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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio
S.p.A).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.)).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma Poland
Sp. z 0.0.)) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma
Poland Sp. z 0.0.)).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A oraz Bausch Health Poland (dawniej Valeant
Pharma Poland Sp. z 0.0.)).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane L.Molteni & C.dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A oraz 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 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.13 30 z pozn. 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. 419z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A
oraz Bausch Health Poland (dawniej Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: ,dane osobowe”.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: ,osoba fizyczna”
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT

ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd

BFI
BPI-SF
BSFS
CADTH
cD
CHB
ChPL
CCA
CEA
CER
Cl
CMA
COwWs

CRD

CSBM
CUA

CUR

CZN

EAPC
DDD
ECOG
EMA
EORTC QLQ
ESMO
EUnetHTA
EuroQol
FDA

G-BA

GUS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

indeks czynnosci jelit (Bowel Function Index)

krétki inwentarz bélu (Brief Pain Inventory-Short Form)
Bristol Stool Form Scale

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza konsekwencji kosztow (cost consegences analysis)
analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
kliniczna skala oceny odstawienia opioidéw (Clinical Opiate Withdrawal Scale)

Centrum Przegladdw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia (Center for Reviews and
Dissemination)

czestosc¢ petnych swobodnych wypréznien (Complete Spontaneous Bowel Movements)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

European Association for Palliative Care

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia EORTC QLQ-C30

European Society for Medical Oncology

European Network for Health Technology Assessment
kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQolL, EQ-5D

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

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HAS

HTA

ICER

ICUR

IQWiG
Komparator

LCI
Lek

LY
mcg
MD
Mz
NAL
NCPE
NFz
NICE

NNH

NNT

(o] [0
OR
OXN

PAC-QOL

PAC-SYM
PAMORA
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PTMP
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RB

RCT

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.4330.3.2020

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dolna granica przedziatu ufnosci (lower confidence interval)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

mikrogram

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

naldemedyna

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koricowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)
Zaparcie wywotane opioidami (Opioid induced constipation)
iloraz szans (odds ratio)

Potgczenia oksykodon z naloksonem

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem zapar¢ (Patient Assessment of

Constipation Quality of Life)

kwestionariusz oceny ciezkosci zapar¢ (Patient Assessment of Constipation Symptoms)

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

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

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. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu oraz 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)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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RR
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ucCli
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VAS
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

czestos¢ swobodnych wypréznien (Spontaneous Bowel Movements)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

subiektywna skala oceny odstawienia opioidow (Subjective Opiate Withdrawal Scale)

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 refundacji

gorna granica przedziatu ufnosci (upper confidence interval)

urzedowa cena zbytu

Upssala Monitoring Centre

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw 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 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$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 14.01.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1916.2019

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Rizmoic (naldemedyna), tabletki powlekane, 200 mikrogramow, 28 tabletek, tabletki w blistrach, kod
EAN: 05060431940073
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio
leczonych srodkami przeczyszczajgcymi

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny do limitu

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Shionogi B.V.
Kingsfordweg 151
1043GR Amsterdam
Holandia

Whnioskodawca

L.Molteni & C.dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
CAP 50018, Tosco Romagnola,

Frazione Granatieri,

Scandicci (Fl), Strada Statale 67

Witochy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8177



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.01.2020 r., znak PLR.4600.1916.2019 (data wplywu do AOTMIT 14.01.2020 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, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.02.2020, znak
0T.4330.3.2020.AKP.12. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 2.03.2020 pismem znak PLR.4600.1916.2019.4.ZB z dnia
2.03.2020.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworows i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza
problemu decyzyjnego, & Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik 2019 r.

e Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zaparé indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowsg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza
iniczna — przeglad systematyczny badar, N Cerrum HTA,
Krakoéw, listopad 2019 r.

e Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego

Rizmoic w leczeniu zaparé indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa,
uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1, H

, Centrum HTA, Krakoéw, luty 2020 r.

e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Rizmoic w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw

z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia. Wersja 1.1, h Centrum HTA, Krakéw, luty 2020 r.
e Stosowanie produktu leczniczego Rizmoic w leczeniu zaparé indukowanych opioidami u dorostych pacjentow

z chorobg nowotworowag, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza racjonalizacyjna. Wersja
0. SRS Contrum HTA., Krakow, listopad 2010 r.

e Uzupetnienie ,Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami u dorostych pacjentdw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych s$rodkami
przeczyszczajgcymi” do raportu HTA dla leku Rizmoic (naldemedyna) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie z dn. 12.02.2020, znak OT.4330.3.2020.AKP.12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rizmoic, tabletki powlekane, 200 mikrograméw, 28 tabletek, tabletki w blistrach, kod EAN:
05060431940073

Kod ATC

AOBAHO05, Leki stosowane w zaparciach, antagonisci receptorow opioidowych dziatajgcy obwodowo

Substancja czynna

naldemedyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio
leczonych srodkami przeczyszczajgcymi

Dawkowanie

Zalecana dawka naldemedyny to 200 m krograméw (jedna tabletka) raz na dobe. Produkt leczniczy
Rizmoic moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze Srodkami przeczyszczajgcymi lub bez nich. Moze on zostaé
przyjety o dowolnej porze dnia, jednak zaleca sie przyjmowanie go kazdego dnia o tej samej porze.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Naldemedyna jest antagonistg wigzania opioidow do receptorébw mu-, delta- i kappa-opioidowych.
Naldemedyna jest dziatajgcym obwodowo antagonistg receptoréw opioidowych mu w tkankach, takich jak
zotgdek i jelita, ostabiajgc w zwigzku ze swojg aktywnoscig wptyw opioidéw na zaparcia, ale nie wptywajgc
na efekt wywierany przez opioidy w obrebie (OUN). Naldemedyna jest pochodng naltreksonu, do ktérej
dodano fancuch boczny, ktéry zwieksza mase czasteczkowa i wtasciwosci polarne powierzchni czgsteczki,
zmniejszajgc w ten sposob jej zdoInos¢ do przekraczania bariery krew-moézg. Oczekuje sie, ze przenikanie
naldemedyny do OUN bedzie znikome przy podawaniu w zalecanej dawce. Ponadto, naldemedyna jest
substratem gl koproteiny P, ktéra jest transporterem wyptywu, co moze réwniez zmniejsza¢ penetracje
naldemedyny do OUN. W zwigzku z powyzszym oczekuje si¢, ze naldemedyna bedzie zapobiegac
zaparciom indukowanym przez opioidy bez hamowania dziatania przeciwbdélowego zwigzanego
z wptywem na OUN.

Zrédio: ChPL Rizmoic

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18.02.2019 r., EMA (numer pozwolenia dla opakowania zawierajgce 28 tabletek: EU/1/18/1291/002")

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Rizmoic jest wskazany do stosowania w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami
u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Rizmoic zostat dopuszczony do obrotu bezwarunkowo, aczkolwiek oznaczony jest

symbolem czarnego odwréconego trojkata (W), co oznacza, ze produkt podlega dodatkowemu
monitorowaniu.

Zrédio: ChPL Rizmoic

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rizmoic nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

" Do obrotu dopuszczone sg takze opakowania leku zawierajgce 7, 10, 30, 84 i 100 tabletek (szczegdtowe informacije znajdujg sie na stronie
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rizmoic#authorisation-details-section (data dostepu: 12.02.2020 r.)).
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

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

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny do limitu
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Prv_::pon_owany instrument Nie dotyczy
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kazzfnie zgodne z . Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio
wnioskiem refundacyjnym | |eczonych $rodkami przeczyszczajacymi

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Rizmoic jest wskazaniem wezszym niz wskazanie
rejestracyjne i obejmuje leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg
i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Natomiast, zgodnie z ChPL naldemedyna moze by¢
zastosowana w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentow uprzednio leczonych srodkami
przeczyszczajgcymi.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej: antagonisci obowodowych opioidowych
receptoréow mi do stosowania podskérnego. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, opartym na art. 15 ust. 2
i 3 ustawy o refundaciji, przyjety w analizach komparator (OXN) jest refundowany w grupie 150.4, Opioidowe leki
przeciwbdlowe — oksykodon w potgczeniach, a wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowe;j
mogfoby skutkowac sytuacjg, w ktérej wnioskowana technologia bedzie limitowac refundacje produktu ztozonego
naloksonu z oksykodonem. Nalezy takze wskazaé, ze obecnie w Polsce nie sg refundowane leki posiadajgce te
samg nazwe miedzynarodowg, ani inne leki nalezgce do grupy antagonistéw receptora opioidowego
J dziatajgcych obwodowo (PAMORA). Zdaniem analitykow Agencji utworzenie nowej grupy limitowej dla
wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek Rizmoic, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie dostepny
w aptece na recepte bezpfatnie do wysokosci limitu finansowania. Przyjete zatozenie, jest zgodne z zapisem
art. 14 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odpfatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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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 warunkow:

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

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

) uczucie niepelnego wyprdznienia podczas >25% defekac;i

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

koniecznos¢ recznego wspomagania wyproznienia (reczna ewakuacja stolca, unoszenie dna miednicy)
podczas >25% defekacji

f) <3 samoistne wyproznienia tygodniowo
(2) Rzadko wystepujg luzne stolce bez uzycia lekéw przeczyszczajacych.

W przeciwienstwie do innych choréb czynnosciowych jelit, w kryteriach rozpoznania ZWO nie uwzglednia sie
czasu trwania objawow.

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

Zrédfo: Kryteria Rzymskie IV 2016, Dzierzanowski 2019, PTMP 2014, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)
Etiologia i patogeneza

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

— zahamowanie kinetyki zotgdka,

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

— zmniejszenie wydzielania sokéw trawiennych (sliny, zotgdkowego, trzustkowego, z6ici, jelitowego),

— nasilenia wchtaniania wody ze Swiatla jelita.

Zaparcie wywotane opioidami jest najczestszym zaburzeniem jelitowym wywotanym przez analgetyki opioidowe,
ktore nasila sie wraz z dtugoscia ich stosowania, zmiana dawki leku nie wptywa na wystepujgce objawy. ZWO
wydaje sie by¢ bardziej powszechne u chorych z bdlem nowotworowym w poréwnaniu do pacjentow
z chronicznym bdlem nienowotworowym, moze byé zalezne od czynnikéw genetycznych oraz rodzaju
zastosowanego opioidu.

Zrédio: Dzierzanowski 2019, MASCC 2019, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)
Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie zaparcia okresla sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego oraz badan pomocniczych.
Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej badania podmiotowe powinny uwzgledniac:

— czestos¢ wyproznien,
— konsystencje i zabarwienie stolca,
— objawy towarzyszace, np. dyskomfort w jamie brzusznej, skurcze i béle brzucha,

— diete i ilo$¢ przyjmowanych ptynéw,
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— stosowane leki (w tym srodki przeczyszczajace),

— choroby wspdfistniejgce, zwlaszcza dotyczgce uktadu pokarmowego,

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

— badanie palpacyjne jamy brzusznej (ocena, czy wystepujg opory patologiczne, wzdecia, bolesnosé,
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 ktoérych
niezalecane sg réwniez czopki i wlewy doodbytnicze.

W polskich wytycznych wyszczegdlniono 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 testéw czynnosciowych.

Zrédfo: Kryteria Rzymskie IV 2016, Dzierzanowski 2019, PTMP 2014, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)
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 moga prowadzi¢ do niedroznosci przewodu
pokarmowego. Niewielka wrazliwos¢ jelit na rozcigganie obniza efektywnos¢ standardowego leczenia srodkami
przeczyszczajacymi. Brak odpowiedzi na leczenie prowadzi do powiktan, takich jak zaleganie katu w odbytnicy
lub okreznicy, nietrzymanie stolca, niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, wypadanie odbytnicy, guzki
krwawnicze, zakazenie drog moczowych i zatrzymanie moczu. Pacjent moze tez doswiadczy¢ problemow
ze strony gérnego odcinka pokarmowego, boléw gtowy, ogdlnego ztego samopoczucia jak i splatania/delirium.
Ze wzgledu na to, ze ZWO powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentdéw, moze prowadzic¢
do zmniejszenia dawki lub zaprzestania terapii analgetykami opioidowymi, w efekcie leczenie przeciwbdlowe jest
nieskuteczne.

Zrédfo: Dzierzanowski 2019, MASCC 2019, PTMP 2014, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)
Epidemiologia

Zaparcie czynnosciowe dotyka okoto 15% populacji ogdlnej, dotyczy znacznego odsetka (32-87%) pacjentow
w stadium zaawansowanym nowotworu. Wskaznik chorobowos$ci zaparcia wywotanego opioidami, u pacjentéw
z bélem nowotworowym, wynosi 5-97%, natomiast, u pacjentéw przyjmujgcych analgetyki opioidowe w leczeniu
bélu nienowotworowego odsetek pacjentow z ZWO wynosi 41-57%. Duze r6znice we wskaznikach chorobowosci
ZWO wynikajg z réznic pomiedzy badanymi populacjami oraz metodami rozpoznania tego zaburzenia. W opiece
paliatywnej, zaparcie jest jednym 2z najczesciej wystepujgcych zaburzen u oso6b 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 stosujacych silne
opioidy i u 49,4% chorych bez opioidu lub stosujgcych stabe analgetyki opioidowe.

Zrédto: Dzierzanowski 2019, ESMO 2018, Farmer 2018, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)

Aktualne postepowanie medyczne

Ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia zaparcia wsréd pacjentdow objetych opiekg paliatywng i stosujgcych
opioidowe leki przeciwbolowe, nalezy wprowadzi¢ dziatania profilaktyczne, m.in.: zalecenia dietetyczne oraz
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, uwzgledniajac stan kliniczny chorych. Zalecane jest takze profilaktyczne
podawanie lekdéw przeczyszczajgcych. Leczenie przyczyn odwracalnych zaparcia opiera sie na odstawieniu lub
zmniejszeniu dawek lekéw powodujgcych ZWO, zastosowaniu lekéw prokinetycznych, nalezy rowniez rozwazy¢
rotacje opioidéw. U pacjentéw z ZWO rekomendowane s3 terapie celowane, potgczenie agonisty i antagonisty
receptoréw opioidowych (terapia oksykodonem z naloksonem, 2:1) oraz antagonisci receptoréw opioidowych
o dziataniu obwodowym (PAMORA). Leczenie objawowe opiera sie na stosowaniu srodkéw przeczyszczajgcych,
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natomiast, w przypadku gdy u pacjentéw wyczerpano wszystkie mozliwosci terapeutyczne nalezy wprowadzic¢
postepowanie inwazyjne, wlewy doodbytnicze i reczne wydobycie stolca.

Zrédio: PTMP 2014, AWA Relistor (OT.4330.14.2019)

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

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016, 2017 i 2018 odnotowano odpowiednio 987 749, 1 016 548 i 1 045 736
pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C00-C97 (nowotwory), z czego u kolejno 312 056, 312 721 i 200 453"
pacjentéow zrefundowano co najmniej jeden lek opioidowy. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw 2016 2017 2018

Liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano co najmniej jeden lek opioidowy 1902 569 1948 381 | 1215327

NFZ
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: C00-C97 987 749 1016548 | 1045736

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: C00-C97,

u ktérych zrefundowano co najmniej jeden lek opioidowy 312056 312721 200453

* Dane za okres od stycznia do sierpnia 2018 roku.

W kontekscie danych NFZ mozna stwierdzi¢, ze liczba pacjentdow stosujgcych opioidy w przebiegu bolu
nowotworowego skalkulowana przez wnioskodawce w AWB jest do nich zblizona. Wielkos¢ populacji docelowej
zalezy natomiast od odsetka pacjentéw z OIC, odsetka pacjentéw z OIC stosujgcych srodki przeczyszczajgce
oraz odsetka pacjentow z OIC stosujagcych srodki przeczyszczajgce wymagajgcych dodatkowo stosowania leku
z grupy PAMORA lub naloksonu. (rozdz. 6.2.).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéow klinicznych

Dr hab. n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Parametr
Prezes Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej

Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa i uprzednio leczonych srodkami
przeczyszczajacymi

Obecna liczba chorych w Polsce Pacjenci ambulatoryjni ok. 20 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciaggu roku w Polsce Pacjenci ambulatoryjni ok. 10 tys.

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

- 0,
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja ok. 15-20%

Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze docelowa populacja pacjentéw, moze wynies¢ ok. 20 tys.
pacjentdw rocznie, z czego u ok. 3 tys. — 4 tys. oséb stosowana bytaby oceniana technologia (szacunki wiasne

na podstawie opinii eksperta). Oszacowania eksperta sg do zatozen wnioskodawcy dotyczgcych
liczebnosci populacji, stosujgcej produkt leczniczy Rizmoic w kolejnych latach refundacji w analizie wptywu na
budzet ( , rozdz. 6.2)

" Dane za okres styczen-sierpien 2018 r.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

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

¢ 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);

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

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

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

¢ 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 10.03.2020 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
siedem wytycznych dotyczacych leczenia zaparé poopioidowych: polskie PTMP 2014, europejskie ESMO 2018,
niemieckie AWMF 2019, irlandzkie HSE-RCPI 2015, szkockie SPCG 2019, amerykarnskie NCCN 1.2020 i AGA
2019. W leczeniu zaparé¢ opioidowych, u chorych u ktérych odpowiedz na s$rodki przeczyszczajgce nie jest
wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistow receptoréw opioidowych
0 dziataniu wylgcznie obwodowym. Sposrdd europejskich wytycznych naldemedyna jest wymieniona tylko
w wytycznych AWMF 2019, co moze by¢ zwigzane z tym, ze zostata zarejestrowana przez EMA stosunkowo
niedawno, tj. w marcu 2019 r. W przypadku amerykanskich wytycznych naldemedyna jest rekomendowana przez
wytyczne AGA 2019, natomiast w wytycznych NCCN 1.2020 nie odniesiono sie do niej (w USA naldemedyna
zostata zarejestrowana przez FDA w marcu 2017 r.). We wszystkich siedmiu wytycznych wymieniany jest
metylonaltrekson, a w pieciu wymieniany jest niedostepny w Polsce naloksegol (ESMO 2018, AWMF 2019, SPCG
2019, NCCN 1.2020, AGA 2019). Ponadto wedtug wytycznych czestotliwo$é wystepowania zaparé moze by¢
zmniejszona przez zastosowanie preparatu bedgcego pofgczeniem agonisty i antagonisty receptorow
opioidowych, tj. preparatu zlozonego oksykodon/nalokson (PTMP 2014, ESMO 2018, AWMF 2019,
HSE-RCPI 2015, AGA 2019).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zaparé¢ poopiodowych

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

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

Terapie celowane stosowane u chorych z zaparciem stolca wywotanym opioidami

PTMP 2014 o Potgczenie agonisty i antagonisty receptorow opioidowych

(Polska) Zmniejszenie czestosci i nasilenia zaparcia stolca i poopioidowych zaburzen jelitowych (POZJ) u chorych
wymagajgcych podawania opioidéw z powodu bdlu zapewnia potgczenie oksykodonu z naloksonem (OXN)

Konflikt intereséw: It . -
w proporcji 2 : 1, w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu (A — 60%, B — 40%).

