Zataeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

| Taryfikacji
zdnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4330.3.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Rizmoic (naldemedyna) we wskazaniu:
Tytut: | Leczenie zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowg i uprzednio leczonych srodkami przeczyszczajgcymi

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ..o, Anna Przeklasa-Muszynska ...........ccoooeiiiiiiiiiiiiniiiniis

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z22019r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maitzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.),

B zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), tj.

B petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatdéw w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI
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25.03. 2020.......uuues

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiagzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uw agl
strony)
Zaparcia stolca wywotane opioidami u chorych na nowotwory sg istotnym
problemem klinicznym, powodujagcym znaczne pogorszenie samopoczucia i
jakosci zycia pacjenta. Konsekwencja dhugotrwalego zaparcia moze by¢
dodatkowo wystepujacy bol (poza bélem juz odczuwanym z powodu
nowotworu), a nawet grozne dla zycia powiktania, takie jak niedroznos¢ jelit,
Rozdziat 2.6 pekniecie jelita. Niepowodzenie w leczeniu zapar¢ moze istotnie redukowac

jako$¢ zycia, ograniczaé¢ skuteczno$¢ terapii przeciwbolowej

W rozdziale przedstawiono wiarygodnie mozliwosci leczenia zaparé¢
spowodowanych opioidami. Nalezy podkresli¢ role dziatajacych obwodowo
antagonistow receptora opioidowego u (PAMORA), w tym naldemedyny,
ktora charakteryzuje si¢ wygodna dla pacjenta formg leczenia zaparcia, jesli
leki prokinetyczne i sekretolityczne nie przynosza efektow.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Zgodnie z zaleceniami ESMO, PTBB, PTMP, WHO silne analgetyki
opioidowe sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolu w u chorych na
nowotwor, nienaleznie od etiologii bolu. Glownym czynnikiem
ograniczajacym stosowanie silnych analgetykow opioidowych sa indukowane
przez nie objawy niepozadane, najczesciej dotyczace calego przewodu
pokarmowego: nudnosci, wymioty, bole brzucha, wzdgcia, zaparcia. Wedlug
danych z 2019 roku wyrazajacej konsensus europejskich ekspertow
klinicznych z zakresu leczenia OIC, zaparcia wywotane opioidowymi lekami
przeciwbolowymi wystepuja u 51-87% pacjentow stosujacych opioidy z
powodu choroby nowotworowej. W rzeczywistosci objawy spowodowane
opioidami to nie tylko zaparcie, ale dysfunkcja jelit indukowana opioidami
OIBD (Opioid Induced Bowel Dysfunction). Najczesciej zgtaszane przez
Pacjenta objawy to: nudnosci, uczucie pelnosci, odbijanie, bdle brzucha,
wzdecia, zaparcia, uczucie parcie na stolec. Gléwnym powodem
wystepowania OIBD jest dziatanie opioidow na receptory opioidowe
znajdujace si¢ fizjologicznie w $cianie jelita. Dluzej utrzymujace si¢ objawy
OBID moga by¢ przyczyng odstawiania opioiddw przez pacjentow, tym
samym bl jest zle kontrolowany, pogarsza si¢ jakos¢ zycia pacjenta. Od

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2020r., poz. 357.)




kilku lat podkresla si¢ rolg dziatajacych obwodowo antagonistow receptora
opioidowego u (PAMORA) w leczeniu OBID. Leki o dziataniu
antagonistycznym blokuja receptory przewodu pokarmowego silniej niz sam
lek opioidowy, tym samym utrzymujg prawidtowe funkcjonowanie przewodu
pokarmowego. Rozwigzaniem dla pewnej grupy pacjentow jest zastosowanie
naloksonu w potgczeniu z oksykodonem. Jednak nalezy wzig¢ pod uwagg, ze
nie kazdy chory na nowotwor jest leczony oksykodonem. Dla pacjentow
stosujacych opioidy w leczeniu bolu towarzyszacego chorobie nowotworowe;j
u ktorych wystepuja zaparcia zastosowanie naldemedyny byloby skutecznym
1 bezpiecznym rozwigzaniem problemu. Nalezy podkresli¢, ze naldemedyna
jest lekiem leczacym przyczyne OIBD, a nie tylko objaw jakim sg zparcia.
Pamigetac nalezy, ze zaparcia sg tylko jednym z objawéw OIBD, a wpltyw
naldemedyny na inne objawy bedzie rownie skuteczny. Dodatkowym atutem
leku jest to, ze struktura chemiczna leku zabezpiecza przed przechodzeniem
bariery krew mozg, a tym samym zmniejsza prawdopodobienstwo
osrodkowego dziatania leku (antagonistyczne dziatanie na receptory p
OUN).

Jest ponadto dostepna w wygodnej dla pacjenta formie leczenia zaparcia, jesli
leki prokinetyczne i sekretolityczne nie przynosza efektow. Dane z badan
klinicznych randomizowanych, wnioski z przegladow systematycznych z
meta-analiza, a takze obserwacje kliniczne potwierdzaja wysoka skuteczno$¢
kliniczng naldemedyny w dawce 0,2 mg/dobe w leczeniu zaparé
indukowanych stosowaniem opioidowych lekow przeciwbolowych u
dorostych pacjentow z chorobg nowotworowg. W praktyce lek naldemedyna
ma t¢ przewagg nad innymi , iz moze by¢ stosowany samodzielnie, z kazdym
analgetykiem opioidowym. Na dzien dzisiejszy w Polsce dotychczas
dostepnos¢ PAMORA ograniczata si¢ do preparatu taczacego oksykodon z
naloksonem w jednej niepodzielnej tabletce. Pacjenci wymagajacy ze
wzgledow klinicznych innych opioidéow (np. Morfina, metadon, fentanyl,
buprenorfina, tapentadol) byli pozbawieni mozliwos$ci skutecznego leczenia
OIBD w tym zapar¢.

Poprawa skutecznosci leczenia zapar¢ zwigzanych ze stosowaniem opioidow
znaczgco przetozy si¢ na skutecznos¢ leczenia 1 poprawe jakosci zycia pacjenta
chorego na nowotwor. Zastosowanie skutecznego leku jakim jest
naldemedyna, ktora zmniejsza nasileniec OIBD pozwoli uniknaé
niekorzystnych 1 groznych dla zycia skutkéw jak np. perforacja jelit,
niedroznos¢ jelit.

Korzysci kliniczne z zastosowania naldemedyny przewyzszaja ryzyko
jakichkolwiek dzialan niepozadanych,

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwag !

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.







