UZUPELNIENIE

PRODUKT LECZNICZY RIZMOIC® (NALDEMEDYNA, TABLETKI
POWLEKANE) W LECZENIU ZAPARC INDUKOWANYCH
OPIOIDAMI U DOROSLYCH PACIENTOW Z CHOROBA

NOWOTWOROWA I UPRZEDNIO LECZONYCH SRODKAMI
PRZECZYSZCZAJACYMI

Krakéw, luty 2020




W odpowiedzi na pismo numer OT.4330.3.2020.AKP.12 dotyczace niezgodnosci odnosénie
analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

. Rizmoic (naldemedyna), tabletki powlekane, 200 mikrograméw, 28 tabletek,
tabletki w blistrach, kod EAN: 05060431940073

we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowaq i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajacymi, wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r. poz.
388):

I. Analiza kliniczna (AKL)

Uwaga AOTMIT

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):
a) W APD pominieto nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia zaparé poopioidowych,
wyszczegOlnione na stronie European Association for Palliative Care, (EAPC) w zakladce 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; a ponadto pominieto wytyczne NCCN Palliative Care 2019.

Odpowiedz
Najwazniejsze polskie, europejskie i amerykanskie wytyczne zostaty przedstawione w Analizie problemu

decyzyjnego w rozdziale 2.7.

Wskazane przez analitykéw AOTMIT dodatkowe wytyczne zostaty przedstawione w uzupetnionej wersji

dokumentu.

Uwaga AOTMIT
2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):




a) W APD Wnhnioskodawcy niewystarczajgco przedstawiono potencjalne alternatywne technologie
nierefundowane: naloksegol (Moventig) i metylonaltrekson (Relistor) — brak informacji o ich dostepnosci

i cenie;

Odpowiedz
Opis technologii opcjonalnych z wyszczegdblnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania znajduje sie w Analizie klinicznej w rozdziale 3., strona

31-32 AKL oraz w Analizie problemu decyzyjnego, rozdziat 4.1., strona 29-31.

Brak okreslenia sposobu i poziomu finansowania nierefundowanych lekéw w dokumencie APD wynikat
z interpretacji zapisu § 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia wskazujgcego, ze okreslenie sposobu i poziomu
finansowania dotyczy jedynie lekdw finansowanych ze Srodkdw publicznych. Wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom analitykow AOTMIT, w uzupetnionej wersji APD przedstawiono dodatkowe informacje
dotyczace dostepnosci ww. lekow w Polsce (m.in. kwestia braku obecnosci na wykazie lekdw

zagrozonych brakiem dostepnoséci) oraz ich cen.

W AKL przedstawiono informacje o finansowaniu potencjalnych technologii opcjonalnych, ktére
ostatecznie nie zostaty wybrane na komparatory dla naldemedyny: ,Aktualnie (listopad 2019 r.) zaden

preparat z grupy PAMORA nie jest refundowany ze Srodkdw publicznych w Polsce.”

W przypadku naloksonu w postaci ztozonej z oksykodonem (wybranego ostatecznie jako odpowiedni
komparator) przedstawiono informacje w brzmieniu: ,Preparaty ziozone zawierajgce oksykodon i
nalokson w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, takie jak: Oxyduon®, Oxylaxon®, Oxynador®,
Targin® i Xanconalon® sg obecnie refundowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: B4/ w przebiegu
chordéb nowotworowych — u pacjentow, u ktorych wystepujg zaparcia poopioidowe i wydawane

bezptatnie do wysokosci limitu (grupa limitowa 150.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w

potaczeniach).”

Informacje te zostaty podkreslone w uzupetnionej wersji APD oraz AKL.

Uwaga AOTMIT

b) W APD Whnioskodawcy niewystarczajgco przedstawiono jeden z wybranych komparatoréw: ,,placebo,
tj. brak stosowania antagonisty receptora opioidowego w czasie przyjmowania opioidowych lekéw
przeciwbolowych” (APD s. 31). Brak jest informacji, czy wybranemu komparatorowi towarzyszy

stosowanie standardowych $rodkéw przeczyszczajacych.