Brak informaciji L ) . . . .
e Antagonisci receptorow opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym

Metylonaltrekson jest stosowany w leczeniu zaparcie stolca wywofanego opioidami (ZSWO) w zaawansowanej
fazie choroby u pacjentéw objetych opieka paliatywng, gdy odpowiedz na leczenie tradycyjnymi $rodkami
przeczyszczajgcymi jest niewystarczajgca. Preparat podawany jest drogg podskérng, wypréznienie nastepuje u
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

50-60% chorych. Metylonaltrekson moze powodowac béle brzucha, wzdecia, nudnosci, zawroty gtowy i biegunke,
natomiast nie pogarsza analgezji i nie wywotuje objawow odstawienia opioidow.

Stosowanie metylonaltreksonu jest przeciwwskazane u chorych z objawami niedrozno$ci jelit, ostrymi
schorzeniami jamy brzusznej, biegunkg i alergig na lek. Opisano przypadki chorych, u ktérych po podaniu
metylonaltreksonu wystapita perforacja przewodu pokarmowego, u czesci pacjentow ze skutkiem $miertelnym.
Metylonaltrekson wykazuje skuteczno$¢ u czesci 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 wywofanym opioidami przedstawiono schematycznie w formie
trojstopniowej drabiny:

Zamiana (rotacja) opioidéw moze by¢ 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$wiadczenia wtasne autoréw i dostepno$¢ poszczegdinych lekow w Polsce.
Rekomendacje przedstawiono w formie 14 zalecerr 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 przeciwbolowe powinni réwnoczesnie stosowaé $rodki
przeczyszczajace, chyba ze jest to przeciwwskazane ze wzgledu na obecnosé biegunki [V, B].

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

- W przypadku nieuzyskania wystarczajgcej odpowiedzi, korzysci moze przynies¢ zastosowanie antagonistéw
receptoréw opioidowych o dziataniu wytacznie obwodowym, takich jak metylonaltrekson lub naloksegol* [ll, B].

- W otwartych badaniach Il i Ill fazy wykazano, ze preparaty zfozone zawierajgce opioid w skojarzeniu
z naloksonem zmniejszajg ryzyko wystgpienia zapar¢ wywotanych opioidami [Il, B].

Poziom dowoddéw naukowych:

| —dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo 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;

11l — dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych;

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

V — dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertéw.

Sita zalecen:

A - silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie;

B — silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, 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 postgpowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc
lub powiktania;

E —silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postgpowaniu z uwagi na jego nieskutecznosé
lub powiktania
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AWMF 2019
(Niemcy)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce opieki paliatywnej u pacjentéw z nieuleczalnymi nowotworami

W przypadku zapar¢ opioidowych, gdy odpowiedz na leczenie tradycyjnymi srodkami przeczyszczajgcymi jest
niewystarczajgca, mozna rozwazy¢é podawanie antagonistéw receptoréow 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 dowoddw naukowych:
1+)

Sita rekomendacji: A — silna rekomendacja.

Poziom dowodéw 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 pacjentéw z zaparciami poopiodowymi, u ktérych leczenie tradycyjnymi srodkami przeczyszczajacymi jest
nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie antagonistéw receptoréw opioidowych pod opiekg specjalistow (sitg
rekomendaciji: D).

W algorytmie postepowania w przypadku zapar¢ u pacjentow leczonych paliatywnie wskazano, ze w przypadku
zapar¢ opioidowych, gdy odpowiedz na leczenie tradycyjnymi Srodkami przeczyszczajgcymi jest niewystarczajgca
mozna rozwazy¢ metylonaltrekson (1b) lub preparat zlozony oksykodon/nalokson (1b) lub zmiane 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 dowodéw 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 przeciwboélowego. Metylonaltrekson lub naloksegol* powinny by¢ stosowane

wytgcznie do leczenia zaparé wywotanych opiodami, pod nadzorem specjalistow. Przeciwwskazane sg
w niedroznosci przewodu pokarmowego lub u pacjentéw z ryzykiem perforacji przewodu pokarmowego.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NCCN 1.2020
(USA)
Konflikt interesow:

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

Wytyczne dotyczgce opieki paliatywnej w onkologii

W przypadku zapar¢ wywotanych opioidami nalezy rozwazy¢ zastosowanie metylonaltreksonu, dawka 8 lub 12 mg
podskarnie, nie czesciej 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 — jednogtosny konsensus zalecajgcy 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

AGA 2019
(USA)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autoréw
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia zapar¢ poopioidowych

U pacjentéw z zaparciami poopiodowymi, u ktérych leczenie tradycyjnymi srodkami przeczyszczajacymi jest
nieskuteczne zaleca sie zastosowanie antagonistéw receptoréw opioidowych (PAMORA): naldemedyne (silna
rekomendacja, jako$¢ dowoddéw: wysoka); naloksegol (silna rekomendacja, jako$¢ dowoddw: umiarkowana);
metylonaltrekson (rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodow: staba).

W wytycznych wspomniano, ze zastosowanie preparatu ziozonego agonista/antagonista receptora opioidowego
(np. oksykodon/nalokson) réwniez moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zaparé.

Sita rekomendac;ji: silna — wigkszo$¢ pacjentéw powinno otrzymac zalecang terapie; warunkowa — w zaleznosci
od pacjenta wlasciwe sg rézne opcje terapeutyczne.

Poziom dowoddéw naukowych: klasyfikacja dowodéw naukowych wg metodologii GRADE.

* naloksegol — niedostepny w Polsce. Lek zarejestrowany przez EMA 7.12.2014 r. (Moventig) w leczeniu zaparé wywotanych stosowaniem
opioidéw u pacjentéw dorostych z niewystarczajgca odpowiedzig na $rodki przeczyszczajace. Posiada takze rejestracje FDA (Movant k)
w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidéw u dorostych pacjentéw z przewlektym bélem nienowotworowym, wigczajgc pacjentow
z przewleklym bdlem zwigzanym z wcze$niejszym nowotworem lub jego leczeniem, ktorzy nie wymagajg czestego, np. cotygodniowego,
zwiekszania dawki.

** linaklotyd — lek zarejestrowany przez EMA (Constella) do stosowania w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego zespotu jelita
drazliwego z towarzyszgcymi 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.

AGA - American Gastroenterological Association; 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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17177



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano opinie 1 eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz

Ekspert Prezes Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej

- Brak aktywnego leczenia
- Preparat ztozony oksykodon/naloxon

- Inny obwodowo dziatajgcy antagonista receptora opioidowego u:
naloksegol lub metylnaltrekson

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Technologia najtansza Brak aktywnego leczenia

Technologia najskuteczniejsza -

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

Doustne potgczenie oksykodonu z naloksonem jest dobrg opcja
leczenia bolu u pacjentow z zaparciami, tylko i wytgcznie, jezeli
kwalifikujg sie do leczenia oksykodonem doustnym. Technologia ta
ma ograniczone mozliwo$ci stosowania u pacjentéw, u ktérych sg
wskazania do terapii innymi lekami opioidowymi lub podawanymi
drogami innymi niz doustna.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Rozwiagzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére Objgc refundacjg Rizmoic (naldemedyna).
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym Jest on niezbedny dla pacjentéw, ktérzy nie mogag skorzystaé z
wskazaniu doustnych potgczen oksykodon + nalokson.
Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
s Brak.
technologii
Brak.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej technologii W sktadzie leku jest antagonista receptoréw opioidowych, nie ma tu

leku opioidowego.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Korzysci pacjentow wydajg sie porownywalne, dotyczag pacjentow
leczonych z powodu bolu silnymi opioidami innymi niz oksykodon.

Pacjenci, ktérzy nie mogq przyjmowac lekow drogg doustng

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (wymiotujgcy, z zaburzeniami potykania, z niedroznoscig w obrebie
(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystajg ze stosowania przewodu pokarmowego).
ocenianej technologii Pacjenci, dla ktérych optymalna terapig jest leczenie doustne

potgczeniem oksykodonu z naloksonem.

Lek powinien bys dostepny i refundowany.
Zaparcie poopioidowe to istotny problem kliniczny, dostepne opcje
leczenia sg nieskuteczne lub mozliwe do zastosowania tylko dla
Inne uwagi czesci pacjentéw.
Objecie refundacjg zwiekszy dostep do leku, a jego zastosowanie u
pacjentéw z zaparciami poopioidowymi obnizy czesto$¢ hospitalizacji
w celu interwencyjnego leczenia uporczywego zaparcia stolca.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2020 r.
(Poz. 11), we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi, obecnie zadne produkty lecznicze nie sg
finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Preparaty zlozone zawierajgce oksykodon z naloksonem,
wybrane w niniejszej AWA jako komparatory dla leku Rizmoic, finansowane sg we wskazaniu: bél w przebiegu
choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe (grupa limitowa 150.4,
Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w potgczeniach). Szczegdtowe dane dotyczgce finansowania
interwenciji opcjonalnych zostaty przedstawione w tabeli w zatgczniku 15.2.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Rizmoic we wnioskowanym wskazaniu
wskazat preparaty ztozone zawierajgce oksykodon w potgczeniu z naloksonem oraz placebo.

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

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Oksykodon+nalokson
(OXN)

Nalokson w formie leku ztozonego z silnym opioidem (oksykodonem) byt w
wytycznych klinicznych wielokrotnie wskazywany jako terapia zalecana w
leczeniu zapar¢ wywofywanych opioidami. Oksykodon wykazuje efekt
przeciwbolowy, a nalokson zapobiega rozwojowi zaparc¢ stolca wywofanych
opioidami. Potgczenie oksykodonu i naloksonu w statej dawce (proporcja 2:1)
zapewnia efekt przeciwbblowy zblizony do samodzielnie podawanego
oksykodonu, przy istotnej poprawie w zakresie wyproznien i pozytywnym wptywie
na jakos¢ zycia chorych. Jednakze, z uwagi na mozliwos$¢ przekraczania bariery
krew-mozg mozliwy jest niekorzystny wptyw naloksonu na efekt przeciwbolowy
wywotany dziataniem oksykodonu, co ogranicza mozliwosci jego stosowania u
pacjentéw wymagajgcych wiekszych dawek opioidu.

Nalokson jest dostepny w Polsce w postaci kilku ztozonych produktéw leczniczych
zawierajgcych oksykodon i nalokson (tabletki o przedfuzonym uwalnianiu).
Preparaty takie jak: Oxyduon, Oxylaxon, Oxynador, Targin i Xanconalon sg
aktualnie refundowane we wskazaniu: Bél w przebiegu choréb nowotworowych —
u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe i wydawane bezptatnie
do wysoko$ci limitu (grupa limitowa 150.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe —
oksykodon w potgczeniach). Nalezy jednak podkreslié, ze lek ten nie jest
dostepny dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii oksykodonem, t.
pacjentéw stosujgcych inne silne opioidy, w tym pacjentdbw z mniejszym
zaawansowaniem bélu nowotworowego.

Dla czes$ci populacji brak jest wiec skutecznej farmakoterapii mozliwej do
zastosowania w leczeniu zaparc stolca indukowanych opioidami. Biorgc pod
uwage zalecenia wynikajgce z wytycznych klinicznych oraz finansowanie ze
Srodkéw publicznych naloksonu w postaci leku ztozonego z silnym opioidem —
oksykodonem, i tym samym stosowanie go w rzeczywistej praktyce klinicznej w
Polsce w leczeniu ZSWO, uznano ze jest on wilasciwg refundowang technologig
opcjonalng (komparatorem) dla poréwnania z wnioskowanym preparatem
(Rizmoic) we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych
pacjentéw onkologicznych uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi.

Wybdr komparatora
uznano za prawidtowy.

Placebo (PLC)

Za odpowiedni komparator do poréwnania z naldemedyng (stosowang
réwnoczesnie z opioidowymi lekami przeciwbélowymi) uznano takze placebo tj.
brak stosowania antagonisty receptora opioidowego w czasie przyjmowania
opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Uwzglednienie placebo jako komparatora wynika z braku odpowiedniej
farmakoterapii zapar¢ indukowanych opioidami dla czesci pacjentow z
rozwazanej populacji docelowey.

Ponadto uznano, ze — zaréwno dla kazdego z wybranych komparatorow,
szczegolnie w odniesieniu do stosowania placebo, jak i dla ocenianej interwencji
- zasadne jest jednoczesne stosowanie terapii wspomagajgcej obejmujgcej
standardowe metody leczenia zaparc niewptywajgce bezposrednio na przyczyne
powstawania zapar¢ indukowanych opioidami (m.in. stosowanie typowych
Srodkéw przeczyszczajgcych, modyfikacja diety itp.).

Wybdr komparatora
uznano za prawidtowy.
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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

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Rizmoic (naldemedyna 200 ug, tabletki powlekane) stosowanego
w leczeniu zaparc¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych
$rodkami przeczyszczajgcymi.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z chorobg
nowotworowg i zaparciami
Populacja indukowanymi opioidami, ktérzy byli Niezgodna z kryteriami wtgczenia. -
uprzednio leczeni srodkami
przeczyszczajgcymi.

Podawanie naldemedyny z
Interwencja réwnoczesnym stosowaniem opioidu | Niezgodna z kryteriami wigczenia. -
przeciwbdlowego.

Nalokson w skojarzeniu z
opioidowym lekiem przeciwbélowym
— oksykodonem, a takze placebo
wraz ze standardowym
postepowaniem (brak podawania
antagonisty receptora opioidowego).

Komparatory Niezgodne z zatozonymi. -

Wyniki z zakresu skutecznosci
Punkty koncowe klinicznej i praktycznej, jakosci zycia | Niezgodne z zatozonymi. -
oraz profilu bezpieczenstwa.

e Badania dla oceny efektywnosci
klinicznej (badania
eksperymentalne:
randomizowane, z grupg
kontrolng bez randomizaciji,
badania jednoramienne) oraz
badania dla oceny efektywnosci
praktycznej (badania
obserwacyjne: badania
kohortowe, kliniczno-kontrolne);

e Badania w postaci
petnotekstowych publ kacji lub
dostepne ty ko w formie
abstraktow.

Typ badan Niezgodne z zatozonymi. -

e Badania w jezyku angielskim

i oraz polskim;
Inne kryteria - -
ryt e Wytacznie badania z udziatem

ludzi.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano m.in. baze Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia), rejestr badan klinicznych National
Institutes of Health and Clinical Excellence, EU Clinical Trial Register, Trip Database, strony internetowe EMA,
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UMC (Upssala Monitoring Centre), FDA (Food and Drug Administration) oraz URPL. Korzystano takze z referenc;ji
odnalezionych doniesien naukowych. Przeszukane Zrédta byty zgodne z wytycznymi Agencji. Wnioskodawca
wskazat, iz wyszukiwanie w podstawowych bazach informacji medycznej przeprowadzono 10.11.2019 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce bezposrednio jednostki chorobowej —
constipation oraz interwencji — naldemedine, Rizmoic) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (naldemedine, Rizmoic) oraz przedmiotowej
jednostki chorobowej (opioid induced constipation). Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 24.02.2020 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé witgczone
do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
naldemedyne z placebo: badanie fazy [l COMPOSE-4 (Katakami 2017, Katakami 2018) i badanie fazy llb
(Katakami 2017b). Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki i wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych:
3 przegladoéw systematycznych z metaanalizg lub metaanalizg sieciowg dotyczacych zastosowania naldemedyny
(Song 2019, Esmadi 2019, Beale 2019), 7 przeglgdow systematycznych z metaanalizg lub metaanalizg sieciowag
dotyczgcych zastosowania antagonistow receptora opioidowego (Candy 2018, Garcia 2018, Sridharan 2018,
Luthra 2018, Nishie 2019, Nee 2018, Saleem 2017), 1 przegladu systematycznego bez metaanalizy dotyczacego
zastosowania naldemedyny (Blair 2019) oraz 2 analiz zbiorczych zawierajgcych wyniki poréwnania naldemedyny
wzgledem placebo (Osaka 2019, Satomi 2018). Dodatkowo uwzgledniono nieopublikowany (udostepniony przez
podmiot odpowiedzialny) przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg i poréwnaniami posrednimi dotyczacy
oceny efektéw stosowania naldamedyny (Costello 2018). W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki z
badan o nizszej wiarygodnosci (Shimizu 2019, Takagi 2018, Sato 2019). Badania Shimizu 2019 oraz Takagi 2018
byty dostepne tylko w postaci abstraktéw, w zwigzku z czym postanowiono wykluczy¢ je z niniejszego
opracowania, natomiast wyniki z badania Sato 2019 przedstawiono w rozdz. 4.2.1.1 oraz 4.2.1.2 AWA.
Whioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki z badania COMPOSE-5 (przedtuzona faza badania COMPOSE-4)
odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa naldemedyny.

Nie odnaleziono Zzadnych badan bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne z gtdwnym komparatorem,
tj. naloksonem w potgczeniu z oksykodonem. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przeprowadzit ponowne
wyszukiwanie w bazach medycznych w celu odnalezienia badan, ktére mogtyby postuzy¢ do porédwnania
posredniego wnioskowanej technologii lekowej z komparatorem. Odnaleziono 4 pierwotne badania
z randomizacja, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii oksykodon + nalokson (w postaci
preparatu ztozonego lub terapii skojarzonej): Ahmedzai 2012, Lee 2017, Dupoiron 2017 oraz Sykes 1996.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, w zwigzku z duzg heterogenicznoscia
odnalezionych badan oraz odmiennym raportowaniem ocenianych punktow koncowych, mozliwe byto
przeprowadzenie pordwnania posredniego wytgcznie z jednym badaniem (Ahmedzai 2012) w zakresie wybranych
punktow koncowych odnoszgcych sie wytgcznie do profilu bezpieczenstwa. W badaniu Dupoiron 2017 dane/
wyniki nie byly opisane w szczegotowy sposob, a okres leczenia byt o 3 tygodnie dtuzszy niz w badaniach
dotyczacych zastosowania naldemedyny. Z kolei badanie Lee 2017 byto badaniem RCT bez zaslepienia oraz bez
podawania placebo w grupie kontrolnej. Réwniez populacja pacjentéw nie byta odpowiednia, gdyz w badaniu
uczestniczyli chorzy zaréwno z bélem nowotworowym jak i nienowotworowym. W przypadku badania Sykes 1997
nie podano informacji dotyczgcej dawki naldemedyny. Dodatkowo analizowano odmienne punkty koncowe,
ktorych nie dato sie zestawi¢ z badaniami gtéwnymi witgczonymi do AKL (COMPOSE-4 i Katakami 2017b). Biorgc
pod uwage powyzsze ograniczenia zasadnym wydaje sie wykluczenie badan Dupoiron 2017, Lee 2017 oraz
Sykes 1997 z grupy badan potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego.

