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Rekomendacja nr 27/2020
z dnia 1 kwietnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Rizmoic (naldemedyna) we wskazaniu:

Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentow
z choroba nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami
przeczyszczajacymi

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rizmoic
(naldemedyna) we wskazaniu: Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych
pacjentow z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajacymi pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry w
znaczacy sposdb obnizac bedzie koszty refundacji preparatu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Rizmoic (naldemedyna), we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej naldemedyny przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem placebo oraz wyniki porédwnania posredniego wzgledem
oksykodonu w potgczeniu z naloksonem, tylko w zakresie bezpieczenstwa.

Wyniki poréwnania bezposredniego z placebo wskazujg na skutecznos$¢ preparatu w zakresie
odpowiedzi na leczenie czy zwiekszenia czestosci wyprdznien. Réwniez w zakresie jakosci
zycia odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii.

Niemniej jednak w zakresie analizy klinicznej niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego z refundowanym komparatorem ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan oraz
odmienne punkty koAcowe. W zakresie analizy bezpieczeAstwa natomiast nie wykazano
réznic pomiedzy ocenianymi terapiami.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona w oparciu o analize minimalizacji kosztéw wykazuje,
ze wnioskowana terapia jest
. Niemniej jednak nalezy wskazaé, ze
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przeprowadzone oszacowania wtasne Agencji wskazuja, ze réznica w kosztach pomiedzy
ocenianymi terapiami moze by¢ duzo wyzsza niz oszacowana przez wnioskodawce.

Analiza wptywu na budzet wykazuje na dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywne]j decyzji refundacyjnej w wysokosci

min zt w kolejnych latach finansowania.

Analiza kliniczna wskazuje, ze omawiana technologia jest terapig skuteczng i bezpieczng
w omawianym wskazaniu i moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia chorych
z nowotworami, jej refundacja jest uzasadniona. Majgc jednak na uwadze brak informacji na
temat skutecznosci leku w porédwnaniu z refundowanym komparatorem, zasadne jest
obnizenie ceny leku lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry w znaczacy
sposob obnizac bedzie koszty refundacji preparatu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Rizmoic (naldemedyna), tabletki powlekane, 200 mikrogramoéw, 28 tabletek, tabletki
w blistrach, kod EAN: 05060431940073, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek, dostepny w aptece na recepte,
wydawany bezptatnie do wysokosci limitu finansowania w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek
nie zawiera propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zaparcie wywofane opioidami (ZWO, ang. opioid-induced constipation, OIC) zostato zdefiniowane
jako:

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

o zwiekszony wysitek (parcie) podczas >25% defekacji,

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

o uczucie niepetnego wyprdznienia podczas >25% defekacji,

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

o koniecznos¢ recznego wspomagania wyprdznienia (reczna ewakuacja stolca,
unoszenie dna miednicy) podczas >25% defekaciji,

o <3 samoistne wyprdznienia tygodniowo.
e rzadko wystepujg luzne stolce bez uzycia lekéw przeczyszczajgcych.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu zapar¢ opioidowych, u chorych, u ktérych odpowiedz na srodki przeczyszczajace nie jest
wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistdw receptoréw
opioidowych o dziataniu wyfacznie obwodowym.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
na 1 marca 2020 r. (Poz. 11), we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych
pacjentéow z chorobg nowotworowa i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajacymi, obecnie
zadne produkty lecznicze nie sg finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce. Natomiast
we wskazaniu bdl w przebiegu chordb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych wystepujg zaparcia
poopioidowe finansowane sg preparaty ztozone zawierajgce oksykodon z naloksonem.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Rizmoic we wnioskowanym
wskazaniu wskazat jako komparator gtéwny preparaty ztozone zawierajgce oksykodon w potaczeniu
z naloksonem oraz placebo jako komparator dodatkowy. Dla kazdego z wybranych komparatoréw
oraz technologii wnioskowanej zatozono jednoczesne stosowanie standardowego leczenia zaparc
(stosowanie Srodkéw przeczyszczajgcych). Wybdr ten jest zgodny z wytycznymi i uznac¢ nalezy
za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Naldemedyna jest dziatajgcym obwodowo antagonistg receptoréw opioidowych mu w tkankach,
takich jak zotadek i jelita, ostabiajgc w zwigzku ze swojg aktywnoscig wptyw opioidéw na zaparcia, ale
nie wptywajac na efekt wywierany przez opioidy w obrebie (OUN).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rizmoic jest wskazany do stosowania
w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw uprzednio leczonych srodkami
przeczyszczajgcymi.