Odpowiedz
W dokumencie APD (rozdz. 2.6.) zostaty przedstawione metody postepowania w leczeniu zaparc
indukowanych opioidami, w tym Srodki i sposoby leczenia inne niz oparte na podawaniu antagonisty

receptora opioidowego, jakie mozna zastosowac przed wdrozeniem antagonisty receptora opioidowego.

Stosowaniu komparatora - placebo towarzyszyto standardowe leczenie zapar¢, za ktore uznano
wszystkie interwencje, ktore nie wplywajg bezposrednio na przyczyne powstawania zaparc
indukowanych opioidami (m.in. specjalna dieta, stosowanie Srodkdw przeczyszczajacych, przegotowana

woda i inne), co zostato przedstawione w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej (rozdziat 2.2).

W AKL jeden z komparatorow zostat opisany jako ,stosowanie placebo wraz ze standardowym
postepowaniem (brak podawania antagonisty receptora opioidowego).” OkreSlenie to zostato

wyszczeg6lnione w rozdz. 3, str. 31, a takze w Streszczeniu przy definiowaniu schematu PICO.

Informacja zostata podkreslona i uszczegétowiona w uzupetnionej wersji APD.

Uwaga AOTMIT

3. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie problemu decyzyjnego nie podano informacji o wspdtczynnikach

zapadalnosci i chorobowosci, ewentualnie o braku takich danych.

Odpowiedz

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono szereg wskaznikéw epidemiologicznych, zwigzanych z
rozwazanym stanem klinicznym, dotyczacych m.in. wystepowania bolu nowotworowego, koniecznosci
stosowania opioidowych lekdw przeciwbolowych oraz wystepowania zaparé w tej grupie chorych, co

szczegoOtowo przedstawiono w rozdziale 2.5.

Opis problemu zdrowotnego wraz z dostepnymi danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi analizowanego
stanu Kklinicznego znajduje sie w Analizie klinicznej w rozdziale 3., str. 30 (,Wedlug danych
przedstawionych w publikacji z 2019 roku wyrazajgcej konsensus europejskich ekspertéw klinicznych z
zakresu leczenia OIC, zaparcia wywotane opioidowymi lekami przeciwbolowymi wystepujg u 51-87%
pacjentdw stosujacych opioidy z powodu choroby nowotworowej oraz u 41-57% pacjentéw z

przewleklym bolem pochodzenia nienowotworowego”).

Brak jest dokfadnie oszacowanych danych na temat czestosci wystepowania zapar¢ indukowanych
opioidami i nieodpowiadajacych na stosowanie standardowych lekéw przeczyszczajgcych, szczegdlnie w

odniesieniu do warunkéw polskich. Analogicznie, nie odnaleziono danych literaturowych dotyczacych
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wskaznikdéw zapadalnosci i chorobowosci, co zostato uzupetnione / opisane w AKL, zgodnie z uwaga
agencji.

Informacja o braku zidentyfikowania wspotczynnikéw zapadalnosci i chorobowosci odnoénie zaparc
indukowanych opioidami u dorostych pacjentdw onkologicznych uprzednio leczonych $rodkami

przeczyszczajgcymi w Polsce zostata uwzgledniona w uzupetnionej wersji APD i AKL.

Uwaga AOTMIT

+4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktow koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W AKL wyniki metaanalizy i poréwnania posredniego
Costello 2018 przedstawiono w sposdb okrojony i niewystarczajacy, co nie znajduje uzasadnienia biorgc
pod uwage ograniczone dowody odnosnie pordwnania wnioskowanej interwencji z jedynym

refundowanym aktywnym komparatorem, tj. preparatem skojarzonym oksykodon/nalokson.

Odpowiedz

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania naldemedyny wzgledem placebo
zostaty zestawione w postaci tabelarycznej w rozdziale 5.5., str. 68 (skutecznos¢ kliniczna) oraz str. 69-
70 (bezpieczenstwo stosowania), a takze w Streszczeniu. W przypadku tabelarycznego zestawienia
wynikow oceny bezpieczenstwa stosowania naldemedyny wzgledem naloksonu/oksykodonu, zostato

ono przedstawione w rozdziale 6.1., str. 79-80., a takze w Streszczeniu.