W ramach niniejszej AKL postanowiono przedstawi¢ badania pierwotne analizujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo naldemedyny w poréownaniu do placebo oraz poréwnanie posrednie naldemedyny
z naloksonem (badanie COMPOSE-4 oraz Katakami 2017b vs Ahmedzai 2012) w zakresie profilu
bezpieczenstwa. Dodatkowo przedstawiono wyniki z odnalezionych przez wnioskodawce opracowan wtornych,
aczkolwiek w zwigzku z ich duzg liczebnoscig, ograniczono sie wytgcznie do kilku opracowan (szczegoty w rozdz.
4.2.2.1). Wigczono takze wyniki z badan o nizszej wiarygodno$ci: badanie Sato 2019 (rozdz. 4.2.1.1 oraz 4.2.1.2)
oraz badanie COMPOSE-5 (przedtuzona faza badania COMPOSE-4) (rozdz. 4.2.1.2. AWA).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

(Katakami 2017,
Katakami 2018)
Zrédto
finansowania:

Shionogi & Co
Ltd, Osaka, Japan

w Japonii);

- dwuramienne;

- randomizowane, fazy llI;

- podwadjnie zaslepione;

- hipoteza: superiority;

- okres obserwacji: 2 tygodnie;

- interwencja:

NAL (naldemedyna) 0,2 mg/dobe
(wraz z opioidowymi lekami
przeciwbdlowymi);

PLC (placebo) (wraz z opioidowymi
lekami przeciwbdlowymi).

- wiek 220 lat,

- stan sprawnosci ogdlnej wedtug
ECOG =2,

- rozpoznanie nowotworu,
niemajgcego bezposredniego wptywu
na funkcjonowanie uktadu
pokarmowego,

- przyjmowanie statych dobowych
dawek opioidowych lekow
przeciwbolowych przez okres 22
tygodni przed rozpoczeciem badania,

- zaparcia indukowane stosowaniem
opioidéw — OIC (ang. opioid-induced
constipation): <5 spontanicznych
wypréznien (tj. nie wywotywanych
przez $rodki przeczyszczajgce) w
okresie 14 kolejnych dni przed
randomizacjg i co najmniej jeden z
wymienionych ponizej objawéw ze
strony jelita grubego przy 225%
wszystkich wypréznien, niezaleznie od
stosowania doraznych srodkéw
przeczyszczajgcych: uczucie napigcia
podczas wyproznienia, uczucie
niepetnego wyproznienia, wydalanie
twardych stolcow lub matych grudek.

Kryteria wykluczenia:

- brak wyproéznien przez 27 kolejnych
dni,

- brak wczesniejszego stosowania
srodkow przeczyszczajgcych w
leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami,

- chemioterapia, ktéra uposledza
funkcjonowanie przewodu
pokarmowego,

- rozpoczecie nowego schematu
chemioterapii w czasie <14 dni przed
okresem wprowadzajgcym do
badania,

- zmiany ustalonego schematu
chemioterapii w czasie trwania
badania,

- inne schorzenia/ zaburzenia
wptywajace na pasaz jelitowy.

Liczba pacjentéw
NAL: 97
PLC: 96

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NAL vs PLC
COMPOSE-4 - wieloosrodkowe (70 o$rodkow Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- odpowiedz na leczenie:
czesto$¢ swobodnych
wypréznien (ang. spontaneous
bowel movements; SBM) 23
na tydzien i wzrost liczby
swobodnych wypréznien o 21
na tydzien w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowe;j.

Pozostate:

- zmiana czestosci
swobodnych wypréznien na
tydzien, wzgledem stanu
wyjsciowego;

- zmiana czestosci petnych
swobodnych wypréznien (ang.
complete spontaneous bowel
movements; CSBM) na
tydzien, wzgledem stanu
wyjsciowego;

—zmiana czestosci
swobodnych wypréznien bez
wysitku na tydzien, wzgledem
stanu wyjsciowego;

- profil bezpieczenstwa;

- zmiany nasilenia bolu
oceniane w 11-punktowej skali
numerycznej,

- objawy zespotu odstawienia
opioidéw w skali COWS;

- ocena jakosci zycia w
skalach PAC-SYM oraz PAC-
QOL
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Katakami 2017b

Zrodio
finansowania:
Shionogi & Co

- wieloosrodkowe (102 osrodki
w Japonii i Korei);

- 4-ramienne;

- randomizowane, fazy llb;

- podwajnie zaslepione;

- hipoteza: superiority;

- okres obserwacji: 4 tygodnie;
- interwencja:

NAL 0,1 mg/dobe

NAL 0,2 mg/dobe

NAL 0,4 mg/dobe

PLC

We wszystkich grupach badanych
podawano jednoczesnie opioidowe

leki przeciwbdlowe

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 lat,

- przyjmowanie statych dobowych
dawek opioidowych lekow
przeciwbodlowych przez okres =2
tygodni przed rozpoczeciem badania,
oraz spodziewana kontynuacja
leczenia przez 24 kolejne tygodnie,

- co najmniej 1 objaw wskazujacy na
zaparcie (uczucie napigecia podczas
wyprdznienia, uczucie niepetnego
wypréznienia, twardy stolec) mimo
regularnego stosowania $rodkéw
przeczyszczajacych,

- czestosé swobodnych wypréznieh <5
i co najmniej 1 z powyzszych objawdéw
w przypadku co najmniej 25%
wyproznien w okresie 14 dni przed
rozpoczeciem badania,

- stan sprawnosci ogélnej wedtug
ECOG =2.

Kryteria wykluczenia:

- rozpoczecie nowego schematu
chemioterapii lub chemioterapia, ktéra
uposledza funkcjonowanie przewodu
pokarmowego w czasie <14 dni przed
wigczeniem do badania,

- radioterapia lub zabieg chirurgiczny
w czasie 28 dni przed wigczeniem do
badania,

- zaparcie wywotane innym

czynn kiem niz stosowanie opioidéw
(mechaniczna niedroznos¢ jelit),

- inne schorzenia/ zaburzenia w
obrebie przewodu pokarmowego lub
miednicy wplywajgce na pasaz
jelitowy.

Liczba pacjentow
NAL 0,1 mg/dobe: 56
NAL 0,2 mg/dobe: 58

NAL 0,4 mg/dobe: 56
PLC: 56

Pierwszorzedowy:

- zmiana czestosci
swobodnych wypréznien (ang.
spontaneous bowel
movements; SBM) na tydzien,
wzgledem stanu wyjsciowego.

Pozostate:

- odpowiedz na leczenie:
czestos¢ swobodnych
wypréznien (SBM) 23 na
tydzien i wzrost liczby
swobodnych wypréznien o 21
na tydzien w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;

- zmiana czestosci petnych
swobodnych wypréznien
(CSBM) na tydzien, wzgledem
stanu wyj$ciowego;

- zmiana czestosci
swobodnych wypréznien bez
wysitku na tydzien, wzgledem
stanu wyjsciowego;

- 0ogolna poprawa odnosnie
czestotliwosci zapar¢ w ocenie
pacjentow;

- zmiana dawkowania
opioidowych lekéw
przeciwbdlowych stosowanych
regularnie lub doraznie
(ratunkowo) wzgledem stanu
poczatkowego;

- zmiany nasilenia bolu
oceniane w 11-punktowej skali
numerycznej,

- profil bezpieczenstwa;

- objawy zespotu odstawienia
opioidow oceniane za pomocag
skali COWS.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

OXN VS OXY+PLC

Ahmedzai 2012
Zrodio
finansowania:
Mundipharma

Research GmbH
& Co. KG.

- wieloosrodkowe (64 osrodki w
Australii, Czechach, Franciji,
Niemczech, Wegrzech, Izraelu,
Holandii, Wielkiej Brytanii i Polsce);
- dwuramienne;

- randomizowane, |l fazy;

- podwdjnie zaslepione i podwajnie
zamaskowane;

- hipoteza: non-inferiority;

- okres obserwacji: 4 tygodnie;

- interwencja:

OXN (oksykodon o przedtuzonym
uwalnianiu +nalokson) w dawce do
120 mg/dzien + PLC

OXY (oksykodon o przedtuzonym

uwalnianiu) w dawce do 120 mg/dzien
+PLC

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 lat;

- rozpoznanie nowotworu i
udokumentowany, przewlekty bél o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
wymagajacy catodobowego dziatania
opioidowych lekéw przeciwbolowych
(ekwiwalent oksykodonu o
przedtuzonym uwalnianiu 20-80
mg/dobe na poczatku badania);

- stabilny stan fizyczny i psychiczny
umozliwiajacy udziat w badaniu (w
tym: stosowanie badanych
preparatéw, ocene efektéw leczenia,
uzupetnianie kwestionariuszy,
zgtaszanie sig na wizyty kontrolne,
stosowanie sie do zalecen lekarskich i
wymogow protokotu badania).

Kryteria wykluczenia:

- klinicznie niestabilna choroba lub
istotne schorzenie kardiologiczne,
nerek, watroby lub psychiatryczne;

- istotna klinicznie choroba lub
nieprawidtowos$ci anatomiczne
przewodu pokarmowego;

- cykliczna chemioterapia w czasie 2
tygodni przed okresem wtgczenia do
badania;

- planowana chemioterapia w czasie
gtéwnej fazy badania;

- radioterapia mogaca wptywac na
funkcjonowanie jelit lub odczuwanie
bélu w randomizowanej fazie badania.

Liczba pacjentéw
OXN+PLC: 92

OXY+PLC: 92

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- zmniejszenie objawdéw
zaparcia ocenianych za
pomoca BFI;

- skutecznosé w zakresie
dziatania przeciwbolowego
ocenianego w skali BPI-SF.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- konieczno$¢ doraznego
(ratunkowego) zastosowania
Srodkdéw przeczyszczajgcych;
- koniecznos¢ doraznego
zastosowania opioidowego
leku przeciwbolowego;

- jakos$¢ zycia oceniana za
pomocg EuroQoL (EQ-5D)
i/lub EORTC QLQ-C30;

- zmiana nasilenia objawow
zaparcia oceniana za pomoca
PAC-SYM;

- profil bezpieczenstwa;

- objawy zespotu odstawienia
opioidéw oceniane za pomocg
skali SOWS.

Skroty: BFI — indeks czynnosci jelit; BPI-SF — krétki inwentarz bolu; COWS — kliniczna skala oceny odstawienia opioidow; CSBM — czestosé
petnych swobodnych wypréznien; ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ — kwestionariusz
oceny jakosci zycia EORTC QLQ-C30; EuroQol — kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL; NAL — naldemedyna; OIC — zaparcia
indukowane stosowaniem opioiddw; OXN — oksykodon + nalokson; PAC-QOL - kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z
wystepowaniem zapar¢; PAC-SYM — kwestionariusz oceny cigzkosci zapar¢; PLC — placebo; SBM — czegstos¢ swobodnych wypréznien;
SOWS - subiektywna skala oceny odstawienia opioidéw

Skale i kwestionariusze wykorzystane w powyzszych badaniach klinicznych:

o Kwestionariusz oceny ciezkosci zapar¢ (ang. patient assessment of constipation symptoms; PAC-SYM)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

— skiada sie z trzech domen dotyczacych objawdéw brzusznych, odbytniczych oraz zwigzanych ze
stolcem, w ktérych pacjent odpowiada na pytania z uzyciem pieciostopniowej skali: 0 — brak objawu, 1 —
tagodny, 2 — umiarkowany, 3 — ciezki oraz 4 — bardzo ciezki. Wyzszy wynik oznacza wiekszy negatywny
efekt.

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem zapar¢ (ang. patient assessment of
constipation quality of life; PAC-QOL) — skfada sie z 4 domen dotyczacych dyskomfortu fizycznego,
8 domen dotyczacych dyskomfortu psychospotecznego, 5 domen dotyczacych satysfakcji z leczenia oraz
11 domen dotyczgcych zmartwien i dyskomfortu, w ktérych pacjent odpowiada na pytania z uzyciem skali
Likerta (od 0 do 4 pkt) — im wyzszy wynik tym wiekszy negatywny efekt.

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL (ang. euro-quality of life questionnaire; EQ-5D) —
kwestionariusz ogdiny skfadajacy sie z 2 czeéci. Cze$¢ opisowa ocenia 5 kategorii (zdolno$¢ poruszania
sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bdl i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie) na trzech poziomach: brak
probleméw, niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych

2477



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

czynnosci/bardzo duze nasilenie. Cze$¢ drugg stanowi wizualna skala analogowa (EQ-VAS), za pomocg
ktdrej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia) swdj obecny stan zdrowia.

e Kwestionariusz oceny jakosci zycia EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ) — kwestionariusz zawiera 5 skal
oceniajgcych stan funkcjonalny (funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie
emocjonalne, pamie¢ i koncentracja, funkcjonowanie spoteczne), 3 skale oceniajgce objawy chorobowe
(zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl) oraz skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo
obejmuje on 6 pojedynczych pytan oceniajacych objawy chorobowe: utrata apetytu, dusznosci,
bezsennos$c¢, zaparcia, biegunka oraz trudnoéci finansowe bedace konsekwencjg choroby.

¢ Kiliniczna skala oceny odstawienia opioidéow (ang. clinical opioid withdrawal scale; COWS) — ocenia
11 objawdéw w skali od 0 do 4 (spoczynkowa czesto$¢ akcji serca, pocenie sig, bole kostno-stawowe,
wyciek z nosa lub tzawienie, drzenie, ziewanie, lek i drazliwos¢€) lub od 0 do 5 (niepokdj, wielkos¢ zrenicy,
dolegliwosci z przewodu pokarmowego, gesia skorka), gdzie wyniki w zakresie 5-12 wskazujg na objawy
tagodne, 13-24 — umiarkowane oraz 25-36 — znaczne.

e Subiektywna skala oceny odstawienia opioidow (ang. subjective opiate withdrawal scale; SOWS) — skala
oceniajgca 16 objawéw w skali od 0 (brak objawéw) do 4 (znaczne objawy), w ktorej pacjenci
subiektywnie oceniajg swoje dolegliwosci fizyczne.

¢ Indeks czynnosci jelit (ang. bowel function index, BFI) — ocena czynnosci jelit wedtug pacjenta w skali
numerycznej od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak trudnosci, natomiast 10 — skrajna trudnos$c¢/ciezkos¢
(trudnos¢ wyproznienia, poczucie niepetnego wypréznienia, ocena pacjenta ciezkosci zaparcia).

o Krotki inwentarz bolu (ang. brief pain inventory; BPI-SF) — kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia
zwigzang z nasileniem bolu na podstawie samooceny chorego. W skali tej stosuje sie, za wyjgtkiem
oceny % ulgi w bolu, numeryczng skale 10 punktowa, gdzie 0 oznacza brak wptywu bélu na okreslony
czynnik, 10 — catkowity wptyw.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli oraz pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy znajduje sie w rozdziatach 15.4, 15.5 oraz 15.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badarn randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Dla czesci ocenianych kategorii wnioskodawca przyznat dwie oceny —
w przypadkach, gdzie podano informacje na temat ocenianego elementu, jednak byly one niepetne Iub
niedoprecyzowane. Niejasne ryzyko btedu stwierdzano w przypadku braku danych w badaniu.

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

NAL vs PLC OXN vs OXY+PLC
Oceniany element
COMPOSE-4 Katakami 2017b Ahmedzai 2012
Metoda randomizacji niskie niskie/niejasne ryzyko wysokie/niejasne ryzyko
Ukrycie kodu randomizacji niskie niejasne ryzyko niejasne ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie niskie niskie

Zaslepienie oceny efektéw niskie/niejasne ryzyko niejasne ryzyko niskie/niejasne ryzyko

Niekompletne dane nt. efektow niskie/niejasne ryzyko niskie/niejasne ryzyko niskie/niejasne ryzyko
Selektywne raportowanie niejasne ryzyko niejasne ryzyko niejasne ryzyko

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Ograniczenia badan RCT uwzglednionych w analizie klinicznej:

0 Badania [1]-[5], [6]-[7] (1. badanie fazy Il COMPOSE-4: Katakami 2017, Harada 2016, Murata
2016, Katakami 2018, Ishiki 2018 oraz badanie fazy IIb: Katakami 2017 IlIb, Boku 2015)
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stanowigce podstawe wnioskowania o efektywnosci klinicznej naldemedyny we wnioskowanej
populacji przeprowadzone zostaly w populacji pacjentow pochodzenia japoriskiego
i koreaniskiego (brak zréZnicowania etnicznego pacjentow);

o Www. badaniach uwzgledniono pacjentéw z okre$lonymi rodzajami nowotworu tj. gtdwnie rakiem
ptuca lub rakiem piersi;

0 Relatywnie krétki okres leczenia (wynoszgcy 2 tygodnie);
0 Brak danych w dostepnych publikacjach odno$cie rodzaju stosowanego opioidu,

0 Brak oceny czesto$ci swobodnych wyprdznienn w czasie 12 tygodni stosowania naldemedyny
w otwartej fazie przedtuzonej badania RCT;

0 Brak oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu fazy I1b;
0 Relatywnie mata liczebno$¢ poszczegdinych grup pacjentéw w badaniu.

Ograniczenia w badaniach o nizszej wiarygodnosci wigczonych do analizy klinicznej:

0 Brak petnotekstowych publikacji dla jednoramiennych badari obserwacyjnych Shimizu 2019,
Takagi 2018;

0 Punkty koncowe poddane ocenie w badaniu kohortowym Sato 2019 nie byty w petni adekwatne,
poniewaz dotyczyly wptywu naldemedyny na zmniejszenie ryzyka wystgpienia nudnosci
i wymiotéw wywotanych przez opioidowe leki przeciwbdlowe;

0 Jednoosrodkowy charakter badania Sato 2019;

Ograniczenia w opracowaniach wtérnych wigczonych do analizy kliniczne;j:

0 Brak petnotekstowych publikacji dla opracowann wtérnych Beale 2019, Saleem 2017,
Satomi 2018;

o W przegladach systematycznych z meta-analizg Song 2019, Esmadi 2019 i Beale 2019
dotyczgcych oceny efektéw stosowania naldemedyny uwzgledniono populacje pacjentow
Z nowotworem oraz innymi schorzeniami wymagajgcymi stosowania opioidéw;

o0 Na 7 zidentyfikowanych i wtgczonych do niniejszej analizy przegladéw systematycznych z meta-
analizg Ilub meta-analizg sieciowg dotyczgcych zastosowania antagonistow receptora
opioidowego, w tym naldemedyny, tylko 2 obejmowaty wytgcznie populacje pacjentéw z chorobg
nowotworowg: Candy 2018, Garcia 2018, a 5 — populacje pacjentéw z nowotworem oraz innymi
schorzeniami, oceniang tgcznie Sridharan 2018, Luthra 2018, Nishie 2019, Nee 2018, Saleem
2017.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

41.4.

W badaniu Katakami 2017b tylko 14% pacjentéw miato status w skali ECOG wynoszgcy 2, natomiast
pozostali 0 (28% w grupie NAL i 33% w grupie PLC) oraz 1 (55% NAL i 49% PLC) a wiec znaczna czesé
badanych znajdowata sie w lepszym stanie ogélnym.

