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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicz-
nej finansowania ze srodkéw publicznych te-
duglutydu (produkt leczniczy Revestive®), stoso-
wanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem
krotkiego jelita, w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem
krotkiego jelita (ICD-10: K91.2)"”, ktérego gtdwnym
celem jest uzyskanie trwatej autonomii pokarmo-
wej, czyli braku koniecznosci stosowania zywienia
pozajelitowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Shire
Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wifasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Revestive® 5 mg x
28 fiolek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Metodyka

Populacja oceniana w niniejszym opracowaniu,
okreslona zgodnie z kryteriami wtgczenia do
programu lekowego przygotowanymi przez panel
ekspertéw Polskiej Sieci Osrodkéw Leczenia Nie-
wydolnosci Przewodu Pokarmowego, obejmuje
chorych z zespotem krotkiego jelita, w stabilnym
stanie po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirur-
gicznym (ChPL Revestive® 2015), a wiec wytgcznie
pacjentéw, u ktérych przyczyna zespotu krotkiego
jelita jest resekcja w obrebie tego narzadu. Popula-
cja docelowa pacjentéw z zespotem kroétkiego jelita
okreslona jest za pomocy nastepujacych kryteridw:

» wymagane podawanie < 12 | zywienia pozajeli-
towego na tydzien;

» dtugos¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie
mniejsza, niz 120 cm przy enterostomii korco-
wej (nie okreslono minimalnej dtugosci jelita
cienkiego przy zachowaniu ciggtosci przewodu
pokarmowego), lub poziom cytruliny
< 20 umol/L oceniany > 24 miesigce od ostat-
niego zabiegu rekonstrukcyjnego;

» brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirur-
gicznej przewodu pokarmowego i zaleznos$¢ od

zywienia pozajelitowego > 12 miesiecy od
ostatniego zabiegu resekcyjnego lub rekon-
strukcyjnego;

» zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do
przewodu pokarmowego podaz ptynéw i po-
karméw, tj. udokumentowany w historii choro-
by brak mozliwosci zmniejszenia objetosci zy-
wienia pozajelitowego na tydzien o co najmniej
20%, w okresie nie krétszym niz 12 miesiecy;

> stabilny stan po okresie adaptacji jelita po za-
biegu chirurgicznym;

> perspektywa wieloletniego przezycia;

» stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego > 60 pkt.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie tedu-
glutydu (produkt leczniczy Revestive®), analogu
glukagonopodobnego peptydu 2 (ang. glucagon-
like peptide-2, GLP-2). Leczenie teduglutydem
rozpoczyna sie réwnolegle z dotychczasowym zy-
wieniem pozajelitowym, jednakze jego celem jest
zmniejszenie zaleznosci od zywienia pozajelitowe-
go. Zalecana dawka produktu Revestive® to 0,05
mg/kg masy ciata podawane podskérnie raz na
dobe (ChPL Revestive® 2015).

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji
w analizie ekonomicznej przyjeto najlepsze lecze-
nie objawowe, ktére w badaniach z randomizacjg
odpowiada interwencji stosowanej w grupie kon-
trolnej. Leczenie objawowe nalezy rozumie¢ jako
podawanie chorym substancji odzywczych, ptynéw
oraz leczenia uzupetniajgcego, np. lekdw hamuja-
cych wydzielanie zotadkowe, czy zapobiegajacych
biegunkom. W analizie, dla uproszczenia leczenie
standardowe okreslano terminem zywienie pozaje-
litowe (ZP), podkre$lajac w ten sposéb jego zasad-
niczy element.