Najwazniejsze wyniki i wnioski z metaanalizy sieciowej autorstwa Costello 2018 w zakresie porédwnania
posredniego naldemedyny nie tylko wzgledem naloksonu podawanego w postaci preparatu ztozonego z
oksykodonem, ale takze naloksegolu w dawce 12,5 mg/dobe i naloksegolu w dawce 25 mg/dobe, zostaty
przedstawione w rozdziale 15.6., str. 146 AKL. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze w przypadku
poréwnania naldemedyny =z interwencja wybrang w ramach AKL jako komparator tj.
naloksonem/oksykodonem, w opracowaniu Costello 2018 przedstawiono wyniki tylko dla 2 punktow
koncowych tj. ryzyka przerwania leczenia z jakichkolwiek przyczyn oraz przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Byto to podyktowane heterogenicznoscig dostepnych badan pierwotnych
dotyczacych stosowania naldemedyny oraz badan oceniajgcych zastosowanie naloksonu z
oksykodonem, a co takze zostato podkreslone w podsumowaniu wynikdw poréwnania posredniego

metoda Buchera, jakie przeprowadzili autorzy AKL.

Niemniej, zgodnie z uwaga agencji, w zaktualizowanej wersji AKL wyniki zostaty bardziej szczegétowo
opisane, rowniez w odniesieniu do interwencji nie bedgcych komparatorami dla naldemedyny w ramach

przedtozonych analiz.




III. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwaga AOTMIT: ,5. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W zwigzku
z brakiem dowodow naukowych potwierdzajacych, Zze wyniki zdrowotne (efektywnosc porownywanych
technologii medycznych) sa terapeutycznie rownorzedne, przedstawiona analiza minimalizacji kosztow
dla porownania Rizmoic+oksykodon vs oksykodony/nalokson obarczona jest duzymi ograniczeniami,
Nalezy przedstawic analize konsekwencji kosztow (CCA), w tym przeprowadzic przeglad systematyczny
odnosnie do uzytecznosci stanow zdrowia. W zestawieniu kosztow naleZy uwzglednic¢ nie tylko

stosowanie Rizmoicu w skojarzeniu z oksykodonem, ale takze z innymi opioidami.”

Odpowiedz: Dostepne dowody naukowe potwierdzajgce zatozenie dotyczace takiej samej skutecznosci
whnioskowanej technologii i naloksonu zostaty przedstawione w Analizie klinicznej (wnioski na podstawie
poréownan posrednich). Model umozliwia przeprowadzenie obliczen przy uwzglednieniu rdéznic w
skutecznosci  klinicznej ww. opgji terapeutycznych, jednakze ze wzgledu na brak dowodow
potwierdzajgcych istotng przewage kazdej z poréwnywanych opcji leczenia, w analizie odstgpiono od
symulacji takich réznic.

W analizach przedkfadanych Agencji przedstawiono zestawienie kosztéw konsekwencji dla wszystkich
poréwnywanych opcji (por. m.in. rozdziat 4.1. analizy ekonomicznej); przeprowadzono réwniez
szczegoOtowy przeglad systematyczny wag uzytecznosci zwigzanych z zaparciami (rozdziaty: 3.5.7.i12.1
analizy ekonomicznej).

Przy poréwnaniu wnioskowanej technologii z naloksonem-oksykodonem uwzgledniono wytacznie
stosowanie oksykodonu w grupie wnioskowanej technologii — poréwnano wnioskowang technologie z
komparatorem (nalokson-oksykodon) stosowanym w tej samej grupie chorych (nie jest prawidiowe
poréwnanie np. stosowania leku A w jednej grupie chorych ze stosowaniem leku B w grupie innych
chorych, nawet w przypadku analizy minimalizacji kosztéw). Wsrod pacjentdw, ktorzy w chwili obecnej
z jakichkolwiek przyczyn nie mogg stosowac oksykodonu (i w przypadku zapar¢: preparatu oksykodonu
z naloksonem) wiasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest ,placebo”, ktére zostato

uwzglednione w analizach.