Badanie Sato 2019 byto jednoosrodkowym badaniem retrospektywnym w zwigzku z czym istnieje ryzyko
zaistnienia btedéw systematycznych (bias). Dodatkowo wptyw na wyniki mogto mieé zréznicowanie
badanych kohort pod wzgledem stosowanych opioidéw, chorobowosci na nowotwory przewodu
pokarmowego (w grupie stosujgcej naldemedyne — ok. 50%, natomiast w grupie niestosujacej
naldemedyny — ok. 20%) oraz pod wzgledem stosowanych ekwiwalentéw doustnej morfiny.

Istnieje duza rozbiezno$¢ w liczebnosci populacji stosujgcej naldemedyne w badaniu Sato 2019
w poréwnaniu do populacji niestosujgcej naldemedyny (89 vs 614), co wynikato z tego, ze 63% badanych
stosowato leczenie przeczyszczajgce przed stosowaniem naldemedyny, w zwigzku z czym niewiele
chorych wymagato jednoczesnego zastosowania NAL w leczeniu zapar¢ poopioidowych.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne naldemedyny oraz naloksonu
podawanych jednoczes$nie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi;
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o W wyniku wyszukiwania badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania poSredniego
zidentyfikowano tylko 1 badanie RCT fazy Il spetniajgce Kryteria wigczenia, w ktorym oceniano efekty
stosowania naloksonu w postaci preparatu ztozonego z oksykodonem.

e Ograniczenia poréwnania posredniego:
0 ROzny okres leczenia w badaniach (2 tygodnie vs 4 tygodnie);

0 ROb6zne punkty koricowe z zakresu oceny skutecznosci leczenia, co uniemoZliwiato
przeprowadzenie poréwnania posredniego;

0 RObzne rodzaje opioidowego leku przeciwbdlowego stosowanego wraz z poréwnywanymi
antagonistami receptora opioidowego oraz z placebo w ramach grupy kontrolnej; w badaniach
COMPOSE-5 i Katakami 2017b $rednig dobowg dawke (oksykodonu, morfiny lub fentanylu)
zapisano jako réwnowaznik morfiny podawanej doustnie (p.o.), natomiast w badaniu
Ahmedzai 2012 stosowano oksykodon.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

NALDEMEDYNA VS OKSYKODON+NALOKSON

Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne z gtdwnym komparatorem,
tj. naloksonem w potgczeniu z oksykodonem. Badanie Ahmedzai 2012, wskazane przez wnioskodawce jako
jedyne badanie nadajgce sie do poréwnania posredniego z naldemedyng, oceniato skutecznos¢ oksykodonu
z naloksonem na podstawie innych punktéw koncowych niz w badaniach COMPOSE-4 i Katakami 2017b
lub punktéw koncowych odmiennie raportowanych, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci analizowanych interwenciji.

Nalezy jednak wskazac, ze w powyzszym badaniu, dla pierwszorzedowego punktu kohcowego jakim byto
zmniejszenie objawdw zaparcia ocenianych za pomocg BFI wykazano istotng statystycznie przewage
oksykodonu z naloksonem wzgledem oksykodonu z placebo (p<0,01). Jako$é zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza PAC-SYM bylta istotnie statystycznie lepsza w grupie stosujacej oksykodon z naloksonem
(p=0,014). Dane pochodzgce z odnalezionych opracowan wtdérnych (patrz rozdz. 4.2.2.1) réwniez potwierdzajg
skuteczno$¢ naloksonu w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem lekéw opioidowych.

NALDEMEDYNA VS PLACEBO

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci naldemedyny (NAL) w poréwnaniu z placebo (PLC).
Dla badania Katakami 2017b podano wytgcznie wyniki dotyczgce stosowania naldemedyny w dawce
0,2 mg/dobe.

Tabela 13. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej naldemedyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo w leczeniu
zapar¢ indukowanych opioidami u pacjentéw dorostych z choroba nowotworowa

Poréwnanie Warto$é p:
Badanie |£§::1$ia Wynik [95%CI] o P
NAL PLC NNT [95% CI]
Odpowiedz na leczenie; n/N (%)
COMPOSE-4 69/97 (71,1) 33/96 (34,4) RB=2,07 [1,55; 2,84] <0,0001%; 3 [3; 5]
2 tygodnie
Katakami 2017b 45/58 (77,6) 21/56 (37,5) RB=2,07 [1,47; 3,05] <0,001%; 3 [2; 5]
Wynik metaanalizy** RB=2,07 [1,64; 2,61] <0,0001**; 3 [3;4]
Zmiana czestosci swobodnych wypréznien (SBM) na tydzien wzgledem wartosci wyjsciowej; srednia***
COMPOSE-4 5,16 1,54 MD=3,62 [2,13; 5,12] <0,0001*
2 tygodnie
Katakami 2017b 4,75 1,50 bd <0,001*
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Badanie

Okres
leczenia

Poréwnanie

NAL

PLC

Wynik [95%CI]

Wartos¢ p;
NNT [95% CI]

Zmiana czestosci petnych swobodnych wypréznien (CSBM) na tydzien

wzgledem wartosci wyjsciowej; srednia***

COMPOSE-4

Katakami 2017b

2 tygodnie

2,76

0,71

MD=2,05 [1,29; 2,81]

<0,0001*

3,09

0,60

bd

<0,001*

Zmiana czestosci swobodnych wypréznien (SBM

) bez wysitku na tydzien wzgledem wartosci wyjsciowej; Srednia***

COMPOSE-4 3,85 1,17 MD=2,67 [1,20; 4,15] 0,0005*
2 tygodnie
Katakami 2017b 3,32 0,62 bd 0,0021*
Czas do pierwszego swobodnego wypréznienia po podaniu inicjujacej dawki preparatéw
COMPOSE-4 2 tygodnie 4,67 godz. 26,58 godz. bd <0,0001*

Czas do pierwszego petnego, swobodne

go wyproznienia po podaniu inicjujgcej dawki preparatow

COMPOSE-4 2 tygodnie 24,0 godz. 218,5 godz. bd <0,0001*
Jakos¢ zycia — ocena ciezkosci zaparé w kwestionariuszu PAC-SYM
COMPOSE-4 2 tygodnie -0,25 -0,18 bd 0,36*

Jakos¢ zycia — zmiana

nasilenia objawéw zwigzanych ze stolcem w kwestionariuszu PAC-SYM (stool domain)

COMPOSE-4 2 tygodnie -0,45 -0,23 bd 0,045*
Jakos¢ zycia — ocena jakosci zycia w kwestionariuszu PAC-QOL
COMPOSE-4 2 tygodnie -0,28 -0,15 bd 0,08*

Jakos¢ zycia — zmniejszenie stopnia niezadowolenia z

efektéw leczenia w kwestionariuszu PAC-QOL (dissatisfaction domain)

COMPOSE-4

2 tygodnie

-0,50

-0,16

bd

0,015*

*dane przedstawione w referencyjnej publikaciji

**obliczenia wnioskodawcy

***$rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LSM)
Skréty: bd — brak danych; MD — $rednia roznica. RB — korzy$¢ wzgledna; SBM — swobodne wypréznienie; PAC-SYM — skala do oceny
nasilenia objawéw zaparcia; PAC-QOL — skala do oceny jakosci zycia

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej naldemedyny w poréwnaniu do placebo wskazujg na istotnie
statystyczng réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych.
Jedynie w przypadku oceny ciezkosci zaparé w kwestionariuszu PAC-SYM (NAL vs PLC: -0,25 vs -0,18) oraz
oceny jakosci zycia w kwestionariuszu PAC-QOL (NAL vs PLC: -0,28 vs -0,15) nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie na korzys¢ naldemedyny, aczkolwiek uzyskane wyniki wskazujg na korzystniejszy efekt po stronie
ocenianej interwencji. Odpowiedz na leczenie definiowang jako czesto$¢ swobodnych wypréznien (SBM) 23 na
tydzien i wzrost liczby swobodnych wypréznien o =1 na tydzieh w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j,
zaobserwowano u ponad 70% pacjentéow w grupie NAL, podczas gdy w grupie PLC byto to niecate 40%.
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Wyniki analizy skutecznosci praktycznej na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan o nizszej wiarygodnosci wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Brak danych

finansowania:

- okres obserwacji: 7 dni
- interwencja:
kohorta badania:

naldemedyna 0,2 mg/dobe

kohorta kontrolna: brak
naldemedyny

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sato 2019 - jednoosrodkowe (Japonia) | Pacjenci stosujgcy doustnie morfing lub oksykodon Pierwszorzedowy punkt
] - retrospektywne w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu. koncowy:
Zrodio kohortowe, obser’wacyjne - koniecznos¢ ratunkowego

Kryteria wigczenia:

- stosowanie naldemedyny w dawce 0,2 mg/dobe w
czasie 2 dni od rozpoczecia terapii opioidowymi
lekami przeciwbdlowymi,

Kryteria wykluczenia:
- stosowanie lekéw przeciwwymiotnych przed

zastosowania lekow
przeciwwymiotynych z powodu
wystgpienia nudnosci i
wymiotéw w czasie 7 dni od
rozpoczecia terapii opioidami.

Drugorzedowy punkt kohcowy:
- profil bezpieczenstwa.

rozpoczeciem stosowania opioidow,

- chemioterapia w czasie 4 dni od rozpoczecia
terapii opioidami.

Liczba pacjentéw
Kohorta badana: 89
Kohorta kontrolna: 614

Skutecznos¢ kliniczna (na podstawie AKL wnioskodawcy, str. 133, rozdz. 15.5)

Czestosc¢ wystepowania nudno$ci i wymiotéw indukowanych opioidami wyrazona jako konieczno$¢ zastosowania
ratunkowego leku przeciwwymiotnego w okresie 7 dni od rozpoczecia terapii opioidowymi lekami
przeciwbolowymi byta istotnie statystycznie nizsza u pacjentéw stosujgcych naldemedyne w poréwnaniu
z chorymi, ktérzy nie otrzymywali leku (36,0% [32/89] vs. 47,2% [290/614]; p=0,046).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

NALDEMEDYNA VS OKSYKODON+NALOKSON

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania naldemedyny (NAL) w poréwnaniu do
oksykodonu z naloksonem (OXN). Dla badania Katakami 2017b podano wytgcznie wyniki dotyczgce stosowania
naldemedyny w dawce 0,2 mg/dobe.

Tabela 15. Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa naldemedyny w posrednim poréwnaniu z oksykodonem
i naloksonem w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u pacjentéw dorostych z chorobg nowotworowg

COMPOSE-4, Katakami 2017b Ahmedzai 2012

Parametr Wspoélny komparator

NAL OXN
nIN (%) PLE s nIN (%)
n/N (%) n/N (%)
Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia 43/97(44,3) 25/96 (26,0)

71192 (77,2) 79/92 (85,9)

niepozgdane 39/58 (67,2)

29/56 (51,8)
RR=1,29; 95% Cl: 0,97; 1,73; p=0,0846 andom effects
9/96 (9,4)
19/56 (33,9)

RR=1,39; 95% Cl: 0,80; 2,39; p=0,2419 fyed offects

Wyn k poréwnania posredniego**

18/97 (18,6)
27/58 (46,6)

Dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem

32/92 (34,8) 35/92 (38,0)

Wyn k poréwnania posredniego**

2/97 (2,1) 0/96 (0,0)
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 9/92 (9,8) 9/92 (9,8)
0/58 (0,0) 0/56 (0,0)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=2,68; 95% CI: 0,21; 34,22; p=0,4476 fyeq efrects
Wycofanie z badania z powodu 9/97 (9,3) 1796 (1,0) - o
dziatan A 12/92 (13**) 20/92 (21,7*)
ziatan/ zdarzen niepozgdanych 1/58 (1,7) 1/56 (1,8)
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COMPOSE-4, Katakami 2017b Ahmedzai 2012
Wspolny komparator
Parametr NAL OXN
nIN (%) e s nIN (%)
n/N (%) n/N (%)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=2,14; 95% CI: 0,23; 20,14; p=0,5052 random effects
23/97 (23,7) 9/96 (9,4)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 28/92 (30,4) 34/92 (37,0)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=2,08; 95% CI: 0,91; 4,75; p=0,0814 random effects
B6l brzucha - - 5/92 (5,4) 7/92 (7.6)
1/58 (1,7) 0/56 (0,0)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=2,12; 95% ClI: 0,07; 62,06; p=0,6625 fied effects
1/97 (1,0) 2/96 (2,1)
Nudnosci 12/92 (13,0) 7/92 (7,6)
1/58 (1,7) 4/56 (7,1)
Wyn k poréwnania po$redniego** RR=0,57; 95% CI: 0,09; 3,56; p=0,5495 /andom effects
3/97 (3,1) 1/96 (1,0)
Wymioty 5/92 (5,4) 6/92 (6,5)
0/58 (0,0) 0/56 (0,0)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=1,87; 95% CI: 0,20; 17,96; p=0,5870 fieq efrects
19/97 (19,6) 7/96 (7,3)
Biegunka 4/92 (4,3) 4/92 (4,3)
23/58 (39,7) 14/56 (25,0)
Wyn k poréwnania posredniego** RR=1,89; 95% ClI: 0,45; 7,96; p=0,3876 random efrects

** obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych
Skroty: NAL — naldemedyna; OXN — oksykodon + nalokson; PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaly istotnych statystycznie réznic miedzy naldemedyng a naloksonem
w zakresie profilu bezpieczenstwa. Warto jednak podkresli¢, ze wartosci RR z poréwnania posredniego, wykazuja
trend w kierunku wigkszego ryzyka wystapienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcej NAL
wzgledem OXN, za wyjatkiem nudnosci (RR=0,57, p=0,55).

NALDEMEDYNA VS PLACEBO

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania naldemedyny (NAL) w poroéwnaniu
z placebo (PLC). Dla badania Katakami 2017b podano wytgcznie wyniki dotyczgce stosowania naldemedyny w
dawce 0,2 mg/dobe.

Tabela 16. Wyniki oceny profilu bezpieczeiistwa naldemedyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo w leczeniu
zapar¢ indukowanych opioidami u pacjentéw dorostych z choroba nowotworowa

Poréwnanie
. Okres . o " Wartos¢ p;
Badanie T NAL PLC Wynik [95%CI] NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozadane
COMPOSE-4 43/97 (44,3) 25/96 (26,0) RR=1,70 [1,15; 2,56] 0,0103%; 5 [3; 20]
2 tygodnie

Katakami 2017b 39/58 (67,2) 29/56 (51,8) RR=1,30 [0,96; 1,80] >0,05**

Wynik meta-analizy** RR=1,48 [1,15; 1,91] 0,0022**; 5 [3; 15]
Dziatania/ zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu
COMPOSE-4 2 tygodnie 13/97 (13,4) 3/96 (3,1) RR=4,29 [1,37; 13,75] <0,05**; 9 [5; 36]
Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozadane (niezakonczone zgonem?¥)
COMPOSE-4 2 tygodnie 7/97 (7,2) 2/96 (2,1) RR=3,46 [0,84; 14,45] 0,1694*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/77



Rizmoic (naldemedyna)

0T.4330.3.2020

Poréwnanie
. Okres . o - Wartos¢ p;
Badanie leczenia NAL PLC Wynik [95%CI] NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Katakami 2017b 0/58 (0,0) 0/58 (0,0) - -
Wynik meta-analizy** RR=3,46 [0,74; 16,25] 0,1152**
Zgon z jakichkolwiek przyczyn
COMPOSE-4 2/97 (2,1) 0/96 (0,0) ORpes=7,39 [0,46; >0,05*
. 119,01]
2 tygodnie
Katakami 2017b 0/58 (0,0) 0/56 (0,0) - -
H e ORPelo=7,39 [0146; *k
Wynik meta-analizy 119,01] 0,1584
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
COMPOSE-4 18/97 (18,6) 9/96 (9,4) RR=1,98 [0,96; 4,14] 0,0957*
2 tygodnie
Katakami 2017b 27/58 (46,6) 19/56 (33,9) RR=1,37[0,88; 2,19] >0,05**

Wynik meta-analizy**

RR=1,57[1,05; 2,33]

0,0267*; 9 [4; 92]

Wycofanie z badania z powodu dziatan/ zdarze

A niepozadanych

COMPOSE-4 9/97 (9,3) 1/96 (1,0) RR=8,91 [1,51; 53,92] 0,0184*; 12 [6; 40]
2 tygodnie
Katakami 2017b 1/58 (1,7) 1/56 (1,8) RR=0,97 [0,10; 9,12] >0,05**
Wynik meta-analizy** RR=3,55 [0,40; 31,44] 0,2554**
Wystapienie zaburzen zotagdkowo-jelitowych
COMPOSE-4 2 tygodnie 23/97 (23,7) 9/96 (9,4) RR=2,53 [1,26; 5,15] <0,05**; 6 [4; 25]
Wystapienie zaburzen zolagdkowo-jelitowych o duzym nasileniu
COMPOSE-4 2 tygodnie 2/97 (2,1) 0/96 (0,0) ORF’e‘ﬁg%?][O"‘G? >0,05*
Wystgpienie biegunki
COMPOSE-4 19/97 (19,6) 7/96 (7,3) RR=2,69 [1,22; 6,01] <0,05**; 8 [4; 35]
2 tygodnie
Katakami 2017b 23/58 (39,7) 14/56 (25,0) RR=1,59 [0,93; 2,78] >0,05**

Wynik meta-analizy™*

RR=1,95[1,23; 3,09]

0,0046**; 7 [4; 23]

Wystapienie biegunki o duzym nasileniu
COMPOSE-4 2/97 (2,1) 0/96 (0,0) OReeo=7,39 [0,46; 0,05
. 119,01]
2 tygodnie
Katakami 2017b 0/58 (0,0) 0/56 (0,0) - -
. . ORpeto=7,39 [0,46; o
Wynik meta-analizy 119,01] 0,1584
Wystapienie nudnosci
COMPOSE-4 1/97 (1,0) 2/96 (2,1) RR=0,49 [0,07; 3,72] >0,05*
2 tygodnie
Katakami 2017b 1/58 (1,7) 4/56 (7,1) RR=0,24 [0,04; 1,55] >0,05**
Wynik meta-analizy** RR=0,33 [0,07; 1,58] 0,1636**
Wystgpienie wymiotow
COMPOSE-4 2 tygodnie 3/97 (3,1) 1/96 (1,0) RR=2,97 [0,43; 20,55] >0,05*
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Poréwnanie
. Okres . o - Wartos¢ p;
Badanie leczenia NAL PLC Wynik [95%CI] NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Katakami 2017b 0/58 (0,0) 0/56 (0,0) - -
Wynik meta-analizy** RR=2,97 [0,31; 28,04] 0,3422**
Zmniejszenie apetytu
COMPOSE-4 3/97 (3,1) 0/96 (0,0) ORpe=7,47 [0,77; >0,05*
. 72,65]
2 tygodnie
Katakami 2017b 3/58 (5,2) 1/56 (1,8) RR=2,90 [0,43; 19,93] >0,05**
Wynik meta-analizy** RR=4,24 [0,73; 24,61] 0,1075**
Bél brzucha
Katakami 2017b 2 tygodnie 1/58 (1,7) 0/56 (0,0) OReeto=7,14 [0,14; >0,05%
359,98]
Zapalenie nosogardia
COMPOSE-4 1/97 (1,0) 2/96 (2,1)
2 tygodnie
Katakami 2017b 2/58 (3,4) 1/56 (1,8) RR=0,98 [0,20; 4,79] 0,9776**
Wynik meta-analizy**
Zmiana nasilenia objawow zespotu odstawienia opioidéw wedtug skali COWS, srednia zmiana * SD
COMPOSE-4 bd bd bd >0,05*
2 tygodnie
Katakami 2017b 0,3+1,5 0,0+£1,3 bd 0,33*
Zmiana nasilenia bélu wynikajacego z choroby nowotworowej w skali NRS, srednia zmiana * SD
COMPOSE-4 bd bd bd >0,05*
2 tygodnie
Katakami 2017b -0,36 + 1,32 0,04 £ 1,26 bd 0,11*
Ratunkowe stosowanie opioidow w czasie trwania badania; srednia zmiana * SD [mg/dobe]
Katakami 2017b 2 tygodnie 3,13 +17,36 1,28 + 5,51 bd 0,44*

*dane przedstawione w referencyjnej publikacji
**obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych
&zdarzenia niezakonczone zgonem — dotyczy tyko badania COMPOSE-4

Skréty: bd — brak danych; MD — $rednia réznica; RR — ryzyko wzgledne; ORpet, — iloraz szans metoda Peto

Czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych w grupie naldemedyny wzgledem placebo wynosita
odpowiednio 44% vs 26% (COMPOSE-4) lub 68% vs 52% (Katakami 2017b), a wynik meetanalizy wskazuje ze
byta to réznica istotna statystycznie (p=0,0022). W grupie NAL wystgpity 2 zgony (2%), podczas gdy w grupie
PLC zaden, aczkolwiek réznica ta nie byla istotna statystycznie. Istotne statystycznie réznice na niekorzysc
wnioskowanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej obserwowano dla nastepujgcych zdarzen:
dziatania/zdarzenia niepozgdane o duzym nasileniu (13% vs 3%), wycofanie z badania z powodu dziatan/zdarzen
niepozgdanych (9% vs 1%), wystgpienie zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (24% vs 9%) oraz dla biegunki (20%
vs 7%). W badaniach COMPOSE-4 oraz Katakami 2017b podano informacje, iz wigkszo$¢ obserwowanych
dziatan niepozgdanych cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci
Sato 2019 (na podstawie AKL wnioskodawcy, str. 133, rozdz. 15.5)

Dziesieciu chorych (11,2%) przyjmujgcych naldemedyne przerwato jej stosowanie ze wzgledu na wystgpienie
biegunki lub bélu brzucha w 6. dniu (mediana) trwania badania.

