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Uwagi zawarte w pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.163.2016.2.KWA
i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Uwaga 1.

1) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan w analizie ekonomicznej (§ 5 ust. 9 pkt 1). W
analizie nie testowano przyjetego horyzontu czasowego, mimo ze ocena punktéw
koricowych w badaniu klinicznym, na ktérym oparto modelowanie, odbywa sie najpbZniej

180 dni po przeszczepie.

ipowiedz d i

Wystapienie ciezkiej postaci zarostowej choroby 2yl watroby (sVOD) po przeszczepieniu
macierzystych komoérek krwiotwérczych moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia chorego.
Leczenia sVOD nakierowane jest zatem przede wszystkim na poprawe przezycia, co sprawia,
ze horyzont w ktérym powinna by¢ przeprowadzona analiza ekonomiczna powinien by¢ horyzontem
dozywotnim, gdyz tylko horyzont dozywotni pozwoli uja¢ wyniki zdrowotne kluczowe z perspektywy
zycia pacjenta. Horyzont czasowy krotszy niz dozywotni nie uwzglednia wynikéw zdrowotnych, jest
zatem nieakceptowalny z klinicznego punktu widzenia, w ktérym za najwazniejsze uznaje sie
wydtuzenie przezycia.

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont dozywotni. Horyzont dozywotni jest zgodny
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 poz. 388), zwanym dalej Rozporzadzeniem w sprawie wymagan
minimalnych. Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych horyzont czasowy
powinien by¢ wystarczajaco diugi aby uwzgledni¢ wszystkie istotne koszty oraz wyniki zdrowotne.

Tabela 1 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu alternatywnych horyzontéw
czasowych. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zatgczonego do wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Defitelio®.

Wraz ze skréceniem horyzontu czasowego wzrasta odsetek pacjentdw, ktérzy dozyli do korica danego
horyzontu (np. przy horyzoncie 50-letnim odsetek pacjentow przezywajgcych do korica horyzontu
wynosi 8,89% w ramieniu DEF+BSC oraz 6,64% w ramieniu BSC). Dla kazdego z alternatywnych
horyzontow czasowych odsetek pacjentéw jest znaczgcy (ponad 3% dla horyzontu 60-letniego, przy
czym odsetek rosnie wraz ze skracaniem horyzontu). Znaczacy odsetek pacjentéw dozywajacych
do korica danego horyzontu czasowego oznacza, ze analiza ekonomiczna nie uwzglednia istotnej
czesci wynikéw zdrowotnych (tj. nie uwzglednia dalszego przezycia czesci pacjentow). Horyzont
czasowy nie pozwalajgcy na oszacowanie wszystkich istotnych wynikow zdrowotnych jest
horyzontem niezgodnym z Rozporzadzaniem w sprawie wymagan minimalnych, w zwigzku z czym
nalezy uznaé, ze kazdy z alternatywnych horyzontéw czasowych nie spetnia wymogdéw rzeczonego
Rozporzgdzenia. Nalezy zauwazy¢ i wyraznie podkresélié, Zze dla horyzontu 30-lethiego odsetek
pacjentéw dozywajacych przekracza 10%, w zwigzku z czym nalezy uznaé, Zze horyzont ten jest
zdecydowanie zbyt kroétki (gdyz nie uwzglednia przezycia licznej grupy pacjentéw - ponad 10%
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pacjentéw) aby dostarczyt racjonalnych argumentéw na optacalnosé produktu leczniczego Defitelio®.
Nie jest zatem zasadne rozwazanie horyzontéw czasowych krétszych niz 30 lat.