Jednakze majgc na uwadze, iz stosowanie innych opioidéw razem z wnioskowang technologig moze by¢
zasadne w przypadku poréwnania z ,placebo”, a uwzglednienie wylgcznie oksykodonu miato na celu
uproszczenie obliczen i umozliwiato poréwnanie wszystkich 3 opcji leczenia jednoczesnie (zamiast
osobnego poréwnania wnioskowanej technologii z placebo i osobnego poréwnania wnioskowanej
technologii z naloksonem-oksykodonem; por. informacje w rozdziale 2.2. analizy ekonomicznej), do
analizy wrazliwosci dodano dwa scenariusze umozliwiajgce przeprowadzenie obliczen dla pordwnania
wnioskowanej technologii z placebo przy uwzglednieniu catego rynku opioidéw refundowanych od 1
marca 2020 roku w Polsce (wszystkie postacie farmaceutyczne opioidu lub tylko postacie doustne i

doodbytnicze). Wnioski z tych scenariuszy sg tozsame z wnioskami z analizy podstawowej: stosowanie




wnioskowanej technologii w miejsce ,placebo” jest optacalne z perspektywy ptatnika publicznego i

perspektywy wspolnej.

Uwaga AOTMIT: ,6. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowari (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wykryto nastepujace bfedy: a) Arkusz DSA AE, komorka BD 58 zawiera nieprawidfowe odwotanie
(zamiast maksymalnego kosztu lekow refundowanych odwotuje sie do kosztu leczenia biegunek); b)
Arkusz Model, w kolumnie E zastosowano nieprawidfowg formufte, powodujgcg nieprawidfowe
szacowanie wieku pacfentow w modelu w kolumnie F. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie

wykonanie powtornej walidacji wewnetrznej modelu.”

Odpowiedz: Model poddano ponownej walidacji wewnetrznej: poprawiono formute w arkuszu
.DSA_AE” oraz poprawiono formuty komorek kolumny F arkusza ,Model”. Wszystkie dane kosztowe
zostaly zaktualizowane zgodnie z zapotrzebowaniem Agencji; uwzgledniono koszt catego rynku

sprzedazy opioidow.

Uwaga AOTMIT: 7. Analiza wraZlimosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartoscl
wykorzystanych do uzyskania oszacowari (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie wraZliwosci nie
testowano parametru odpfatnosc¢ swiadczeniobiorcy. Wedfug analiz wnioskodawcy ,wnioskowana
technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie do wysokosci limitu finansowania, gdyz stosowana
Jest w leczeniu nowotworu (podobnie jak preparaty oksykodonu z naloksonem stosowane we wskazaniu
B0l w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentow, u ktorych wystepuja zaparcia poopioidowe)”
(AE s. 11). Biorgc jednak pod uwage roznice we wskazaniu refundacyjnym komparatora i ocenianej
interwencji, w analizie wrazliwosci nalezy przedstawic takze wariant z odptatnoscig 30% (zgodnie z art.
14 ust. 1 ustawy o refundacji, przy uwzglednieniu aktualnej wysokosci minimalnego wynagrodzenia za

prace).”

Odpowiedz: Do analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet dodano

Niemniej jednak na uwage zastuguje, ze wnioskowane wskazanie obejmuje wytacznie pacjentow z
nowotworem, ktory stanowi bezposrednig przyczyne wystgpienia bdlu wymagajgcego leczenia

opioidowego, i w jego konsekwencji — stosowania lekéw przeciw zaparciom.

Uwaga AOTMIT: ,8. Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzana w dwoch wariantach, w tym z

perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i




Swiadczeniobiorcy (§ 5 ust, 10 pkt 2 Rozporzadzenia). Analize z perspektywy wspolnef przeprowaazono

tylko w ramach analizy wrazliwosci, powinna byc przeprowadzana w ramach analizy podstawowey.”

Odpowiedz: Analiza podstawowa i analiza wrazliwosci w ramach analizy ekonomicznej byty

przeprowadzone zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy wspolne;j.