COMPOSE-5 (na podstawie AKL wnioskodawcy, str. 81, rozdz. 7.1)

Otwarta, przedtuzona faza badania RCT o akronimie COMPQOSE-4, do ktérej wigczono 131 pacjentow, ktorzy
ukonczyli randomizowang faze badania, w ramach ktérej stosowali naldemedyne w dawce 0,2 mg/dobe Ilub
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placebo. W badaniu COMPOSE-5 wszyscy chorzy otrzymywali naldemedyne przez okres 12 tygodni (lub po
przerwaniu leczenia poddani byli obserwacji przez kolejne 4 tygodnie).

W czasie trwania badania COMPOSE-5 u 105 (80,2%) wystgpity dziatania niepozgdane, z ktérych najczesciej
obserwowano zaburzenia w obrebie przewodu pokarmowego, w tym biegunke (18,3%).

Zaden z 23 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych (niezakoriczonych zgonem), ktére raportowano u 14
(10,7%) pacjentow w badaniu COMPOSE-5, nie zostat okre$lony jako zwigzany z zastosowaniem naldemedyny.
Pojedynczy przypadek ciezkiego zdarzenia sercowego — dyzartria, nie byt zwigzany z przyjmowaniem badanego
preparatu. W okresie leczenia wynoszgcym 12 tygodni, wszystkie 15 przypadkdéw zgonu wynikato z progresji
choroby nowotworowey.

Objawy zespofu odstawienia opioidéw oceniano za pomocg skali COWS w ostatnim dniu trwania badania RCT
0 akronimie COMPOSE-4, a nastepnie w 15., 29., 57. oraz 85. dniu badania COMPOSE-5. We wszystkich
punktach czasowych, nasilenie objawéw odstawiennych byto niskie i wzglednie state. Mimo, ze raporfowano
4 przypadki podwyzszonej punktacji COWS, nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozgadanych wynikajgcych
Z odstawienia opioidow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdz. 4.1.3. wnioskodawca wigczyt do przegladu szereg opracowan
wtornych. Analitycy Agencji postanowili wykluczyé opracowania w postaci analiz zbiorczych (Osaka 2,19,
Satomi 2018) oraz w postaci przegladu systematycznego bez metaanalizy (Blair 2019). Wykluczono takze
opracowania, w ktérych analizowano tgcznie populacje z bélami nie- i nowotworowymi bez wyszczegdlnienia
wynikow dla poszczegdlnych subpopulacji (Sridharan 2018, Luthra 2018, Nishie 2019, Nee 2018 oraz
Saleem 2017). Rowniez opracowanie Beale 2019 zostatlo wykluczone ze wzgledu na brak publikacji
petnotekstowej. Ostatecznie w ramach niniejszej AKL postanowiono przedstawi¢ wnioski z opracowah Song 2019
i Esmadi 2019 dotyczgcych zastosowania naldemedyny oraz Candy 2018 i Garcia 2018 dotyczgcych
zastosowania antagonistéw receptora opioidowego. Udostepniony przez wnioskodawce przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg i porownaniami posrednimi Costello 2018 jako jedyny zawiera poréwnanie naldemedyny
wzgledem oksykodonu z naloksonem, jednak wylgcznie dla dwoch punktdw koncowych odnoszgcych sie do
profilu bezpieczenstwa. Dodatkowo, badania ktére postuzyty do przeprowadzonego ww. poréwnania obejmowaty
pacjentow z bdlem nienowotworowym, a wiec populacje odmienng od wnioskowanej. Jednakze, mimo
wskazanych ograniczen, postanowiono przedstawi¢ wyniki z publikacji Costello 2018, gdyz jako jedyna zawiera
poréwnanie wnioskowanej interwencji z wybranym komparatorem.

Costello 2018

Do przegladu systematycznego Costello 2018 wigczono 104 publikacje dotyczace 57 badan, w ktérych oceniano
efekty kliniczne naldemedyny oraz innych preparatéw stosowanych w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami.
W przypadku poréwnania naldemedyny z oksykodonem/ naloksonem przeprowadzono poréwnanie posrednie
tylko dla 2 wspdlnych punktéw koncowych: przerwania leczenia z jakichkolwiek przyczyn oraz przerwania
leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych. Do oceny ryzyka przerwania leczenia z jakichkolwiek przyczyn
wigczono 6 badan: COMPOSE-1, COMPOSE-2, COMPOSE-3 (naldemedyna vs placebo), KODIAC-04,
KODIAC-05 (naloksegol vs placebo) oraz OXN3001(S) (oksykodon+nalokson vs oksykodon+placebo). Wyniki
przeprowadzonych analiz, zaréwno metodg efektow statych (fixed effects; FE), jak i metodg efektéw losowych
(random effects; RE) wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic miedzy naldemedyng w dawce 0,2 mg/dobe,
a stosowaniem:

- PLC: RRre= 1,02 (95% CI: 0,83; 1,27)/ RRre= 1,02 (95% CI: 0,74; 1,40),

- OXY PR (o przedtuzonym uwalnianiu)/NAL PR (o przedtuzonym uwalnianiu): RRre= 0,66 (95% CI: 0,35; 1,21)/
RRre=0,66 (95% CI: 0,29; 1,40),

w zakresie ryzyka przerwania leczenia z jakichkolwiek przyczyn w 12. tygodniu trwania badania.

Do oceny ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych witgczono 5 badan: COMPOSE-1,
COMPOSE-2 (naldemedyna vs placebo), KODIAC-04, KODIAC-05 (naloksegol vs placebo) oraz OXN3001(S)
(oksykodon+nalokson vs oksykodon+placebo). W poréwnaniu z placebo, stosowanie naldemedyny wigzato sie z
istotnym wzrostem ryzyka wycofania z badania z powodu zdarzen niepozgdanych w 12 tyg. badania w przypadku
analizy metodg efektéw statych (RRre= 0,54; 95% CI: 0,3; 0,95), podczas gdy wynik analizy metodg efektow
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losowych wskazat na brak istotnej statystycznie réznicy miedzy NAL a PLC (RRre= 0,52; 95% CI: 0,19; 1,44).
Zastosowanie modelu efektéw statych rowniez wskazato na istotng statystycznie réznice miedzy NAL, a OXN na
korzys¢ komparatora (RRre= 0,22; 95% CI: 0,07; 0,60), a metoda efektéw losowych wskazata na brak istotne;
statystycznie réznicy miedzy lekami w zakresie ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(RRre= 0,21; 95% CI: 0,03; 1,29).

Song 2019

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do przeglagdu 5 badan RCT z kontrolg
placebo oraz podwdéjnym zamaskowaniem, obejmujgcych fgcznie 1751 pacjentéw dorostych (=18 lat)
z zaparciami indukowanymi opioidami. Trzy badania przeprowadzone zostaty wsréd pacjentow
nieonkologicznych (o identyfikatorach NCT01443403, NCT01965158, NCT01993940, opublikowane przez
Webster 2017 i Hale 2017), a 2 badania obejmowaty pacjentéw z chorobg nowotworowg (COMPOSE-4, Katakami
2017b). Pacjenci otrzymywali naldemedyne w dawce 0,1 mg, 0,2 mg, 0,4 mg/ dobe lub tabletke placebo/ dobe
przez okres 14 dni. We wszystkich poréwnaniach zastosowano metode efektow losowych (ang. random effects
model).

Wyniki metaanalizy

e Odpowiedz na leczenie:
NAL 0,1 mg vs PLC, N=114; OR=1,91; 95% CI: 1,13; 3,22; p<0,05;
NAL 0,2 mg vs PLC, N=763; OR=3,00; 95% CI: 1,93; 4,65; p<0,00001;
NAL 0,4 mg vs PLC, N=113; OR=4,73; 95% CI: 1,94; 11,53; p<0,001;
NAL-ogotem vs PLC, N=990; OR=2,96; 95%CI: 2,12; 4,15; p<0,00001.
e Zmiana czestosci swobodnych wyprdznien na tydzien wzgledem stanu poczatkowego:
NAL 0,1 mg vs PLC, N=114; WMD'=1,24; 95% ClI: -0,10; 2,58; p>0,05;
NAL 0,2 mg vs PLC, N=763; WMD=2,29; 95% CI: 1,85; 2,73; p<0,00001;
NAL 0,4 mg vs PLC, N=114; WMD=4,00; 95% CI: 0,51; 7,50; p<0,05;
NAL-ogétem vs PLC, N=990; WMD=2,44; 95% ClI: 1,98; 2,89; p<0,00001.
o Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozadane:
NAL 0,1 mg vs PLC, N=117; OR=4,03; 95% ClI: 0,44; 37; p=0,22;
NAL 0,2 mg vs PLC, N=757; OR=1,99; 95% ClI: 0,60; 6,58, p=0,26;
NAL 0,4 mg vs PLC, N=117; OR=5,72; 95% CI: 0,65; 50,29; p=0,12;
NAL-ogotem vs PLC, N=991; OR=2,40; 95% CI: 1,05; 5,47; p=0,04.
¢ Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozgdane:
NAL 0,1 mg vs PLC, N=117; OR=1,11; 95% ClI: 0,49; 2,54; p=0,81;
NAL 0,2 mg vs PLC, N=757; OR=1,79; 95% ClI: 1,32; 2,43; p=0,0002;
NAL 0,4 mg vs PLC, N=117; OR=2,08; 95% ClI: 1,21; 3,55; p=0,008;
NAL-ogétem vs PLC, N=991; OR=1,68; 95% ClI: 1,30; 2,18; p<0,0001.
e Subpopulacja pacjentéw onkologicznych:
Odpowiedz na leczenie: OR=4,52; 95% CI: 2,91; 7,02; p<0,00001;
Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozgdane: OR=4,58; 95% CI: 1,39; 15,02; p=0,01;
Jakiekolwiek dziatania/ zdarzenia niepozgdane: OR=1,73; 95% CI: 1,11; 2,70; p=0,02.

Podsumowujgc, stosowanie naldemedyny wigzato sie z istotnie wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na
leczenie i zwiekszeniem czestodci swobodnych wyprdznieh wzgledem placebo. Czesto$¢ wystepowania ciezkich
dziatan/ zdarzen niepozgdanych byta wieksza w wyniku stosowania naldemedyny, szczegdlnie w populacji

" réznica $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34177



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

pacjentow z chorobg nowotworowg. Inne dziatania niepozgdane raportowane u pacjentéw stosujgcych
naldemedyne cechowaly sie tagodnym/ umiarkowanym nasileniem, a leczenie byto dobrze tolerowane.

Esmadi 2019

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i po przeprowadzeniu selekcji publikacji, gdzie jako kryterium
wigczenia ustalono randomizowane, prospektywne badania z kontrolg placebo oceniajgce naldemedyne
w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami, 6 badan spetnito predefiniowane kryteria i zostato wigczonych do
metaanalizy (Hale 2017, Hale 2017b, Katakami 2017b, COMPOSE 4, Webster 2017, Webster 2018].
W badaniach tych uwzgledniono tgcznie 2762 pacjentow, zaréwno z chorobg nowotworowg, jak i innymi
przewlektymi schorzeniami wymagajgcymi stosowania opioidowych lekéw przeciwbélowych. W analizie
uwzgledniono wyniki dla naldemedyny w dawce 0,2 mg/dobe w bezposrednim poréwnaniu z placebo.

Wyniki metaanalizy
o Odpowiedz na leczenie: NAL 0,2 mg vs PLC; 56,4% vs, 34,7%; p<0,00001.

¢ Zmiana czestosci swobodnych wyprdznien na tydzien: NAL 0,2 mg vs PLC; p<0,00001.
e Zmiana czestosci swobodnych, petnych wypréznien (CSBM) na tydzien: NAL 0,2 mg vs PLC; p<0,00001.
¢ Dziatania niepozgdane w czasie leczenia: NAL 0,2 mg vs PLC; OR=1,18; 95%CI: 0,89; 1,55; p=0,25.

Do dziatan/ zdarzen niepozgdanych obserwowanych w czasie trwania badan nalezaty: biegunka, bdl brzucha,
wymioty, zmniejszenie apetytu, obnizenie stezenia biatych krwinek, zapalenie nosogardta, obnizenie stezenia
biatka catkowitego we krwi, nadcisnienie, wzrost stezenia zasadowe] fosfatazy we krwi oraz wzrost stezenia
dehydrogenazy mleczanowej. Najczesciej raportowanych dzialaniem niepozgdanym byta biegunka.
Podsumowujac, naldemedyna stosowana w dawce 0,2 mg/dobe w istotny statystycznie sposéb wptywa na
redukcje objawow zwigzanych z dysfunkcjg jelit wywotang opioidowymi lekami przeciwbdélowymi, w tym m.in.
istotnie zwieksza czesto$¢ swobodnych wyproznien w czasie leczenia, a jednoczesnie charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa wzgledem placebo.

Candy 2018

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano i witgczono do przeglagdu 8 badan RCT
uwzgledniajgcych tgcznie 1022 pacjentéw z chorobg nowotworowg (niezaleznie od stadium zaawansowania) lub
poddanych opiece paliatywnej z powodu jakiegokolwiek schorzenia, u ktérych wystepowaly zaparcia
spowodowane stosowaniem lekéw opioidowych. Poza 7 badaniami RCT obejmujgcymi 976 pacjentéw
spetniajgcych kryteria wtgczenia (Ahmedzai 2012, Bull 2015, Katakami 2017b, Portenoy 2008, Slatkin 2009,
Sykes 1996, Thomas 2008) uwzgledniono takze 1 badanie RCT przeprowadzone w ogdlnej populacji pacjentow,
ale z subanalizg w wyodrebnionej grupie 46 pacjentéw z chorobg nowotworowg (Dupoiron 2017). Efekty kliniczne
stosowania antagonistéw receptora opioidowego typu , takich jak naldemedyna oraz nalokson (podawanych
réwnolegle z przeciwbdlowymi lekami opioidowymi) oceniano u pacjentdw onkologicznych. Z kolei,
metylonaltrekson podawano w postaci iniekcji w populacji pacjentéw poddanych opiece paliatywnej, z ktérych
wiekszos¢ miata nowotwér w stadium zaawansowanym. Efekty kliniczne stosowania naldemedyny lub
metylonaltreksonu oceniano wzgledem placebo, a efekty naloksonu — wzgledem placebo lub stosowania samego
opioidu.

Wyniki dla naldemedyny:

o Czestos¢ swobodnych wypréznien (SBM) w czasie 2 tygodni leczenia:
NAL vs PLC; N=225; RR=1,93; 95% CI: 1,36; 2,74;
NAL 0,1 mg vs NAL 0,2 mg; RR=0,73; 95% CI: 0,55; 0,95;
NAL 0,1 mg vs NAL 0,4 mg; RR=0,69; 95% CI: 0,53; 0,89.
Wyniki analizy poréwnawczej wskazaty na istotng statystycznie przewage naldemedyny wzgledem placebo.

U pacjentéw stosujgcych naldemedyne raportowano 5 ciezkich zdarzer niepozgdanych. W wyniku leczenia
naldemedyng obserwowano zwiekszenie czestosci dziatan/ zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie (RR=1,36;
95% CI: 1,04; 1,79). Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezata biegunka.

Whvyniki dla naloksonu/oksykodonu:

W  zidentyfikowanych badaniach dotyczacych naloksonu nie oceniano wskaznika odpowiedzi w czasie
2 pierwszych tygodni leczenia. Dowody naukowe wskazaty na brak réznic miedzy podawaniem samego
naloksonu a stosowaniem naloksonu w skojarzeniu z oksykodonem w zakresie wpltywu na site dziatania
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przeciwbdlowego opioidu. Dowody naukowe niskiej jakosci wskazaty, ze stosowanie potgczenia naloksonu z
oksykodonem nie zwieksza ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, a dowody naukowe
umiarkowanej jakosci wskazaly, ze potgczenie to nie zwieksza ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatar/ zdarzen
niepozgdanych.

Garcia 2018

W czasie przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano: 1 przeglad systematyczny wysokiej jakosci,
4 metaanalizy oparte na indywidualnych wynikach, 1 metaanalize sieciowg, 3 metaanalizy z agregacjg danych,
a takze opublikowane oraz nieopublikowane dane z 24 badan RCT oraz raportu przypadku opisanego w populaciji
pediatrycznej. Odnalezione badania pierwotne obejmowaty pacjentéw dorostych z chorobami nowotworowymi
i zapaciami indukowanymi opioidami (68-100%). Nie odnaleziono zadnych badan RCT dotyczgcych efektéw
leczenia zapar¢ indukowanych opioidami u onkologicznych pacjentéw pediatrycznych.