Tabela 1.
Wyniki analizy ekonomicznej dla alternatywnych horyzontéw czasowych
% pacjento,
Progowa cena zbytu ktorzy dozyli do
EFAE e 1cer | 1cur | metto Defitelio [PLN] | koiica danego
Horyzont [PLN/ [PLN/ horyzontu:
Liczba Liczba LYG] QALYG] w w
E‘;‘fﬂ lat zycia | QALY E’;‘fﬁ lat 2ycia | QALY odniesieniu |odniesieniu| BEF | Bsc
[Ly] [LY] do ICER do ICUR
perspektywa NFZ/NFZ+pacjent; obliczenia uwzgledniajgce proponowany RSS
Analiza
podstowowa| NENNNN| NN | DN | DN | DN | DN | NN | BN | BN | B | 0.11%| 0.08%
dozywotni)
hovzont: | pu | NN | NN | NN O | N | O | DN | BN | 1506| 3,13%
horvzont: | |  NENN| NENNN|DNNNNN| DN | DN | DN | NN | DENNNNN | BN | s59%| 6,64%
hovzon: | NENEEN| NN NN |DNNE| NN | DONN| DNNNNN | NN | NN | BN |13.79%) 10,31%
perspektywa NFZ/NFZ+pacjent; obliczenia bez uwzglednienia RSS
Analiza
fﬁff\f;‘;‘:?t‘"’a D NN DENN DN BN BN 20098234160 | INNNNNNN| BEEEEEN| 0.11%| 0,08%
dozywotni)
hozont: | | pEE| NENN|DENNN| DNNN| BN | 211380 | 23544s | NN | DN | 418%| 3,13%
horvzont: | pu| NN | NENNN|NNNN| ONNN| BN | 216975 240962 | NENNNNN| NENEEM| 8.89%| 664%
horyzont:
horyz BN DN | DN |DEEN| BE| BEN| 20500285003 | ENNEN| N |13.79% 10,31%

Skroty: BSC - najlepsze mozliwe leczenie objawowe (ang. Best Supportive Care); DEF - Defitelio; ICER - inkrementalny wspotczynnik koszty-
efektywnosc (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio); ICUR - inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio); LY — lata zycia (ang. Life Years); NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY - lata Zzycia skorygowane o jakosc (ang. Quality-
Adjusted Life Years); RSS - instrument podziatu ryzyka (ana. Risk Sharing Scheme).

Uwaga 2.a
2) Analizy nie zawierajg wskazania wszystkich wykorzystanych zrodet informacji w
stopniu umozliwiajgcym ich jednoznaczng identyfikacje (§ 5 pkt 11 2).

a. Whioskodawca powotuje sie na opinie ekspertéw klinicznych wymienionych jako
osoby zaangazowane w przygotowywanie analizy, jednak nie przedstawia wynikow
przeprowadzonej wéroéd ekspertow ankiety i nie wskazuje odpowiedzi poszczegéinych

ekspertow.

o 2

Do niniejszej odpowiedzi w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych zalgczony zostat dokument
elektroniczny zawierajacy wszystkie opinie ekspertéw klinicznych, wykorzystanych w catym raporcie
HTA (plik o nazwie: Defitelio Zestawienie odp czesé I i II).

1mlwwwmmHmwmqv«m QUL RRY Ty R

3



Uzupelnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Defitelio® (defibrotidum)
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT, znak PLR.4600.163.2016.2. KWA

W —

Uwaga 2.b

2) Analizy nie zawierajg wskazania wszystkich wykorzystanych zrodet informacji w

stopniu umozliwiajgcym ich jednoznaczng identyfikacje (§ 5 pkt 11 2).

b. W modelu analizy ekonomicznej wnioskodawca wykorzystuje dane kliniczne
niepochodzgce ze wskazanych publikacji dotyczgeych badania Richardson 2009. W
szczegoblnoéci dotyczy to wynikéw przezycia pacjentéw oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie w zaleznosci od czasu (estymatory Kaplana-Meiera). Budzi to tym wigksze
zastrzezenia, ze krzywa Kaplana-Meiera dla odpowiedzi na leczenie uwzgledniona w
modelu ekonomicznym rézni sie od przedstawionej w publikacji Richardson 2016,

zawierajacej ostateczne wyniki omawianego badania klinicznego.