Uwaga AOTMIT: ,9. AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozer, na podstawie ktorych dokonano
oszacowari, 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 zatozer, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 | 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415 (§ 5 ust. 2 pkt 6 oraz § 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):

a) W BIA niewystarczajgco uzasadniono zafozenia dotyczgce przejecia rynku przez wnioskowana
interwencje w przypadku jej refundacji oraz zatozenia dotyczgce wielkosci sprzedazy i wynikajacej z niej
wielkosci populacji docelowej:

- przedstawione w BIA wnioskodawcy (S. 26) zatoZenie, Ze wykorzystanie wnioskowanej interwencji ,nie
powinno przekroczy¢ aktualnego wykorzystania jedynej opcjonalnej technologii refundowanej”, jest

niedostatecznie uzasadnione,”

Odpowiedz:

Zatozenia dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanej technologii przedstawiono w rozdziatach 2.4. —
2.5. analizy wptywu na budzet. Zdanie, z ktdérego wyciggnieto przedstawiony w uwadze fragment,
dotyczyto nastepujacej sytuacii:

e poniewaz stopien wykorzystania preparatdw oksykodonu z naloksonom (jedynej refundowanej
opcji terapeutycznej wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji) jest stosunkowo niski, mozna wiec
sie spodziewad, ze stopien wykorzystania kolejnej technologii lekowej w analizowanym wskazaniu

prawdopodobnie bedzie nizszy.

Niemniej jednak majac na uwadze komentarze analitykdw Agencji, zmieniono zatozenia wariantu analizy

podstawowej na bardziej konserwatywne — wykorzystano wariant oceny przysziej sprzedazy
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wnioskowanej technologii okresSlony na podstawie udziatu w rynku preparatow naloksonu z
oksykodonem. Wariant ten odzwierciedla konserwatywne podejécie do rozwazanego problemu
decyzyjnego, gdyz zaktada wyzszy wptyw na budzet w przypadku refundacji wnioskowanej technologii

niz wskazujg na to inne dane.

Uwaga AOTMIT: ,,- biorgc pod uwage, Ze dla pacjentow ktorzy nie moga przyjmowac oksykodonu, a
tym samym nie moga byc leczeni preparatem ztozonym oksykodon/nalokson, nie ma alternatywnej
technologii refundowanej, wielkosc sprzedazy i zwigzana z nig wielkosc¢ populacji przyjeta w BIA wydaje

sie by¢ zanizona,”

Odpowiedz: Trudno jednoznacznie odnies¢ sie do uwagi analityka Agencji, gdyz powyzsze stwierdzenie

ie poparto zacnymi canyr.

I B
I 5/ Z5odne 2 wikami baca

epidemiologicznych mogg cierpie¢ na zaparcia indukowane opioidami.

Réwnoczesnie wykazano, ze aktualna sprzedaz refundowanych preparatéw oksykodonu z naloksonem
jest stosunkowo niska w odniesieniu do liczebnosci populacji pacjentéw z bdlem nowotworowym i
zaparciami indukowanymi opioidami (nie przekracza E nawet przy maksymalnych wartosciach
parametrow).

Tym samym nie sg jasne podstawy do stwierdzenia, ze przyjeta dla wnioskowanej technologii ,, wielkos¢
sprzedazy i zwigzana z nig wielkosc¢ populacji przyjeta w BIA wydaje sie byc zanizona”.

Na uwage zastuguje, ze obliczenia liczebnosci analizowanej populacji pacjentow uwzgledniajg dane z
badan obserwacyjnych, epidemiologicznych i/lub analiz medycznych baz danych. W praktyce klinicznej
czes¢ pacjentow z zaparciami indukowanymi opioidami moze nie by¢ poprawnie zdiagnozowana lub
moze akceptowac chorobe jako nieodzowna konsekwencje stosowania opioidéw. Ci pacjenci w praktyce

klinicznej nie bedg stosowac wnioskowanej technologii.

W analizsch zsozono, 2« [
=y

dodatkowych pacjentéw do leczenia zostat wiec uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.