Wyniki dla naldemedyny

Dostepne dowody naukowe niskiej jakosci wskazaty, ze naldemedyna normalizuje ruchy jelit i zwieksza czegstosc
swobodnych wypréznien, a tym samym wskaznik odpowiedzi na leczenie (RR=2,02; 95% CI: 1,61; 2,55; NNT=3;
95% CI: 2; 4). Jednoczesnie wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatah/ zdarzeh niepozadanych
(RR=1,39; 95% CI: 1,06; 1,82; NNH=5; 95% CI: 3; 20), w tym biegunki mogacej prowadzi¢ do przerwania leczenia.

Wyniki dla naloksonu

Dowody naukowe o bardzo niskiej jakosci wskazaly, ze nalokson w potgczeniu z oksykodonem zmniejsza
nasilenie/ objawy zapar¢ indukowanych opioidami w ocenie pacjenta i redukuje ryzyko ciezkich dziatan/ zdarzen
niepozadanych bez ostabiania dziatania przeciwbélowego w poréwnaniu do stosowania samego oksykodonu u
pacjentow dorostych.

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

ChPL Rizmoic

Zgodnie z ChPL Rizmoic, do bardzo czestych (=1/10) dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw
z chorobg nowotworowg i zaparciami indukowanymi opioidami nalezy biegunka, natomiast do czestych (>1/100
do <1/10) nalezy bdl brzucha.

Podczas stosowania antagonistéw opioidow dziatajgcych obwodowo u pacjentéw z chorobami, ktére mogag
prowadzi¢ do miejscowej lub rozlanej redukcji integralnosci $ciany przewodu pokarmowego (np. choroba
wrzodowa, zespot Ogilviego, choroba uchytkowa i przerzuty ztosliwych nowotworéw do przewodu pokarmowego
lub otrzewnej) zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. U pacjentéw z takimi schorzeniami lub
innymi chorobami, ktére moga prowadzi¢ do ostabienia integralnosci $cian przewodu pokarmowego (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna) nalezy catosciowo rozwazy¢ stosunek ryzyka i korzysci wynikajgcych ze stosowania
naldemedyny. Pacjentéw nalezy obserwowaé w kierunku wystgpienia ciezkiego, uporczywego lub nasilajgcego
sie bolu brzucha. Jesli podejrzewa sie niedroznos¢ lub perforacje, nalezy przerwa¢ stosowanie naldemedyny.

U pacjentéw, u ktérych dochodzi do przerwania bariery krew-mézg (np. pierwotne nowotwory mézgu, przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) Ilub inne stany zapalne, czynne stwardnienie rozsiane
i zaawansowana choroba Alzheimera), moze wystepowac podwyzszone ryzyko wystgpienia zespotu odstawienia
opioidow lub ostabienia dziatania przeciwbolowego. Nalezy catosciowo rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze
stosowaniem naldemedyny u tych pacjentéw i nalezy scisle ich obserwowac¢ w kierunku wystgpienia objawow
odstawienia opioidow.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio
poréwnujgcych naldemedyne z gtdwnym komparatorem, tj. naloksonem w potgczeniu z oksykodonem. W zwigzku
z powyzszym wnioskodawca witgczyt do analizy klinicznej 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
naldemedyne z placebo: badanie fazy Il COMPOSE-4 (Katakami 2017, Katakami 2018) i badanie fazy llb
(Katakami 2017b) oraz przeprowadzit odrebne wyszukiwanie w bazach medycznych w celu odnalezienia badan,
ktére mogtyby postuzy¢ do poréwnania posredniego wnioskowanej technologii lekowej z komparatorem. Duza
heterogeniczno$¢ odnalezionych badan oraz odmienne raportowanie ocenianych punktéw koncowych
spowodowata, ze mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego wytgcznie z jednym badaniem:
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Ahmedzai 2012, i tylko w zakresie wybranych punktéw koncowych odnoszgcych sie wytgcznie do profilu
bezpieczenstwa.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci klinicznej naldemedyny w poréwnaniu do placebo wskazujg na istotnie
statystyczng roznice na korzysé ocenianej interwencji w zakresie wigkszosci ocenianych punktéw koncowych,
wtym dla pierwszorzedowego punktu kohcowego: w badaniu COMPOSE-4 — odpowiedZz na leczenie
(definiowana jako czesto$é swobodnych wypréznien 23 na tydzien i wzrost liczby swobodnych wypréznien o 21
na tydzien w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej), natomiast w badaniu Katakami 2017b — zmiana czestosci
swobodnych wypréznien na tydzien, wzgledem stanu wyjsciowego. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano
u ponad 70% pacjentow w grupie NAL, podczas gdy w grupie PLC bylo to niecate 40%. Jedynie w przypadku
oceny ciezkosci zapar¢ w kwestionariuszu PAC-SYM (NAL vs PLC: -0,25 vs -0,18) oraz oceny jakosci zycia
w kwestionariuszu PAC-QOL (NAL vs PLC: -0,28 vs -0,15) (badanie COMPOSE-4) nie wykazano rdznicy istotne;j
statystycznie na korzys¢ naldemedyny, aczkolwiek uzyskane wyniki wskazujg na korzystniejszy efekt po stronie
ocenianej interwencji. Nalezy jednak podkreslié, ze w przypadku oceny jakosci zycia wg kwestionariusza
PAC-SYM za minimalng zmiang istotng klinicznie przyjmuje sie spadek o -0,6 pkt wzgledem wartosci wyjsSciowej
(Yiannakou 2017), w zwigzku z czym uzyskany wynik nie jest istotny klinicznie.

Tak jak wczesniej zaznaczono, nie byto mozliwe posrednie poréwnanie skutecznosci naldemedyny wzgledem
oksykodonu z naloksonem (badanie Ahmedzai 2012) ze wzgledu na brak wspélnych czy tez odmiennie
raportowanych punktéw koncowych. Nalezy jednak wskazaé, ze w publikacji Ahmedzai 2012, dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego jakim byto zmniejszenie objawdéw zaparcia ocenianych za pomocg BFI
wykazano istotng statystycznie przewage oksykodonu z naloksonem wzgledem oksykodonu z placebo (p<0,01).
Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza PAC-SYM byla istotnie statystycznie lepsza w grupie
stosujgcej oksykodon z naloksonem (p=0,014).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne
z preparatem zlozonym oksykodon/nalokson. Aczkolwiek odnaleziono badania, w ktérych ww. substancje byly
oceniane wzgledem placebo. Mimo odmiennie zdefiniowanych lub inaczej raportowanych punktéw kohcowych
mozna wywnioskowac ze obie interwencje sg skuteczne w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidéw,
gdyz zwiekszajg czestos¢ wyprdznien. Z punktu widzenia analizowanej jednostki chorobowej stanowi to gtéwny
cel leczenia. Potwierdza to takze opinia dr hab. n. med. Aleksandry Ciatkowskiej-Rysz, zgodnie z ktérg istotnymi
klinicznie punktami koncowymi sg regularne wyprdéznienia wynikajgce z zastosowanego leku, unikniecie
stosowania leczenia interwencyjnego: enema lub reczne wydobycie stolca, poprawa jakoSci Zycia i mozliwo$c
pozostania pacjenta w warunkach domowych.

W przypadku profilu bezpieczenstwa wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
miedzy naldemedyng a naloksonem w zakresie profilu bezpieczenstwa (COMPOSE-4, Katakami 2017b
vs Ahmedzai 2012). Warto jednak podkresli¢, Zze wartosci RR z poréwnania posredniego, wykazujg trend w
kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujacej NAL
wzgledem OXN, za wyjatkiem nudnosci (RR=0,57, p=0,55).

Czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych w grupie naldemedyny wzgledem placebo wynosita
odpowiednio 44% vs 26% (COMPOSE-4) lub 68% vs 52% (Katakami 2017b), a wynik meetanalizy wskazuje ze
byta to réznica istotna statystycznie (p=0,0022). W grupie naldemedyny wystapity 2 zgony (2%), podczas gdy w
grupie placebo zaden, aczkolwiek réznica ta nie byla istotna statystycznie. Istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ wnioskowanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej obserwowano dla nastepujacych zdarzen:
dziatania/zdarzenia niepozgdane o duzym nasileniu (13% vs 3%), wycofanie z badania z powodu dziatan/zdarzen
niepozgdanych (9% vs 1%), wystgpienie zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (24% vs 9%) oraz dla biegunki (20%
vs 7%). W badaniach COMPOSE-4 oraz Katakami 2017b podano informacje, iz wiekszo$¢ obserwowanych
dziatan niepozgdanych cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

W badaniu Sato 2019 (retrospektywne, kohortowe) 10 chorych (11,2%) przyjmujgcych naldemedyne przerwato
jej stosowanie ze wzgledu na wystgpienie biegunki lub bdlu brzucha, natomiast w badaniu COMPOSE-5
(follow-up badania COMPOSE-4) u 105 (80,2%) wystgpity dziatania niepozgdane, z ktérych najczesciej
obserwowano zaburzenia w obrebie przewodu pokarmowego, w tym biegunke (18,3%).

Powyzsze dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa naldemedyny znajdujg potwierdzenie w ChPL Rizmoic, gdzie
do bardzo czestych (=21/10) dziatan niepozadanych wystepujgcych u pacjentéw z chorobg nowotworowg
i zaparciami indukowanymi opioidami nalezy biegunka.

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych sg poréwnywalne — u pacjentéw z zaparciami poopioidowymi
naldemedyna skutecznie wptywa na zwiekszenie czestoSci wypréznien, a jej zastosowanie wigze sie
z wystepowaniem tagodnych bgdz umiarkowanych dziataf/zdarzen niepozgdanych — najczesciej biegunki.
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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 byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rizmoic (naldemedyna) w leczeniu zaparé
indukowanych opioidami wsréd chorych z bdlem nowotworowym, uprzednio leczonych S$rodkami
przeczyszczajgcymi.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analiza uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z preparatami ziozonymi oksykodon z naloksonem (CMA) oraz ze
standardowym leczeniem (schemat ,placebo”) obejmujgcym s$rodki przeczyszczajgce laktuloze, bisakodyl
i makrogol (CUA). Zatozono, w oparciu o wyniki analizy klinicznej, ze naldemedyna oraz oksykodon z naloksonem
beda stosowane w skojarzeniu z leczeniem standardowym.

Perspektywa

Analizy CMA oraz CUA zostaly przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizach CMA i CUA zatozono horyzont czasowy.
Dyskontowanie

W analizach CMA i CUA przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Model
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (AE wnioskodawcy:
rozdz. 3.6):
— koszt stosowania wnioskowanej technologii,
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— koszt stosowania lekéw ztozonych oksykodonu z naloksonem,
— koszt stosowania oksykodonu,

— koszt leczenia zdarzen niepozgdanych,

— koszt standardowego leczenia zapar¢.

W ramieniu interwencji oraz w ramieniu placebo uwzgledniono koszty opioidowego leczenia przeciwbdlowego.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17. Koszt preparatu Rizmoic (naldemedyna)

Tabela 18. Pozostate koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa Perspektywa wspolna 5.5
Kategoria kosztow NIEZ [z{]w p )Ez’r] P Zrédto
Koszt jednego podania Rizmoic (naldemedyna Dane otrzymane od
leku (dzienny koszt) ( yna) wnioskodawcy
Sredni koszt dziennej Oksykodon 4,88 522 Obwieszczenie Ministra
dawki (75 mg)* Oksykodon chlorowodorku 1175 1176 Zdrowia z dnia 18 lutego
oksykodonu, wazony + nalokson chlorowodorku’ ' 2020 r. i komunikat DGL
sprzedaza Wszystkie opioidy 11,70 12,27 NFZ (I kwartat 2019 roku)
Laktuloza (90 ml) 0 8,58 Katalog produktow
Bisakodyl (3 tabl.) 0 1,23 leczniczych i wyrobéw
medycznych portalu
: Makrogol (12,5 g) 0 2,82 Medy}éynayPraiI)(tyczna”
Sredni koszt dzienny ”
Oszacowania
Leczenie standardowe** wnioskodawcy (rozdziat

3.6.4 AE wnioskodawcy)

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego
2020 r.

Katalog ambulatoryjnych
grup $wiadczen
specjalistycznych,
zatgcznik z dnia 31
grudnia 2019 r.

Katalog grup. Zatgcznik
nr 1a do zarzgdzenia nr
184/2019/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 31 grudnia
2019r.
Oszacowania
wnioskodawcy (rozdziat
3.6.3 AE wnioskodawcy)

* DDD dla oksykodonu z naloksonem wg WHO.

" Ceny preparatéw OXN uwzglednione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 15.2 AWA.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 19. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych. Dyskontowanie uwzgledniono w obu analizach CMA oraz CUA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Roéznica [%]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie naldemedyny z oksykodonem w miejsce terapii ztozonej
oksykodon z naloksonem jest z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej, co odpowiada odpowiednio

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Rizmoic Placebo Rizmoic Placebo

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/77



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
Rizmoic Placebo Rizmoic Placebo

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie naldemedyny w miejsce placebo jest

Wartosci te znajdujg sie ponizej
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, wskazujgcych na przewage wnioskowanej technologii
nad stosowaniem naloksonu w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowag zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rizmoic, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Wedtug analitykow Agenciji cene progowag nalezy wyznaczy¢ uwzgledniajgc konkretny preparat o najnizszej cenie
za DDD substancji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rizmoic wzgledem preparatu Oxylaxon,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 40+20 mg, 30 szt. wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jedno-
i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistycznag.

CMA

" Koszt za 28 jednostek DDD.
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Ziodnie z irzeirowadzoni irobabilisticzni analizi wrazliwosci, stosowanie leku Rizmoic w mie'|sce ilacebo '|est

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 44177



Rizmoic (naldemedyna) 0T.4330.3.2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji




Rizmoic (naldemedyna)

0T.4330.3.2020

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

prawidtowo?

(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 wlasciwym komparatorem? TAK
W AE wnioskodawcy przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA) dla poréwnania z dodatkowym
komparatorem, tj. placebo oraz analize minimalizacji kosztow
dla gtéwnego komparatora — preparatu ztozonego oksykodon
z naloksonem. Przedstawiona CMA obarczona jest
ograniczeniami, ze wzgledu na brak dowodoéw $wiadczgcych

Czy jako technike analityczng wybrano analize o takiej samej skutecznosci naldemendyny oraz naloksonu —

kosztow uzytecznosci? TAK brak badan bezposrednio poréwnujacych naldemedyne z
naloksonem jak i brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci klinicznej
obu interwencji (poréwnanie posrednie przeprowadzono
wytgcznie dla profilu bezpieczenstwa). Wedtug analitykéw
Agenciji wzgledem naloksonu powinna zostac
przeprowadzona analiza konsekwencji kosztow (CCA).

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Cay sutcznos technologi wnioskowane) w R e g I oy

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK p d p lad Y ed pl S d wyd .

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzonego przegigdu nie odnaléziono dowodow
bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne z naloksonem.
W obu analizach przyjeto CO uznano za
zasadne w przypadku CUA, poniewaz zgodnie z modelem
W przypadku CMA
wydaje sie by¢ niewtasciwe ze wzgledu na

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE
Roéwniez dr hab. n. med. Ciatkowska-Rysz wskazuje, ze czas
stosowania poréwnywanych terapii nie powinien by¢ dtuzszy
niz jeden rok. Zatem w CMA, ktéra z zatozenia polega na
poréwnaniu wytgcznie kosztéw, ich modelowanie

wydaje sie by¢

niezasadne.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono analize jednokierunkowa, wielokierunkowa
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz wartosci skrajnych ( a takze
probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Komentarz analityka Agencji:

z perspektywy pfatnika

publicznego i wspdline;.

w analizie pominieto réznice w skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii i
preparatu ztozonego naloksonu z oksykodonem | przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem roznicy miedzy wnioskowang technologig a
preparatem  ztozonym  naloksonu z  oksykodonem, dotyczgcej  wytgcznie  kosztow)
(AE wnioskodawcy, s. 15).
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Komentarz analityka Agencji:

W wyniku wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych
naldemedyne z gtbwnym komparatorem OXN, a przeprowadzenie poréwnania pos$redniego mozliwe byto
wytgcznie dla punktéw konncowych odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa, natomiast wyniki dotyczace
skutecznosci cechowaly sie zbyt duzg heterogenicznoscig. Zatem zatozenie wnioskodawcy o braku réznic
pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorem wydaje sie by¢ zbyt duzym uproszczeniem, co podwaza
wiarygodno$¢ wnioskow ptyngcych z analizy minimalizacji kosztow.

Warto zaznaczyé¢, ze zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz EUnetHTA 2015 analiza minimalizacji
kosztéw zalecana jest w przypadku gdy udowodniono rownowaznos¢ lub brak istotnych réznic w skutecznosci
ocenianej technologii i jej komparatoréw. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia CMA, CUA, CEA
zalecane jest przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow (CCA). W zwigzku z powyzszym dokonano
zestawienia kosztow poszczegdlnych terapii (rozdz.5.3.4).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych zidentyfikowanych
na etapie Analizy klinicznej. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
Z jedyng opcjonalng technologig refundowang (AE wnioskodawcy, s. 47).

Do ograniczeni nalezy réwniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat Sredniego zuzycia $wiadczen
medycznych w praktyce klinicznej w Polsce wsrdd chorych z analizowanej populacji oraz przebiegu choroby
wsréd pacjentow po zakoriczeniu stosowania porownywanych opcji terapeutycznych. Pomimo braku takich
danych w analizie uwzgledniono najbardziej wiarygodne zatozenia i wartosci parametréow. Dane te
pochodzity z kilku zrédef, a synteze odrebnych zrédet informacji nalezy traktowaé jako ograniczenie
(szczegdty w rozdziatach 2. i 3.). Niemniej jednak, w ramach analizy wrazliwo$ci potwierdzono zadowalajgcg
stabilno$¢ wnioskéw (AE wnioskodawcy, s. 47).

Komentarz analityka Agencji:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu unikniecia bteddéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie dozwolonych skrajnych wartosci wejsciowych. Zweryfikowano réwniez powtarzalnosc
wynikéw przy wykorzystaniu réwnowaznych wartosci wejSciowych. Przeprowadzona walidacja potwierdzita
poprawnos¢ modelu.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergenciji przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych
oceniajgcych naldemedyne we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia. Wnioskodawca zwrécit uwage ze

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikOw niniejszej
analizy w warunkach polskich (AE wnioskodawcy: rozdz. 6.3).

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 poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przedstawionych w CUA.

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
dokonano poréwnania kosztéw technologii wnioskowanej w potgczeniu z opioidami oraz terapii zlozonej
oksykodon z naloksonem.