Wioskowane wskazanie jest wezsze niz rejestracyjne i dotyczy leczenia zapar¢ indukowanych
opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami
przeczyszczajgcymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono m.in:

e 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce naldemedyne (NAL) z placebo (PLC):
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o badanie fazy Il COMPOSE-4 (Katakami 2017, Katakami 2018). Liczba pacjentow: 193.
Okres obserwacji: 2 tyg.

badanie fazy llb (Katakami 2017b). Liczba pacjentow: 228 osob. Okres obserwacji: 4
tyg.

e badanie dla komparatora, wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego:
Ahmedzai 2012, w ktdrym pordwnywano oksykodon +nalokson (OXN) wvs.
oksykodon+placebo (OXY+PLC). Liczba pacjentow: 184. Okres obserwacji: 4 tyg.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie lub niejasne. Jedynie w badaniu
Ahmedzai 2012 w domenie metoda randomizacji ryzyko wystgpienia okreslono na wysokie/niejasne.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujacymi parametrami:
e RB (ang. relative benefit) - korzys¢ wzgledna,
e MD (ang. mean difference) - rdéznica $rednich.

W ramach analizy kliniczej wykorzystano kwestionariusze:

e Kwestionariusz oceny ciezkosci zapar¢ (ang. patient assessment of constipation symptoms;
PAC-SYM) — sktada sie z trzech domen dotyczgcych objawdw brzusznych, odbytniczych oraz
zwigzanych ze stolcem, w ktdrych 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.

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

Skutecznos¢

Oksykodon+nalokson vs. placebo

Badanie Ahmedzai 2012, wskazane przez wnioskodawce jako jedyne badanie kwalifikujace sie do
porownania posredniego z naldemedyng, oceniato skutecznos$¢ oksykodonu z naloksonem na
podstawie innych punktéw koricowych niz w badaniach COMPOSE-4 i Katakami 2017b lub punktéw
koncowych odmiennie raportowanych, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie
porownania posredniego w zakresie skutecznosci analizowanych interwencji.

Nalezy jednak wskaza¢, ze w powyzszym badaniu, dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim
byto zmniejszenie objawdw zaparcia ocenianych za pomocg BFl wykazano istotng statystycznie
przewage oksykodonu z naloksonem wzgledem oksykodonu z placebo (p<0,01). Jakos$¢ zycia oceniana
za pomocg kwestionariusza PAC-SYM byta istotnie statystycznie lepsza w grupie stosujgcej oksykodon
z naloksonem (p=0,014).

Naldemedyna vs placebo

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej naldemedyny w pordwnaniu do placebo wskazujg na
istotnie statystyczng rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie (okres obserwacji 2 tyg.):

e Odpowiedzi na leczenie: wynik metaanalizy obu badan wskazuje na ok. dwukrotnie wyzszg
szanse uzyskania odpowiedzi w grupie stosujgcej NAL, RB=2,07 [95% ClI 1,64; 2,61]
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e Zwiekszenia czestosci swobodnych wyprdznien (SBM) na tydzien wzgledem wartosci
wyjsciowej. Srednia liczba SBM w poszczegdlnych grupach wynosita (NAL vs PLC):

o COMPOSE-4: 5,16 vs. 1,54 MD=3,62 [95% Cl 2,13; 5,12]
o Katakami2017b:4 ,75vs 1,5

e Zwiekszenia czestosci petnych swobodnych wyprdéinien (CSBM) na tydzien wzgledem
wartosci wyjéciowej. Srednia liczba CSBM w poszczegdlnych grupach wynosita (NAL vs PLC):