Uwaga AOTMIT: ,,- w szacunkach wielkosci populacji docelowej w scenariuszu nowym uwzgledniono
dane sprzedazowe dotyczace naloksogelu w innych krajach,; nie wzieto przy tym pod uwage, ze w czesci
tych krafow oprocz naloksogelu i preparatu skojarzonego oksykodon/nalokson, refundowany jest
rowniez inny lek stosowany przeciwko zaparciom poopioidowym, co zmniejsza udziat w rynku

naloksogelu,”




Odpowiedz: Nie sprecyzowano jakiego leku dotyczy uwaga. Niemniej jednak z grona potencjalnych
lekéw z grupy PAMORA (np. metylonaltrekson, ktéry ze wzgledu na droge podawania stosowany jest
przede wszystkim podczas krotkotrwatych terapii w przypadku niepowodzenia innych opcji; czy
alvimopan niezarejestrowany w Europie) tylko naloksegol stanowi odpowiednig referencje w analizie
poréwnawczej rynkéw z innych krajow Europy. Pozostate leki zostaty wprowadzone w podzniejszym
terminie i/lub dotyczg znacznie odmiennego stanu klinicznego niz uwzgledniony w analizach.

Przeprowadzajgc analize poréwnawczg europejskich rynkoéw sprzedazy opioiddw i lekdw stosowanych
w leczeniu zaparc indukowanych opioidami uwzgledniono dane dotyczace pierwszego zarejestrowanego
leku z grupy PAMORA (naloksegol). Obecnos¢ innych substancji czynnych, ktdre jako leki off /abel lub
leki eksperymentalne w badaniach klinicznych, mogg by¢ stosowane w leczeniu zapar¢ indukowanych

opioidami z wysokim prawdopodobiefistwem nie wptywa na wysoko$¢ sprzedazy pierwszego leku z

arupy pavors. |

W pierwotnej wersji analizy _Wykorzystano w analizie podstawowej. Jednak

majac na uwadze komentarze analitykdw Agencji, zmieniono zatozenia wariantu analizy podstawowej

odzwierciedla konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, gdyz zaktada wyzszy

wplyw na budzet w przypadku refundacji wnioskowanej technologii niz wskazujg na to inne dane.

Uwaga AOTMIT: - podana we wniosku refundacyjnym roczna wielkosc¢ dostaw, w przypadku objecia
refundacja jest znacznie wyzsza niz zuzycie opakowari wynikajace z modelu wnioskodawcy, co sugeruje

niedoszacowanie populacji docelowej w analizach,”

Odpowiedz: Podana we wniosku refundacyjnym roczna wielko$¢ dostaw wnioskowanej technologii
odzwierciedla mozliwosci Wnioskodawcy w zakresie liczby opakowan wnioskowanej technologii, ktore
moze dostarczy¢ do Polski.

Natomiast w analizie wptywu na budzet przedstawiono prognoze przysztej sprzedazy wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji — oczekiwane zapotrzebowanie na wnioskowang technologie.
Obydwie oceny nie wykluczajg sie wzajemnie; dotyczg jedynie odrebnych aspektdéw zwigzanych z
refundacjg wnioskowanej technologii; z zestawienia deklarowanej wielkosci dostaw oraz prognozy
sprzedazy wykazanej w ramach analizy wptywu na budzet wynika ze Wnioskodawca jest w stanie w

petni pokry¢ zapotrzebowanie na lek w warunkach polskich, w przypadku uzyskania refundacii.

Uwaga AOTMIT: ,b) Niewystarczajaco uzasadniono zatozenia dotyczgce sredniego okresu leczenia
zaparc wywoftanych opioidami (OIC) - wystepuja rozbieznosci miedzy AE i BIA. W AFE (s. 18) wskazano,

ze ,Sredni okres leczenia OIC jest praktycznie taki sam jak sredni okres leczenia przeciwbolowego

10




opioidem (srednio 16,8 miesigca, zakres: od 6 do 24 miesiecy), tymczasem wg BIA (s. 18) ,w przypadku
oceny liczby pacjentow stosujacych preparaty naloksonu z oksykodonem w leczeniu OIC wsrod chorych
na nowotwory uwzgledniono sredni okres stosowania okreslony w ramach modelowania (183,97 dnia

przy zatozeniu braku kontynuacji leczenia tym lekiem w przypadku braku skutecznosci)”:”