OdpowiedZ do uwagi 2.b

[

Pierwotne dane kliniczne dotyczace przezycia catkowitego

Dane dotyczace przezycia catkowitego przyjete w modelu s zgodne z danymi przedstawionymi

badania rejestracyjnego dla defibrotydu: Clinical Study Report CSR 2005-01 [7]).
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Wprowadzenie aktualnych danych klinicznych (Richardson 2016) dotyczacych przezycia catkowitego

W zwigzku z uwagg o réznicy pomiedzy krzywymi przezycia uwzglednionymi w modelu i krzywymi
przezycia z publikacji Richardson 2016 [5], na potrzeby niniejszego uzupetnienia wymagan
minimalnych przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem modelu, w ktérym to modelu dane
z badania Richardson 2009 [1] zastgpiono wynikami z publikacji Richardson 2016 [5]. Rzeczony
model zostat zataczony do niniejszego pisma (dokument elektroniczny: "Defitelio AE_model 2015-
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12-01_(modif_2016-05_new_eff)"). Nalezy zauwazyé, 2e w miejsce danych nie opublikowanych
w caloscei [1], wprowadzono wyniki opublikowane [5].

Pierwotne dane kliniczne dotyczace catkowitei odpowiedzi na leczenie

Odnosnie przyjetych w modelu danych dotyczgcych przezycia pacjentéw z catkowita odpowiedzig
na leczenie, dane te pochodzity z badania Richardson 2009, nie zostaly przedstawione
w opracowaniach dotyczacych badania Richardson 2009 [1,2,3,4]. Dane dotyczace przezycia
pacjentow z catkowita odpowiedzig na leczenie zostaly opracowane przez autoréw modelu w oparciu
o wyniki badania rejestracyjnego dla defibrotydu (Clinical Study Report CSR 2005-01 [7])
i przedstawione w modelu w arkuszu "1-CR 2005-01".
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Wprowadzenie aktualnych danych klinicznych (Richardson 2016) dotyczacych przezycia pacjentéw

z catkowita odpowiedzig na leczenie

W zwigzku z uwagq o réznicy pomiedzy krzywymi przezycia uwzglednionymi w modelu i krzywymi
przezycia z publikacji Richardson 2016 [5], na potrzeby niniejszego uzupetnienia wymagan
minimalnych przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem modelu, w ktérym to modelu dane
z badania 2005-01 [7] zastgpiono wynikami z publikacji Richardson 2016 [5] (dotyczy odpowiedzi
catkowitej). Rzeczony model zostat zataczony do niniejszego pisma (dokument elektroniczny:
"Defitelio AE_model 2015-12-01_(modif_2016-05_new_eff)"). Nalezy zauwazy¢, Zze w miejsce
danych nie opublikowanych w catosci, wprowadzono wyniki opublikowane.

Wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej wprowadzenie aktualnych danych klinicznych
(Richardson 2016) dotyczacych zaréwno przezycia catkowitego, jak réwniez przezycia pacjentéw
Z catkowita odpowiedzia na leczenie

Tabela 5 przedstawia zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku oraz
wynikéw analizy ekonomicznej bazujgcej na efektywnosci klinicznej z publikacji Richardson 2016.

Tabela 5.

Festawienie wynikow analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Defitelio® oraz wynikow analizy ekonomicznej
bazujacej na efektywnosci klinicznej z publikacji Richardson 2016

% pacjento,
Progowa cena zbytu ktorzy dozyli do
DEFESC BSc 1cer | 1cur | metto Defitelio [PLN] | konica danego
Horyzont [PLN/ | [PLN/ horyzontu: |
t Liczba K t Liczba LYG] QALYG] w w
FPLN] lat Zvcia | QALY [PLN] lat Zycia | QALY odniesieniu | odniesieniu +[:g:c BSC
[LY] [LY] do ICER do ICUR

perspektywa NFZ/NFZ+pacjent; obliczenia uwzgledniajace proponowany RSS

b DN NN DN DN N DN DO DN DN BN 0.11%( 0,08%

podstawowa

Analiza

bazujacana| NEEEN| NEEEN| DN | DNNNNN| (NN DN DO DN DEEEEN BN (0.10%( 0,07%
publikagji
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% pacjento,

Progowa cena zbytu ktorzy dozyli do
PIEFFIHE ot 1CER 1cur | netto Defitelio [PLN] | koiica danego
Horyzont [PLN/ [PLN/ horyzontu:
Liczba Liczba LYG] | QALYG] w w
F:Lﬂui lat Zycia | QALY E‘,FL“"; lat zycia | QALY odniesieniu | odniesieniu +nnEsF|: BSC
[LY] [LY] do ICER do ICUR