o COMPOSE-4: 2,76 vs. 0,71 MD=2,05 [95% CI 1,29; 2,81]
o Katakami 2017b: 3,09 vs 0,60

e Zwiekszenia czestosci swobodnych wypréznien (SBM) bez wysitku na tydzien wzgledem
wartosci wyjsciowej. Srednia liczba SBM w poszczegdlnych grupach wynosita (NAL vs PLC):

o COMPOSE-4: 3,85 vs. 1,17 MD=2,67 [95% ClI 1,20; 4,15]
o Katakami 2017b: 3,32 vs 0,62

e Skrdcenia czasu do pierwszego swobodnego wypréznienia po podaniu inicjujgcej dawki
preparatow. W badaniu COMPOSE-4 czas w poszczegdlnych grupach wynosit: 4,67 godz. vs.
26,58 godz.

e Skrdcenia czasu do pierwszego petnego, swobodnego wyprdznienia po podaniu inicjujgcej
dawki preparatéw. W badaniu COMPOSE-4 czas w poszczegdlnych grupach wynosit: 24,0
godz. vs. 218,5 godz.

W zakresie jakosci zycia w grupie NAL odnotowano istotne statystycznie wieksze zmniejszenie
nasilenia objawéw zwigzanych ze stolcem w kwestionariuszu PAC-SYM (stool domain) oraz
zmniejszenie stopnia niezadowolenia z efektéw leczenia w kwestionariuszu PAC-QOL (dissatisfaction
domain).

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) nie wykazano
roznicy istotnej statystycznie na korzy$¢ naldemedyny, aczkolwiek uzyskane wyniki wskazujg na
korzystniejszy efekt po stronie ocenianej interwenciji.

Bezpieczeristwo

Naldemedyna vs oksykodon+nalokson (porédwnanie posrednie)

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy naldemedyna
a naloksonem w zakresie profilu bezpieczenstwa. Warto jednak podkreslié, ze wartosci RR
z poréwnania posredniego, wykazujg trend w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcej NAL wzgledem OXN, za wyjatkiem nudnosci (RR=0,57,
p=0,55).

Naldemedyna vs placebo (poréwnanie bezposrednie)

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
metaanalizy wskazuje, ze byta to rdznica istotna statystycznie (p=0,0022). W grupie NAL wystgpity
2 zgony (2%), podczas gdy w grupie PLC zaden, aczkolwiek rdznica ta nie byta istotna statystycznie.

Istotne statystycznie rdéznice na niekorzy$s¢ wnioskowanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej
obserwowano dla nastepujgcych zdarzen:

e dziatania/zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu (13% vs 3%),
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e wycofanie z badania z powodu dziatar/zdarzen niepozadanych (9% vs 1%),
e wystgpienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych (24% vs 9%)
e biegunka (20% vs 7%).

W badaniach COMPOSE-4 oraz Katakami 2017b podano informacje, iz wiekszo$¢ obserwowanych
dziatan niepozgdanych cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawca przedstawit szereg opracowan wtérnych dot.
skutecznosci wnioskowanej technologii. Whnioski z odnalezionych opracowan wtérnych sa
porownywalne — u pacjentdw z zaparciami poopioidowymi naldemedyna skutecznie wptywa na
zwiekszenie czestosci wypréznien, a jej zastosowanie wigze sie z wystepowaniem tagodnych badz
umiarkowanych dziatari/zdarzen niepozgdanych — najczesciej biegunki.

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

Nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczeristwa ocenianego leku.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach skutecznosci praktycznej przedstawiono badanie Sato 2019, w ktérym wzieto udziat 703
pacjentéw (89 w grupie badanej)

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

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

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio pordéwnujgcych
whioskowang technologie z komparatorem. Dodatkowo, mimo odnalezienia badan dot. skutecznosci
komparatora niemozliwe byto przeprowadzenie pordéwnania posredniego, ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ badann oraz odmienne raportowanie ocenianych punktéw koncowych. Mozliwe
byto przeprowadzenie porédwnania posredniego z jednym badaniem (Ahmedzai 2012) w zakresie
wybranych punktow koricowych odnoszgcych sie wytgcznie do profilu bezpieczenstwa.