Poréwnanie TED + ZP vs ZP zostato przeprowadzo-
ne w modelu przygotowanym de novo w programie
TreeAge Pro 2016 (Build-Id: 16.1.1.0-v20160216,
TreeAge Software Inc., Williamstown, USA), wyko-
rzystujac czesciowo dane (przezycie catkowite,
wartosci uzytecznosci, czestosci zdarzen niepoza-
danych) przyjete w globalnym modelu farmakoe-
konomicznym dla teduglutydu, opracowanym
przez firme BresMed na zlecenie firmy Shire. Z
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wzgledu na rdéznice miedzy zatozeniami modelu
globalnego, a zatozeniami wynikajgcymi z ksztattu
proponowanego programu lekowego, odstgpiono
od prostej adaptacji tego modelu do warunkéw
polskich.

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakos$¢ i dtugos¢ zycia chorych
(w szczegdlnosci w odniesieniu do przewlektego
stosowania zywienia pozajelitowego, zwigzanego
ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia) oraz
istotnos¢ roznic w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg a komparatorem, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie
ekonomicznej teduglutydu w poréwnaniu z samym
leczeniem standardowym (ZP) przyjeto analize
kosztéw-uzytecznosci (CUA). Poniewaz w przypad-
ku rozwazanej technologii medycznej wyniki i kosz-
ty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,
w przypadku poréwnania z terapig standardowg
w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
w ktérym chorzy mogga osiggnaé wiek maksymalnie
100 lat.

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne
i zdrowotne leczenia chorych z zespotem krétkiego
jelita, z zastosowaniem poréwnywanych metod
leczenia (TED + ZP i ZP) okre$lono na drodze mode-
lowania. Jakkolwiek przewidywany w programie
maksymalny okres leczenia teduglutydem wynosi
30 miesiecy i jest zgodny z dtugoscig leczenia w
badaniach klinicznych (STEPS: 24 tyg. + STEPS-2: 24
miesigce), uzyskiwany docelowy efekt kliniczny
w postaci autonomii pokarmowej utrzymuje sie
prawdopodobnie do korica zycia tych chorych (Ku-
necki 2016). Stad wynika konieczno$¢ modelowa-
nia stanu zdrowia pacjentow izwigzanych z nim
kosztow i efektow zdrowotnych w horyzoncie do-

zywotnim.

W modelu zdefiniowano nastepujace, wzajemnie
wykluczajgce sie stany zdrowotne, odpowiadajgce
przede wszystkim rodzajowi aktualnej terapii:

» stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do
pierwszej oceny efektywnosci w programie le-
kowym (najpdzniej po uptywie 6 miesiecy tera-
pii TED);

» autonomia pokarmowa — stan obejmujacy cho-
rych, ktérzy dzieki zastosowaniu TED mogg na

state odstawi¢ ZP i powrdcié do normalnego
odzywiania sie;

» kontynuacja leczenia TED — stan obejmujacy
chorych otrzymujgcych leczenie teduglutydem
w programie lekowym i ZP w objetosci utrzy-
mujgcej sie na poziomie zmniejszonym o = 20%
wzgledem wartosci wyjsciowej; chorzy pozosta-
jg w tym stanie do momentu osiggniecia mak-
symalnego czasu leczenia w programie lub (jesli
wystapig wczesniej): uzyskania autonomii po-
karmowej, utraty skutecznosci, wystgpienia
zdarzen niepozadanych lub zgonu;

> leczenie standardowe (ZP) — stan obejmujacy
chorych otrzymujacych leczenie standardowe —
po przerwaniu leczenia TED w programie leko-
wym lub w catym horyzoncie analizy w ramie-
niu komparatora; chorzy pozostajg w tym sta-
nie do momentu wystgpienia zgonu;

» zgon, stan terminalny oznaczajacy $mier¢ pa-
cjenta.

Analize podstawowg wykonano z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych (PPP) oraz ze wspdl-
nej perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P). Poniewaz jednak
uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie
obejmujg doptaty pacjentéw, obie perspektywy sg
rownowazne (PPP+P = PPP). Kalkulacje kosztéw
przeprowadzono w oparciu o wyceny lekéw
i Swiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia, uwzgledniajgc
nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich
medycznych: koszty stosowania teduglutydu
w ramach wnioskowanego programu leczenia cho-
rych z zespotem krétkiego jelita (lek i monitorowa-
nie leczenia), koszty zywienia pozajelitowego
w warunkach domowych oraz koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
teduglutydu oraz zywienia pozajelitowego.

