku 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 sy kwalifikowani do terapii preparatem ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum”. Data ukonczenia: 22 listopada 2019 r.
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