Zestawienie kosztow

Przeprowadzajgc poréwnanie kosztéw terapii zatozono, ze dzienna dawka oksykodonu wynosi 75 mg,
co odpowiada 150 ekwiwalentom mg morfiny doustnej na dobe, uwzgledniono aktualne koszty minimalne lekéw
w przeliczeniu na 1 ekwiwalent mg morfiny. Z perspektywy pfatnika publicznego oszacowany koszt 30-dniowe;j
terapii lekiem Rizmoic wynosi natomiast w potgczeniu z oksykodonem koszt wynosi
Technologia wnioskowana w potgczeniu z oksykodonem wzgledem preparatu ztozonego oksykodon
z naloksonem jest

niz wynika z CMA
wnioskodawcy (rozdz. 5.2.1). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Zestawienie kosztéow

Koszt 30-dniowej terapii* [z{]

Produkt lecznicz
o Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Oksykodon z naloksonem 288 99 288,99

Rizmoic

Rizmoic + Oksykodon

Rizmoic + Morfina
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Koszt 30-dniowej terapii* [z{]

Produkt lecznicz
4 Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Rizmoic + Fentanyl

Rizmoic + Buprenorfina

Rizmoic + Metadon

Rizmoic + Tapentadol

Rizmoic + Dihydrokodeina

Rizmoic + Tramadol

Rizmoic + Tramadol z Paracetamolem

* Zatozono, ze dzienna dawka oksykodonu wynosi 75 mg co odpowiada 150 ekwiwalentom mg morfiny, ekwiwalenty dziennej dawki morfiny
dla wszystkich opioidow wyznaczono zgodnie z EPF 2017. Wybrano preparaty doustne lub doodbytnicze i uwzgledniono ich cene minimalng
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2020 r.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizeé minimalizacji kosztéw, w ktérej poréwnano terapie
naldemedyng' (w skojarzeniu z leczeniem standardowym) z komparatorem gtéwnym — terapig ztozong oksykodon
z naloksonem razem z leczeniem standardowym. Przeprowadzono réwniez analize kosztow-uzytecznosci dla
dodatkowego komparatora — leczenie standardowe (schemat ,placebo”).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Rizmoic w miejsce terapii ztozonej oksykodon
z naloksonem jest

Zgodnie z wynikami CUA stosowanie naldemedyny w miejsce placebo

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

Warto zauwazyé, ze w analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwych
kosztéw dodatkowych zwigzanych z wystgpieniem zaparcia wywotanego opioidami, ze wzgledu na to, ze brak
jest dostepu do takich danych w Polsce

Zaréwno w analizie CMA jak i CUA wykorzystano W przypadku
CMA wydaje sie by¢ niewtasciwe ze wzgledu na

Réwniez dr hab. n. med. Ciatkowska-Rysz
wskazuje, ze czas stosowania poréwnywanych terapii nie powinien byé dluzszy niz jeden rok. Zatem w CMA,
ktéra z zatozenia polega na porownaniu wytgcznie kosztow, ich modelowanie

wydaje sie by¢ niezasadne.
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Whnioskodawca zatozyt, Zze brak jest roznicy w skutecznosci pomiedzy technologig wnioskowang a naloksonem,
ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne z gtéwnym
komparatorem OXN, a przeprowadzenie porownania posredniego mozliwe byto wytgcznie dla punktow
koncowych odnoszacych sie do profilu bezpieczerstwa, natomiast wyniki dotyczace skutecznosci cechowaly sie
zbyt duzg heterogenicznoscig. Biorgc pod uwage brak dowoddéw na roéwnowaznos$é terapii wnioskowanej
i naloksonu przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw obarczona jest duzymi ograniczeniami. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowo zestawienie kosztow poszczegdinych terapii.
Z perspektywy ptatnika publicznego oszacowany koszt 30-dniowej terapii lekiem Rizmoic wynosi

natomiast w potagczeniu z oksykodonem koszt wynosi Technologia wnioskowana w potgczeniu z
oksykodonem wzgledem preparatu ztozonego oksykodon z naloksonem jest

niz w CMA wnioskodawcy (rozdz. 5.2.1).

W listopadzie 2019 r. przedmiotem oceny Agenciji byt lek z grupy antagonistéw receptorow opioidowych, Relistor
(bromek metylonaltreksonu), 12 mg/0,6 ml, 7 fiolek (nr w BIP Agencji 231/2019). Proponowana przez
whioskodawce cena zbytu netto wynosita , Z perspektywy pfatnika publicznego koszt jednego podania
bromku metylonaltreksonu wynidst i “) Zgodnie z ChPL leku Relistor u pacjentéw
objetych opiekg paliatywng z zaparciami wywotanymi opioidami standardowy schemat leczenia to pojedyncza
dawka podawana co drugi dzien. Lek Relistor jest zatem niz produkt leczniczy Rizmoic, ktérego dzienny
koszt wynosi
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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 byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Rizmoic (naldemedyna) w leczeniu zapar¢ indukowanych
opioidami wsréd chorych z bélem nowotworowym uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z bélem nowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami (ang. Opioid
Induced Constipation, OIC) uprzednio leczeni sSrodkami przeczyszczajgcymi

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

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

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Rizmoic we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
nowej grupy limitowej.

Analiza wrazliwosci
W celu oceny wptywu niepewno$ci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametréw takich

tacznie przetestowano , W tym
scenariusze minimalny i maksymalny oraz perspektywe wspdlng (ptatnika i pacjenta).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

AWB i AE wnioskodawcy zostaty przeprowadzone w tym samym modelu — opis zatozen modelu: rozdz. 5.1.1.
Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, okreslono na podstawie danych
sprzedazowych refundowanych preparatéw opioidéw w latach 2015-2018 (na podstawie zatgcznikdéw do uchwat
Rady NFZ),
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Tabela 24. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
Rok 1. —
A.
Rok 2. —
Rok 1. —
B.
Rok 2. —
C.
D.
Rok 1. —
E. [(A.-B.+C.)*D.+B.]
Rok 2. —
F.
G.
H.
Rok 1. —
[(E.-=B.)*F.*G.*H. +B.]
Rok 2. —
Rok 1. —
J.
Rok 2. —
Rok 1. —
K. [1L.*J.]
Rok 2. —

Dawkowanie

Whnioskodawca zaktada dawkowanie na poziomie 1 DDD, wynoszgcego 200 ug/d dla NAL oraz 75 mg/d
oksykodonu dla OXN, co odpowiada 150 ekwiwalentom mg doustnej morfiny.

Koszty

W AWB wnioskodawcy, podobnie jak w AE (rozdz. 5.1.2), uwzgledniono koszty (szczegéty: AWB wnioskodawcy,
s. 27):

e stosowania wnioskowanej technologii,
e stosowania lekéw ztozonych naloksonu z oksykodonem,

e stosowania lekéw opioidowych (koszt réznigcy tylko wnioskowana technologie i leki ztoZzone naloksonu z
oksykodonem);

e |eczenia zdarzen niepozadanych istotnie czesciej wystepujgcych w jednej z porownywanych grup
pacjentow, tj. biegunek;

e standardowego leczenia zapar¢ (poniewaz standardowe leczenie zaparé wystepuje w kazdym stanie
klinicznym analizowanego modelu, w opracowaniu uwzgledniono tylko koszt réznigcy poszczegodlne
schematy leczenia, ti. dodatkowy koszt leczenia zaparc¢ indukowanych opioidami po zakonczeniu
leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji — dodatkowy koszt stanu ,,OIC”).
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Udzialy w rynku

W odpowiedzi na pismo AOTMIT z dn. 12.02.2020 (znak: OT.4330.3.2020.AKP.12) ws. niespetienia przez
analizy wymagan minimalnych, wnioskodawca w analizie podstawowej

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

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

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

Populacja (min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Rizmoic spowoduje z perspektywy ptatnika publicznego wydatkéw na refundacje
o] odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Réwniez wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjentéw, wskazujg na
wydatkéw — koszty inkrementalne wyniosty odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (AW)

Kategoria kosztow
| 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
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (AW)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Liczba pacjentdw stosujgcych opioidy zostata

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowana w oparciu o dane NFZ dotyczace ich
refundacji w latach 2015-2018

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK
uzasadnione?

Sg niepewne, przez co rzeczywista liczba
pacjentéw stosujgcych NAL po objeciu jej refundacjg
jest trudna do oszacowania i moze znaczgco odbiegac
od wynikéw obliczen wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca wskazat, ze 2-letni horyzont czasowy

> ) . g

czasowego? jest zgodny z Wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

zfozenia wniosku?

Czykzallo:gnla dotycz;lcs zmian w anllzo'\;vanym TAK Jednak w odpowiedzi na pismo AOTMIT =z

LBkt Al Bl U ) 2 dn.12.02.2020 (znak: OT.4330.3.2020.AKP.12) ws.
niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych,
wnioskodawca w analizie podstawowe;j

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

W kontekscie danych NFZ mozna stwierdzi¢, ze liczba
pacjentéw stosujgcych opioidy w przebiegu bolu
nowotworowego skalkulowana przez wnioskodawce w
AWB . Wiekos$¢ populacji
docelowej zalezy natomiast od odsetka pacjentéw z
5 OIC, odsetka pacjentow z OIC stosujgcych Srodki
: przeczyszczajgce oraz odsetka pacjentow z OIC
stosujgcych $rodki przeczyszczajgce wymagajacych
dodatkowo stosowania leku z grupy PAMORA lub
naloksonu, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
okreslenie poziomu sprzedazy wnioskowanego leku na
podstawie danych NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK? Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK? Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Zweryf kowano parametry majgce wplyw na wielko$é

- o kosztow inkrementalnych — oceniono
Czy dokonano oceny niepewnosci

- ‘o TAK , w tym scenariusze minimalny i
VLRI GO L maksymalny oraz perspektywe wspdlng (ptatnika i

pacjenta)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. W ramach niniejszej analizy czeS¢ parametrow okreSlono na podstawie wynikow modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego
modelowania dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Komentarz analityka Agencii:

Ograniczenia AE wnioskodawcy opisano w rozdz. 5.3.

2. Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatoZzenia w
odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnos$ci populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Niemniej jednak,
przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski wykorzystano dane
sprzedazowe, ktére nie pozwalajg jednoznacznie okreslic liczby chorych stosujgcych dana technologie.
Sam fakt wykorzystania danych sprzedazowych stanowi niewagtpliwe ograniczenie niniejszej analizy.
Niemniej jednak, aspekt ten nie wptywa na wyniki kosztowe analizy. Zastosowane metody mogg obnizac
liczbe pacjentéw, ale nie wptywajg na sumaryczng liczbe zuzywanych zasobéw medycznych (np. dwoéch
pacjentéw leczonych przez pét roku traktowane jest jak 1 pacjent, ale leczony przez caty rok — liczba
dziennych dawek taka sama: 2x0,5 = 1x1,0).
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Dodatkowe ograniczenia wg analitykow Agenciji:

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze terapia NAL oraz OXN trwa

, co odpowiada opakowania NAL przypadajgcym na jednego pacjenta. W opinii
dr hab. n. med. Aleksandry Ciatkowskiej-Rysz sredni czas stosowania opioidéw w bolu nowotworowym oraz NAL
w leczeniu OIC jest krotszy niz 1 rok.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci (AWB wnioskodawcy,
s. 33-34):

alternatywne scenariusze, w tym scenariusze minimalny i maksymalny.

Wyniki analizy wrazliwosci (AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.3, s. 39-41)
Scenariusze minimalny i maksymalny

w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw oraz na zmienno$¢ wynikow AWB w perspektywie ptatnika publicznego ma

) — koszty inkrementalne wynoszg
w analizie podstawowej w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast
koszty inkrementalne wynoszg odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego i
niz w analizie podstawowe;.
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Wplywu na wyniki AWB wnioskodawcy nie maja:
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie

wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wyniki analizy

przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej wskazujg na wydatkow

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit , W ktérych testowano wptyw

zmiennosci wartosci wybranych parametréw na wyniki analizy podstawowe;.
— w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Rizmoic koszty po stronie ptatnika publicznego

Najwiekszy wplyw na wzrost kosztow oraz na zmiennos¢ wynikow AWB w perspektywie ptatnika publicznego ma
— koszty
inkrementalne i sg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast
inkrementalne wynoszg odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego

Rzeczywisty wptyw na budzet ptatnika publicznego uzalezniony jest od liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé
naldemedyne oraz czasu trwania terapii. W wariancie podstawowym AWB wnioskodawcy liczba pacjentow
stosujgcych opioidy zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ dotyczace ich refundacji w latach 2015-2018,

ktére
bezposrednio wptywajg na wielko$¢ prognozowanych kosztéw po stronie ptatnika publicznego, a ktérych wartosci
sg najbardziej niepewne.

Nalezy przy tym wskazaé, ze wartosci te sg
zblizone do wartosci wskazanych przez dr hab. n. med. Aleksandre Ciatkowska-Rysz — Prezes Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywne;j.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze oszacowana przez wnioskodawce populacja pacjentéw stosujgcych NAL po
objeciu jej refundacjg jest w poréwnaniu z populacjg oszacowang na potrzeby oceny innego leku z grupy
PAMORA - produktu leczniczego Relistor (AWA Relistor nr 0T.4330.14.2019), gdzie przewidywana liczba
pacjentdw z zaparciami wywotanymi opioidami w wieku powyzej 18. roku zycia leczonych paliatywnie, u ktorych
odpowiedz na srodki przeczyszczajgce nie jest wystarczajgca i ktdrzy nie sg kwalifikowani do terapii preparatem
ztozonym oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum (wskazanie refundacyjne), stosujgcych produkt
leczniczy Relistor po objeciu go refundacjg wyniosta [JJJlil w 1. roku oraz [l w 1. roku przyjetego horyzontu
czasowego. Bioragc pod uwage, ze wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Relistor obejmuje wszystkich
pacjentéw objetych opiekg paliatywng, konieczne jest ograniczenie powyzszych szacunkéw do pacjentéw z
chorobg nowotworowg. Zgodnie z informacjg o wynikach kontroli ,Zapewnienie opieki paliatywnej i hospicyjnej”
Najwyzszej Izby Kontroli, ok. 90% pacjentéw leczonych paliatywnie stanowia pacjenci z chorobg nowotworowa,
zatem pacjentéw w |. roku ( )i pacjentow w I
roku refundacji produktu leczniczego Relistor ( ) to pacjenci
z chorobg nowotworowg leczeni paliatywnie.

Nalezy takze wskaza¢ na potencjalny wptyw objecia refundacjg NAL na mozliwy wzrost sprzedazy opioiddw.
W badaniu PROBE, przeprowadzonym w USA i UE wsrdéd pacjentéw leczonych opioidami w zwigzku z bélem
przewleklym, /5 pacjentéw ze zmniejszata lub zupetnie pomijata dawki leku przeciwbélowego, a nawet catkowicie
zaprzestata jego przyjmowania, aby uwolni¢ sie od zwigzanych z nim zaburzen pracy jelit (Rézycki 2018). Wydaje
sie zatem, ze dzieki objeciu refundacjg naldemedyny mozliwy jest wzrost compliance wsrdd pacjentéw leczonych
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opioidami, a co za tym idzie — wzrost ich sprzedazy. Na powyzszg mozliwos¢ zwrdcono uwage rowniez w pismie
AOTMIT z dn. 12.02.2020 (znak: OT.4330.3.2020.AKP.12) ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca zauwazyt, ze w badaniu PROBE

Biorgc pod uwage powyzsze, rzeczywisty wptyw wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej na budzet ptatnika
publicznego jest trudny do oszacowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na:

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie

Uwolnione $rodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty refundacji leku Relistor poniesione przez
ptatnika publicznego w przeciggu dwoéch lat. Jak wskazuje wnioskodawca: proponowane rozwigzania nie
wymagaja istotnych zmian w przepisach prawa, wiec sg stosunkowo fatwe do wdrozenia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Rizmoic
(naldemedyna) we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.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.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego naldemedine. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. Zgodnie z informacjg dostepng na

oficjalnej stronie NICE publikacja rekomendacji dotyczacej stosowania naldemedyny w leczeniu zapar¢
indukowanych opioidami planowana jest na czerwiec 2020 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4330.3.2020

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty 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

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Rizmoic

i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.01.2020 r., znak PLR.4600.1916.2019 (data wplywu do AOTMIT 14.01.2020 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, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.02.2020, znak
0T.4330.3.2020.AKP.12. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 2.03.2020 pismem znak PLR.4600.1916.2019.4.ZB z dnia
2.03.2020.

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 wymienionych warunkéw (Kryteria Rzymskie 1V 2016):

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

b) grudkowaty lub twardy stolec (BSFS 1-2) w >25% defekaciji

€) uczucie niepetnego wypréznienia 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% defekacji
f) <3 samoistne wypréznienia tygodniowo
(2) Rzadko wystepujg luzne stolce bez uzycia lekéw przeczyszczajacych.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Rizmoic we wnioskowanym wskazaniu
wskazat jako komparator gtéwny preparaty ztozone zawierajagce oksykodon w potgczeniu z naloksonem oraz
placebo jako komparator dodatkowy. Dla kazdego z wybranych komparatoréw oraz technologii wnioskowane;j
zatozono jednoczesne stosowanie standardowego leczenia zapar¢ (stosowanie srodkdéw przeczyszczajgcych).
Wybér komparatoréw uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono Zadnych badarh bezposrednio
poréwnujgcych naldemedyne z gtbwnym komparatorem, tj. naloksonem w potgczeniu z oksykodonem. W zwigzku
z powyzszym whioskodawca wigczyt do analizy klinicznej 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
naldemedyne z placebo: badanie fazy Il COMPOSE-4 (Katakami 2017, Katakami 2018) i badanie fazy llb
(Katakami 2017b) oraz przeprowadzit odrebne wyszukiwanie w bazach medycznych w celu odnalezienia badan,
ktére mogtyby postuzy¢ do poréwnania posredniego wnioskowanej technologii lekowej z komparatorem. Duza
heterogeniczno$¢ odnalezionych badan oraz odmienne raportowanie ocenianych punktéw koncowych
spowodowata, ze mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego wytgcznie z jednym badaniem:
Ahmedzai 2012, i tylko w zakresie wybranych punktéw koncowych odnoszgcych sie wytgcznie do profilu
bezpieczenstwa. Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej naldemedyny w poréwnaniu do placebo wskazujg na
istotnie statystyczng réznice na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie wiekszosci ocenianych punktow
koncowych, w tym dla pierwszorzedowego punktu koncowego: w badaniu COMPOSE-4 — odpowiedz na leczenie
(definiowana jako czestos¢ swobodnych wypréznieh 23 na tydzien i wzrost liczby swobodnych wypréznien o 21
na tydzien w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej), natomiast w badaniu Katakami 2017b — zmiana czesto$ci
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swobodnych wypréznien na tydzien, wzgledem stanu wyjsSciowego. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano
u ponad 70% pacjentéw w grupie NAL, podczas gdy w grupie PLC byto to niecate 40%. Jedynie w przypadku
oceny ciezkosci zapar¢ w kwestionariuszu PAC-SYM (NAL vs PLC: -0,25 vs -0,18) oraz oceny jakosci zycia
w kwestionariuszu PAC-QOL (NAL vs PLC: -0,28 vs -0,15) (badanie COMPOSE-4) nie wykazano rdznicy istotne;j
statystycznie. Tak jak wczesniej zaznaczono, nie byto mozliwe posrednie poréwnanie skutecznosci naldemedyny
wzgledem oksykodonu z naloksonem (badanie Ahmedzai 2012) ze wzgledu na brak wspoélnych czy tez odmiennie
raportowanych punktéw kohAcowych. Nalezy jednak wskazaé, ze w publikacji Ahmedzai 2012, dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego jakim byto zmniejszenie objawdéw zaparcia ocenianych za pomocg BFI
wykazano istotng statystycznie przewage oksykodonu z naloksonem wzgledem oksykodonu z placebo (p<0,01).
Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza PAC-SYM byla istotnie statystycznie lepsza w grupie
stosujgcej oksykodon z naloksonem (p=0,014).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badah bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne
z oksykodonem/naloksonem. Aczkolwiek odnaleziono badania, w ktérych ww. substancje byty oceniane
wzgledem placebo. Mimo odmiennie zdefiniowanych lub inaczej raportowanych punktéw koncowych mozna
wywnioskowac ze obie interwencje sg skuteczne w leczeniu zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidéw, gdyz
zwiekszajg czestos¢ wypréznien. Z punktu widzenia analizowanej jednostki chorobowej stanowi to gtéwny cel
leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku profilu bezpieczenstwa wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
miedzy naldemedyng a naloksonem w zakresie profilu bezpieczenstwa (COMPOSE-4, Katakami 2017b
vs Ahmedzai 2012).

Czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych w grupie naldemedyny wzgledem placebo wynosita
odpowiednio 44% vs 26% (COMPOSE-4) lub 68% vs 52% (Katakami 2017b), a wynik meetanalizy wskazuje ze
byta to réznica istotna statystycznie (p=0,0022). W grupie naldemedyny wystapity 2 zgony (2%), podczas gdy w
grupie placebo zaden, aczkolwiek réznica ta nie byta istotna statystycznie. Istotne statystycznie rdznice na
niekorzys¢ wnioskowanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej obserwowano dla nastepujgcych zdarzen:
dziatania/zdarzenia niepozgdane o duzym nasileniu (13% vs 3%), wycofanie z badania z powodu dziatan/zdarzen
niepozgdanych (9% vs 1%), wystgpienie zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (24% vs 9%) oraz dla biegunki (20%
vs 7%). W badaniach COMPOSE-4 oraz Katakami 2017b podano informacje, iz wiekszo$¢ obserwowanych
dziatan niepozgdanych cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

W badaniu Sato 2019 (retrospektywne, kohortowe) 10 chorych (11,2%) przyjmujgcych naldemedyne przerwato
jej stosowanie ze wzgledu na wystgpienie biegunki lub bdlu brzucha, natomiast w badaniu COMPOSE-5
(follow-up badania COMPOSE-4) u 105 (80,2%) wystapity dziatania niepozadane, z ktérych najczesciej
obserwowano zaburzenia w obrebie przewodu pokarmowego, w tym biegunke (18,3%).

Powyzsze dane dotyczgce profilu bezpieczehnstwa naldemedyny znajdujg potwierdzenie w ChPL Rizmoic, gdzie
do bardzo czestych (=21/10) dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw z chorobg nowotworowg
i zaparciami indukowanymi opioidami nalezy biegunka.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtérnych sg poréwnywalne — u pacjentdw z zaparciami poopioidowymi
naldemedyna skutecznie wplywa na zwiekszenie czestosci wypréznien, a jej zastosowanie wigze sie
z wystepowaniem tagodnych bgdz umiarkowanych dziatan/zdarzen niepozgdanych — najczesciej biegunki

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, Zze stosowanie produktu
leczniczego Rizmoic w miejsce komparatora potgczenia oksykodon z naloksonem jest

Biorgc pod uwage brak dowoddéw na réwnowaznos¢ terapii wnioskowanej i naloksonu przeprowadzona analiza
minimalizacji kosztéw obarczona jest duzymi ograniczeniami. W zwigzku z powyzszym przedstawiono dodatkowo
zestawienie kosztow poszczegdlnych terapii.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji koszt 30-dniowej terapii lekiem Rizmoic wynosi , koszt
technologii wnioskowanej w potgczeniu z oksykodonem wynoszgcy jest niz leczenie
preparatem ztozonym oksykodon z naloksonem. R6znica w kosztach lekow jest zatem niz ta wyznaczona

w oparciu o CMA wnioskodawcy.
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Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego Relistor w miejsce placebo jest

Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Warto zauwazy¢, ze w analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwych kosztéw dodatkowych zwigzanych z
wystgpieniem zaparcia wywotanego opioidami, ze wzgledu na to, ze brak jest dostepu do takich danych w Polsce.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, wskazujgcych na przewage wnioskowanej technologii
nad stosowaniem naloksonu w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rizmoic, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi zgodnie z analizg wnioskodawcy oraz

w oparciu o obliczenia Analitykéw Agencji. Wyznaczone progowe ceny zbytu netto sg niz wnioskowana
cena zbytu netto.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
o] w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wyniki analizy
przeprowadzonej z perspektywy wspoélnej wskazujg na wydatkéw o ok.

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit , W ktérych testowano wptyw
zmiennosci wartosci wybranych parametréw na wyniki analizy podstawowe;.

— w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Rizmoic koszty po stronie ptatnika publicznego

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw oraz na zmienno$¢é wynikéw AWB w perspektywie ptatnika publicznego ma
— koszty
inkrementalne i sg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast
inkrementalne wynoszg odpowiednio
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego

Rzeczywisty wptyw na budzet ptatnika publicznego uzalezniony jest od liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowac
naldemedyne oraz czasu trwania terapii. W wariancie podstawowym AWB wnioskodawcy liczba pacjentéw
stosujgcych opioidy zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ dotyczace ich refundacji w latach 2015-2018,

ktore
bezposrednio wptywajg na wielkos¢ prognozowanych kosztéw po stronie ptatnika publicznego, a ktérych wartosci
sg najbardziej niepewne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych. Zgodnie z informacjg dostepng
na oficjalnej stronie NICE publikacja rekomendacji dotyczacej stosowania naldemedyny w leczeniu zapar¢
indukowanych opioidami planowana jest na czerwiec 2020 r.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

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

a) W APD pominigto nastepujgce 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;

a ponadto pominieto wytyczne NCCN Palliative Care 2019.

TAK

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):

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

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

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

TAK

3. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikdw
epidemiologicznych, w tym wspoiczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,
w szczegolnosci odnoszgcych sig do polskiej populaciji (§ 4 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia). W analizie problemu decyzyjnego nie podano
informacji o wspdiczynnikach  zapadalnosci i  chorobowosci,
ewentualnie o braku takich danych.

TAK

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktéw kohcowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W AKL wynki
metaanalizy i poréwnania posredniego Costello 2018 przedstawiono w
sposob okrojony i niewystarczajgcy, co nie znajduje uzasadnienia
biorgc pod uwage ograniczone dowody odnosnie poréwnania
wnioskowanej interwencji z jedynym refundowanym aktywnym
komparatorem, tj. preparatem skojarzonym oksykodon/nalokson.

TAK
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Przedstawione przez wnioskodawce
dowody naukowe nie uzasadniajg
przyjecia zatozenia o takiej samej
skutecznosci naldemedyny i
Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA): naloskonu. Nie przedstawiono analizy
5. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 konsekwencji kosztéw (CCA). W
Rozporzadzenia). W zwigzku z brakiem dowodéw naukowych ramach  CMA  Whnioskodawca
potwierdzajgcych, Zze  wynki  zdrowotne  (efektywnosé przedstawit

poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie
réwnorzedne, przedstawiona analiza minimalizacji kosztéw dla
poréwnania Rizmoic+oksykodon vs oksykodon/nalokson obarczona NIE/TAK
jest duzymi ograniczeniami. Nalezy przedstawi¢ analize
konsekwencji kosztéw (CCA), w tym przeprowadzi¢ przeglad
systematyczny odnosnie do uzytecznosci standéw zdrowia.
W zestawieniu kosztéow nalezy uwzgledni¢ nie ty ko stosowanie
Rizmoicu w skojarzeniu z oksykodonem, ale takze z innymi
opioidami.

6. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5
ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wykryto nastepujace btedy:

a) Arkusz DSA_AE, komérka BD 58 zawiera nieprawidtowe odwotanie
(zamiast maksymalnego kosztu lekéw refundowanych odwotuje sie

do kosztu leczenia biegunek); _
b)  Arkusz Model, w kolumnie E zastosowano nieprawidtowg formute, -

powodujaca nieprawidtowe szacowanie wieku pacjentow w modelu
w kolumnie F.

W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie wykonanie powtornej
walidacji wewnetrznej modelu.

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia). W analizie wrazliwosci nie testowano parametru
odptatno$¢ Swiadczeniobiorcy. Wedtug 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 ,Bol w przebiegu choréb nowotworowych TAK -
— u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia poopioidowe)” (AE s.
11). Biorac jednak pod uwage réznice we wskazaniu refundacyjnym
komparatora i ocenianej interwencji, w analizie wrazliwosci nalezy
przedstawi¢ takze wariant z odptatnoscig 30% (zgodnie z art. 14 ust.
1 ustawy o refundacji, przy uwzglednieniu aktualnej wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace).

8. Analiza ekonomiczna nie =zostata przeprowadzana w dwdch
wariantach, w tym z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania  $wiadczen  ze $rodkéw  publicznych i
$wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia). Analize z
perspektywy wspodlnej przeprowadzono tyko w ramach analizy
wrazliwosci, powinna by¢ przeprowadzana w ramach analizy
podstawowe;.

TAK -
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

9. AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 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 ktorych
mowa wpkt4i5 (§5 ust. 2 pkt 6 oraz §6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):

a) W BIA niewystarczajgco uzasadniono zatozenia dotyczace
przejecia rynku przez wnioskowang interwencje w przypadku jej
refundacji oraz zatozenia dotyczace wielkosci sprzedazy
i wynikajacej z niej wielkosci populacji docelowe;j:

- przedstawione w BIA wnioskodawcy (s. 26) zatozenie, ze
wykorzystanie wnioskowanej interwenciji ,nie powinno przekroczyé
aktualnego wykorzystania jedynej opcjonalnej technologii
refundowanej”, jest niedostatecznie uzasadnione;

- biorgc pod uwage, ze dla pacjentow ktorzy nie moga przyjmowac
oksykodonu, atym samym nie mogg by¢ leczeni preparatem
ztozonym oksykodon/nalokson, nie ma alternatywnej technologii
refundowanej, wielko$¢ sprzedazy i zwigzana znig wielko$¢
populacji przyjeta w BIA wydaje si¢ by¢ zanizona;

- w szacunkach wie kosci populacji docelowej w scenariuszu
nowym uwzgledniono dane sprzedazowe dotyczgce naloksogelu w
innych krajach; nie wzigto przy tym pod uwage, ze w czgsci tych
krajow oprocz naloksogelu i preparatu skojarzonego
oksykodon/nalokson, refundowany jest réwniez inny lek stosowany
przeciwko zaparciom poopioidowym, co zmniejsza udziat w rynku
naloksogelu;

- podana we wniosku refundacyjnym roczna wie ko$¢ dostaw,
w przypadku objecia refundacja jest znacznie wyzsza niz zuzycie
opakowan wynkajgce z modelu wnioskodawcy, co sugeruje
niedoszacowanie populacji docelowej w analizach;

b) Niewystarczajgco uzasadniono zatozenia dotyczace $redniego
okresu leczenia zaparé wywotanych opioidami (OIC) - wystepuja
rozbieznosci miedzy AE i BIA. W AE (s. 18) wskazano, ze ,$redni
okres leczenia OIC jest praktycznie taki sam jak $redni okres
leczenia przeciwbdlowego opioidem ($rednio 16,8 miesigca;
zakres: od 6 do 24 miesiecy), tymczasem wg BIA (s. 18)
oW przypadku oceny liczby pacjentéw stosujgcych preparaty
naloksonu z oksykodonem w leczeniu OIC wsrod chorych na
nowotwory uwzgledniono $redni okres stosowania okreslony
w ramach modelowania (183,97 dnia przy zatozeniu braku
kontynuacji leczenia tym lekiem w przypadku braku skutecznosci)”;

c) Niewystarczajgco uzasadniono przyjgcie w modelu zaréwno dla
ocenianej interwencji jak i dla aktywnego komparatora wartosci
uzytecznos$ci innej substancji czynnej (naloksogelu) stosowanej w
innej populacji niz wnioskowana (pacjenci bez nowotworu);

d) Nie uwzgledniono mozliwego wzrostu wydatkéw NFZ na opioidy
wynikajgcego ze zwigkszenia ich stosowania zwigzanego z
lepszym compliance u pacjentow, u ktérych Rizmoic przeciwdziata
zaparciom poopioidowym. Na istotno$¢ tego aspektu wskazujg
m.in. wyn ki migdzynarodowego badania PROBE, w ktorym 1/3
badanych przyznata, ze zmniejszata lub zupetnie pomijata dawki
leku przeciwbdlowego, a nawet catkowicie zaprzestata jego
przyjmowania, aby uwolni¢ si¢ od zwigzanych z nim zaburzen
pracy jelit (Rézycki 2018).

TAK
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13. 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: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: Wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania
naldemedyny z gtébwnym komparatorem — preparatéw ztozonych oksykodon z naloksonem. Nie odnaleziono
zadnych badah bezposrednio poréwnujgcych naldemedyne z naloksonem w potgczeniu z oksykodonem.
Whnioskodawca zatozyt, ze nie ma réznic w skutecznosci klinicznej naldemedyny i preparatu zltozonego
oksykodonu z naloksonem.

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA: W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzedno$ci
klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sq istotne klinicznie nalezy
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwo$ci opracowania analizy uzyteczno$ci
koszow, efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztéow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy
konsekwencji kosztow.

W zwigzku z powyzszym w opinii Analitykbw Agencji zasadnym, wydaje sie przeprowadzenie analizy
konsekwencji kosztow.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy.
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15. Zalaczniki

15.1.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Wykaz analiz wnioskodawcy

Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zaparé indukowanych

opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych $Srodkami
przeczyszczajacymi. Analiza problemu decyzyjnego, h
Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik 2019 r.

Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zaparé indukowanych

opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych s$rodkami
przeczyszczajgcymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, h
&, Centrum HTA, Krakéw, listopad 2019 .

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Rizmoic w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg

nowotworowa, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1,
I, Conirum HTA, Krakow, luly 2020 t.

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Rizmoic w leczeniu zaparé indukowanych opioidami u
dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1, ﬂ Centrum
HTA, Krakéw, luty 2020 r.

Stosowanie produktu leczniczego Rizmoic w leczeniu zaparé indukowanych opioidami u dorostych

pacjentow z chorobg nowotworowa, uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.0, “ Centrum HTA, Krakéw, listopad
2019rr.

Uzupetnienie ,Produkt leczniczy Rizmoic (naldemedyna, tabletki powlekane) w leczeniu zaparé
indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych
Srodkami przeczyszczajgcymi” do raportu HTA dla leku Rizmoic (naldemedyna) zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w pismie z dn. 12.02.2020, znak OT.4330.3.2020.AKP.12.
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15.2. Wykaz refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
oksykodon z naloksonem

Tabela 30. Refundowane produkty lecznicze zawierajgce oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z1] | CD [zi] | WLF [zi] PO WDS [z1]
150.4, Opioidowe leki przeciwbolowe — oksykodon w potaczeniach
Oxyduo, tabletki o przedtuzonym 60 szt. | 05908289660425 | 82,08 | 86,18 | 98,86 | 98,86 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxyduo, tabletki o przediuzonym 60 szt. | 05908289660432 | 1647 | 172,94 | 189,62 | 189,62 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Oxyduo, tabletki o przedtuzonym
Swalnianiu, 40520 mg 60 szt. | 05008289660449 | 329.4 | 34587 | 366,74 | 366,74 0,00
Oxyduo, tabletki o przediuzonym 60 szt. | 05908289660418 | 4158 | 43,66 | 52,34 | 50,52 1,82
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Oxylaxon, tabletki o przediuzonym | 5, o+ | 05909991381677 | 3272 | 3436 | 4303 | 43,03 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym
el 20410 me 30szt. | 05009991381783 | 6545 | 6872 | 814 81,4 0,00
Oxylaxon, tabletki o przediuzonym | 5y ot | 05909991381899 | 130,09 | 137,45 | 154,13 | 154,13 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym
Cwalniani. 9425 mg 30szt. | 05909991381561 | 1847 | 1939 | 2503 | 2503 0,00
Oxynador, tabletki o przedtuzonym | - 54 ) | 05900991327958 | 39.85 | 4184 | 5052 | 5052 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxynador, tabletki o przediuzonym | g4 11 | 05900091327989 | 79,7 | 83,69 | 9637 | 96,37 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Oxynador, tabletki o przedtuzonym
ey, 20410 mg 30tabl. | 05900991328184 | 797 | 83,69 | 96,37 | 96,37 0,00
Oxynador, tabletki o przediuzonym | g4 11 | 05900991328214 | 159,41 | 167,38 | 184,06 | 184,06 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Oxynador, tabletki o przedtuzonym bezptatny
e 40230 mg 30tabl. | 5000991328405 | 159,41 | 167,38 | 184,06 | 184,06 | gotou”| 0,00
Oxynador, tabletki o przedtuzonym | g ) | 05900991328436 | 318,82 | 33476 | 355,63 | 35563 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Targin, tabl. o przedtuzonym
T walnianie, 1045 mg 60 szt. | 05009990741366 | 82,08 | 86,18 | 98,86 | 98,86 0,00
Targin, tabl. o przedtuzonym
Sl 20210 mg 60 szt. | 05009990741472 | 168.26 | 176,67 | 193,35 | 193,35 0,00
Targin, tabl. o przedtuzonym 60 szt. | 05909990741595 | 329.4 | 34587 | 366,74 | 366,74 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Targin, tabl. o przedtuzonym 60 szt. | 05009990741878 | 432 | 4536 | 54,04 | 50,52 3,52
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | - 55 o\ | 5007626708127 | 39.96 | 4196 | 5064 | 5052 0,12
uwalnianiu, 10+5 mg
Xanconalon, tabletki o przedtuzonym | o) 1 | 5007626708134 | 79.92 | 8392 | 966 | 966 0,00
uwalnianiu, 10+5 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | 54 oy | 05907626708141 | 7992 | 8392 | 966 9.6 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | g, oy | (5007626708158 | 159.84 | 167,83 | 18451 | 184,51 0,00
uwalnianiu, 20+10 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | g, o1 | 05007626708196 | 319,68 | 335,66 | 356,53 | 356,53 0,00
uwalnianiu, 40+20 mg
Xanconalon, tabletki o przediuzonym | 54 o\ | (5007626708103 | 19,98 | 2098 | 2662 | 2526 1,36
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Xanconalon, tabletki o przedtuzonym | o) | 5007626708110 | 39,96 | 41,96 | 50,64 | 50,52 0,12
uwalnianiu, 5+2,5 mg
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