Biorac pod uwage powyzisze niemozliwe jest wnioskowanie w zakresie skutecznosci dla poréwnania
naldemedyny z komparatorem.

Na niepewnos¢ wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W badaniu Katakami 2017b tylko 14% pacjentéw miato status w skali ECOG wynoszacy 2,
natomiast pozostali 0 (28% w grupie NAL i 33% w grupie PLC) oraz 1 (55% NAL i 49% PLC)
a wiec znaczna cze$¢ badanych znajdowata sie w lepszym stanie ogdlnym wg skali ECOG (0
albo1).

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

e Istnieje duza rozbiezno$¢ w liczebnosci populacji stosujgcej naldemedyne w badaniu Sato
2019 w pordownaniu 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.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zapoponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektdw zdrowotnych, jakie mogg
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

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

Ocene efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii przeprowadzono w poréwnaniu do
oksykodonu z naloksonem, zwykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow (CMA) oraz
w poréwnaniu z placebo z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA). W obu analizach
horyzont czasowy wynosi 5 lat z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej
(ptatnik+pacjent).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt
stosowania wnioskowanej technologii, koszt stosowania lekdw ztozonych oksykodonu z naloksonem,
koszt stosowania oksykodonu, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt standardowego leczenia
zapard.

CMA — pordwnanie NAL vs. OXN

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie naldemedyny z oksykodonem w miejsce terapii
ztozonej oksykodon z naloksonem jest z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej, co odpowiada odpowiednio
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Dla poréwnania NAL vs. OXN przeprowadzono oszacowania, w ktérych rdéznica miedzy kosztem
stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.
Wynik odpowiada oszacowaniom zgodnym z art. 13, przedstawionymi w dalszej cze$ci rekomendacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze

CUA — porédwnanie NAL vs PLC

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie naldemedyny w miejsce placebo jest
Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) dla
poréwnania naldemedyny vs placebo z perspektywy ptatnika publicznego wynidst
natomiast z perspektywy wspdlnej Wartosci te znajduja
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
wynosi (w perspektywie ptatnika publicznego)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazaty, ze

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwosci, stosowanie leku Rizmoic w miejsce
placebo jest

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W wyniku wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio
poréwnujgcych naldemedyne z gtéwnym komparatorem OXN, a przeprowadzenie
poréwnania posredniego mozliwe byto wytgcznie dla punktéw koncowych odnoszacych sie
do profilu bezpieczenstwa, natomiast wyniki dotyczgce skutecznosci cechowaty sie zbyt duzg
heterogenicznoscig. Zatem zatozenie wnioskodawcy o braku réznic pomiedzy technologia
whioskowang a komparatorem wptywa na niepewnos$¢ wnioskowania w tym zakresie.
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Oszacowania wtasne Agencji

W ramach oszacowann wtasnych dokonano poréwnania kosztéow technologii wnioskowanej
w potgczeniu z opioidami oraz terapii ztozonej oksykodon z naloksonem.

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-dniowej 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, co wynika z dtuzszego horyzontu czasowego analizy wnioskodawcy i
modelowania kosztow.

Warto wskaza¢, ze w listopadzie 2019 r. przedmiotem oceny Agencji byt lek z grupy antagonistéow
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 1
perspektywy pfatnika publicznego koszt jednego podania bromku metylonaltreksonu wynidst

i _ Zgodnie z ChPL leku Relistor u pacjentéow objetych opieky paliatywng z
zaparciami wywotanymi opioidami standardowy schemat leczenia to pojedyncza dawka podawana co
drugi dzien. Lek Relistor jest zatem -nii produkt leczniczy Rizmoic, ktorego dzienny koszt
Wynosi

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia

12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z péZn. zm)

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, wskazujgcych na przewage wnioskowanej
technologii nad stosowaniem naloksonu zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji, uwzgledniajgce konkretny preparat o najnizszej cenie za
DDD substancji, wskazuja, ze warto$é urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rizmoic wzgledem
preparatu Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 40+20 mg, 30 szt. wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie moZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajac horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata, z perspektywy NFZ i wspdlnej. Oszacowana liczebnos$é populacji, ktéra stosowac
bedzie wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 1991(764 —
5015)i4 279 (1 351 — 10 762) oséb w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono takie
same kategorie kosztéw jak w analizie ekonomicznej.