Richardson
2016

perspektywa NFZ/NFZ+pacjent; obliczenia bez uwzglednienia RSS

Analiza
bazujaca na

publikacii | NNNENEEN( NN DN NN DN BN | 167914 188990

Richardson
2016

Az ool NN | NN | NN BN | BEN| 210096234160 | NENNN| NN | 0.11%| 0,08%
—— —

0,10%| 0,07%

Wyniki analizy ekonomicznej, uwzgledniajgcej efektywnosé kliniczng przedstawiong w publikacji
Richardson 2016, sg nieznacznie nizsze od wynikdéw analizy dolgczonej do wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Defitelio® (tj. koszt uzyskania
dodatkowego orku zycia skorygowanego o jakos¢ jest nizszy przy uwzglednieniu wynikéw z publikacji
Richardson 2016). Obnizenie wynikow byto skutkiem przede wszystkim nieznacznego zwiekszenia
réznicy w wynikach zdrowotnych (wyrazonych zarowno w liczbie lat zycia, jak i w latach zycia
skorygowanych o jakos¢). Wyniki analizy pierwotnej mozna zatem uznac za wyniki konserwatywne
w stosunku do wynikéw bazujacych na efektywnosci klinicznej z badania Richardson 2016.

Uwaga dodatkowa

Dodatkowo zwracam sie rowniez z prosbg o uwzglednienie przez wnioskodawce
najaktualniejszych publikacji dotyczacych wigczonych do analiz badan klinicznych, mimo

ze zostaly one opublikowane po dacie zfozenia wniosku:

. Richardson PG i in. Phase 3 trial of defibrotide for the treatment of severe veno-
occlusive disease and multi-organ failure. Blood. 2016 Mar 31;127(13):1656-65;

. Strouse C i in. Defibrotide for Treatment of Severe Veno-Occlusive Disease in
Pediatrics and Adults: An Exploratory Analysis Using Data from the CIBMTR. Biol Blood
Marrow Transplant. 2016 Apr 19.

OdpowiedZ? do uwagi dodatkowej

W zwigzku z tym, iz uwzglednione dodatkowe Zrédta (Richardson 2016, Strouse 2016) nie zmieniajg
w sposéb istotny, a jedynie uzupelniajg zawartos¢ analizy efektywnosci klinicznej, nie dokonano
zadnych zmian w rozdziatach opisujacych wyniki analizy gtéwnej oraz podsumowujacych te wyniki.
Nalezy podkresli¢, ze charakterystyka populacji wigczonej do badan Richardson 2016 oraz Strouse
2016 jest w pelni zgodna z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Defitelio®.

W ramach publikacji Richardson 2016 stanowigcej uzupetnienie wynikéw badania Richardson 2009
uprzednio analizowane punkty koricowe zostaly zweryfikowane, uwzgledniono w niej takze
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dodatkowe dane kliniczne. Podsumowania ptyngce z obu opracowan sg w peini zgodne i nie wplywajg
nha whioskowanie ptyngce z analizy efektywnosci klinicznej.

Publikacja Strouse 2016 stanowi dodatkowe zrédio danych z zakresu oceny efektywnosci praktycznej
defibrotydu w ramach badania CIBMTR. Potwierdza ono w pelni wnioski koncowe z analizy
przygotowanej w oparciu o materiaty dostepne przed datg ztozenia wniosku.

Wyniki badan Richardson 2016 oraz Strouse 2016 zostaly przedstawione w dokumencie zatgczonym
do niniejszego pisma (Defitelio_uzupetnienie AKL).

W zakresie analizy ekonomicznej - w ramach odpowiedzi do uwagi 2.b przedstawiono wyniki analizy
ekonomicznej uwzgledniajgcej wyniki z publikacji Richardson 2016. Publikacja Strouse 2016
nie wplywa na wyniki analizy ekonomicznej. Wszystkie zalozenia oraz obliczenia przedstawiono
w modelu zatgczonym do niniejszego pisma (dokument elektroniczny: "Defitelio AE_model 2015-
12-01_(modif_2016-05_new_eff)").
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