Odpowiedz:
Przedstawione dane dotyczg dwoch roznych zrddet informacji wykorzystanych w analizie wptywu na
budzet:

e wyniki modelu Analizy ekonomicznej $wiadcza, ze okres stosowania naloksonu z oksykodonem

wsrad pacjentow z analizowanej populacji, przy zatozeniu, Ze lek ten nie bedzie stosowany pomimo

braku odpowiedzi (tj. w przypadku przyjecia zmiany postepowania terapeutycznego przy dalszym

wystepowaniu zaparé¢ pomimo stosowania naloksonu), _

Przy ocenie liczebnosci populacji chorych stosujacych opioidy zatozono, ze w danym roku jeden pacjent
stosuje te leki przez caty rok; natomiast przy ocenie liczby pacjentdw stosujacych nalokson z
oksykodonem wykorzystano wyniki modelowania w celu dokfadniejszej oceny liczby tych pacjentow.
Uwzglednienie teoretycznie krotszego stosowania naloksonu od stosowania opioidu przez pacjenta w
danym roku uzasadnia fakt, iz eksperci kliniczni wskazujac na taki sam okres leczenia opioidem i lekiem
przeciw zaparciom mogli uwzgledni¢ sekwencje terapii przeciw zaparciom i/lub zatozy¢ odpowiedz na
leczenie przeciw zaparciom u wszystkich.

Na uwage zastuguje, ze ta potencjalna rozbieznos¢ nie ma wptywu na wyniki analizy, gdyz rowniez w
przypadku wnioskowanej technologii uwzgledniono $redni okres jej stosowania okreslony na podstawie

wynikdw modelowania.

[
Niemniej jednak dane te nie odzwierciedlajg realnej sprzedazy naloksonu. _
e ==
akusz opoy’ moce. |
|
I

Uwaga AOTMIT: ,¢) Niewystarczajgco uzasadniono przyjecie w modelu zarowno dla ocenianej

interwencji jak i dla aktywnego komparatora wartosci uZytecznosci innej substancii czynnej

(naloksogelu) stosowanej w innej populacji niz wnioskowana (pacjenci bez nowotworu),;”
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Uwaga AOTMIT: ,,d) Nie uwzgledniono mozliwego wzrostu wydatkow NFZ na opioidy wynikajacego ze
zwiekszenia ich stosowania zwigzanego z lepszym compliance u pacjentow, u ktorych Rizmoic
przeciwdziata zaparciom poopioidowym. Na istotnos¢ tego aspektu wskazujg m.in. wyniki
miedzynarodowego badania PROBE, w ktorym 1/3 badanych przyznata, Ze zmniejszata lub zupetnie
pomijata dawki leku przeciwbolowego, a nawet catkowicie zaprzestata jego przyjmowania, aby uwoinic¢

sie od zwigzanych z nim zaburzen pracy jelit (RoZycki 2018).”

o
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Tym samym ten potencjalny efekt wnioskowanej technologii nie zostat uwzgledniony w analizie wptywu

na budzet.

Komentarz AOTMIT: ,Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ,

obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnier i aktualnych komunikatow DGL”

Odpowiedz: Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna zostaty poddane

aktualizacji w nastepujgcym zakresie:

e uwzgledniono nowe Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2020 r

e majac na uwadze, iz od kwietnia 2019 roku komunikaty DGL NFZ przestaty zawiera¢ informacje o
liczbie refundowanych opakowan, przy ocenie kosztu lekéw refundowanych w analizach
uwzgledniono informacje na temat liczby refundowanych opakowan lekdw aptecznych w pierwszej
potowie 2019 roku, zgodnie z danymi z Uchwaty Nr 22/2019/111 Rady Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 12.09.2019 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat 2019 r.

e zaktualizowano katalogi $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych prezentowane w zatgcznikach do

zarzadzen Prezesa NFZ.
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