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.

Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjentéw,
réwniez wskazujg na wydatkow — koszty inkrementalne wyniosty
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Scenariusze minimalny i maksymalny

w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztow oraz na zmiennos¢ wynikdw analizy w perspektywie ptatnika
publicznego ma
— koszty inkrementalne WYynoszg

w analizie podstawowej w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego, natomiast koszty
inkrementalne wynoszg odpowiednio

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego i
niz w analizie podstawowej.
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Ograniczenia analizy

W zwigzku z brakiem szczegdétowych danych epidemiologicznych, oszacowanie liczby pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie medyczng zostato przeprowadzone na podstawie danych
sprzedazowych, co moze wptywac na niepewnos¢ przyjetych zatozen.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze terapia NAL oraz OXN trwa

, co odpowiada opakowania NAL przypadajacego
na jednego pacjenta. W opinii eksperta sredni czas stosowania opioidéw w bélu nowotworowym
oraz NAL w leczeniu ZWO jest krétszy niz 1 rok.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze ograniczenia przeprowadzonych analiz oraz wysoki koszt stosowania terapii,
zasadne jest zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry w znaczacy sposéb zredukuje
koszty terapii wnioskowanym lekiem.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjng, przedstawiajgcg potencjalne rozwigzania
oszczednosciowe, ktorych zastosowanie pozwoli na wygenerowanie

Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane maksymalne koszty refundacji leku
Rizmoic poniesione przez pfatnika publicznego w przeciggu dwéch lat.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianej technologii medycznej
nastepujgcych instytucji:

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

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-chen Medizinischen Fachgesellschaften - AWMF
2019

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

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 1.2020

e American Gastroenterological Association - AGA 2019

W leczeniu zapar¢ opioidowych, u chorych u ktérych odpowiedz na $rodki przeczyszczajace nie jest
wystarczajgca, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie antagonistéw receptoréw
opioidowych o dziataniu wytgcznie obwodowym. Sposréd europejskich wytycznych naldemedyna jest
wymieniona tylko w wytycznych AWMF 2019, co moze by¢ zwigzane z tym, Ze zostata zarejestrowana
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przez EMA stosunkowo niedawno, tj. w marcu 2019 r. W przypadku amerykaniskich 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 czestotliwosé¢ wystepowania zaparé moze by¢ zmniejszona przez
zastosowanie preparatu bedacego potaczeniem agonisty i antagonisty receptoréw opioidowych, tj.
preparatu ztozonego oksykodon/nalokson (PTMP 2014, ESMO 2018, AWMF 2019, HSE-RCPI 2015,
AGA 2019).

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. Zgodnie z
informacja dostepng na oficjalnej stronie NICE publikacja rekomendacji dotyczacej stosowania
naldemedyny w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami planowana jest na czerwiec 2020 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Rizmoic
z krajéw UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.01.2020r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1916.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Rizmoic (naldemedyna), tabletki powlekane, 200 mikrograméw, 28 tabletek, tabletki w blistrach, kod EAN:
05060431940073na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2020 z dnia 30 marca 2020 roku w sprawie oceny leku Rizmoic (naldemedyna) we
wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg i uprzednio leczonych
Srodkami przeczyszczajgcymi
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2020 z dnia 30 marca 2020 roku w sprawie oceny leku Rizmoic
(naldemedyna) we wskazaniu: leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi

2. Raport nr 0T.4330.3.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Rizmoic (naldemedyna) we wskazaniu: Leczenie
zaparc¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa i uprzednio leczonych $rodkami
przeczyszczajacymi” Data ukonczenia: 19 marca 2020 r.
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