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena
zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu
Revestive® w dostepnej postaci wynosi 73 842,03
zt (Revestive® 5 mg x 28 fiolek), co odpowiada
urzedowej cenie zbytu w wysokosci 79 749,39 zt.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg produk-
tu leczniczego Revestive® obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS),
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Kalkulacje kosztow jednostkowych lekdw przepro-

wadzono oddzielnie dla wariantéw bez uwzgled-

nienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) oraz

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

(z RSS). Na potrzeby analizy kosztow przyjeto na-

stepujace zatozenia:

>

zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, wyso-
kos¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowe;j ce-
ny zbytu (Ustawa 2011);

wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta
na informatorze o zawartych umowach przez
poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w ro-
ku 2016, publikowane na stronach interneto-
wych Funduszu. Obowigzujgca w 2016 roku
(NFZ loU 2016), cena punktu w przypadku
Swiadczen szpitalnych, w tym realizowanych
w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt;
cena leku Revestive® zostata dostarczona przez
whnioskodawce, propozycja  wnioskodawcy
przewiduje réwniez zastosowanie RSS;
dawkowanie teduglutydu jest zgodne z dawko-
waniem wskazanym w ChPL Revestive® oraz w
proponowanym programie lekowym (APD
Revestive® 2016);

W 0szacowaniu przyjeto na podstawie badania
STEPS-2, 7e srednia masa ciata chorych z ZKJ
wynosi 62,4 kg;

wiedzac, ze pojedyncza fiolka leku pokrywa
zapotrzebowanie na lek pacjenta o masie ciata
réownej 100 kg (= 5mg/ 0,05 mg/kg m.c.) osza-
cowano proporcjonalnie ilos¢ dziennie wyko-
rzystywanej objetosci roztworu do jednorazo-
wego podania pacjentowi o masie ciata réwnej
62,4 kg, ktora wyniosta ok. 0,31 ml;

koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i wery-
fikacjg leczenia ZKJ w ramach wnioskowanego
programu bedzie naliczany pierwszy raz w mo-
mencie kwalifikacji pacjenta do programu,
a nastepnie co 6 miesiecy do zakonczenia le-
czenia;
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wartos¢ punktowa sSwiadczenia ,kwalifikacja i
weryfikacja leczenia zespotu krétkiego jelita”
wyniesie 6,25 pkt;

koszt zwigzany z monitorowaniem przebiegu
leczenia TED w ramach programu lekowego be-
dzie rozliczany w ramach $wiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu (NFZ 42/2016);

po krotkim przeszkoleniu, chorzy sami podaja
sobie lek; przewidziane przekazanie leku pa-
cjentom odbywa sie co 2 miesigce, wiec w cza-
sie 6 miesiecy, dwie wizyty odbywajg sie w ra-
mach wizyt ambulatoryjnych, a trzecia wizyta w
ramach wizyt weryfikujacych przebieg leczenia
(odbywajacych sie srednio co p6t roku);
oszacowanie wyceny ryczattu diagnostycznego
wykonano w oparciu o wycene jednostkowg
badan/wizyt uwzglednionych w tresci propo-
nowanego programu lekowego, wycena punk-
towa ryczattu diagnostycznego jest réwna
39,71 pkt;

koszt Swiadczenia zywienia pozajelitowego
dorostych w warunkach domowych oszacowa-
no zgodnie z wyceng zawartg w Zarzadzeniu Nr
51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju Swiad-
czenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
(NFZ 51/2014);

do oszacowania kosztu zwigzanego ze zmniej-
szeniem objetosci ZP uwzgledniono zmiane zu-
zycia ZP wyrazona w dniach/tydzieri zaczerpnie-
tg z badania STEPS i STEPS-2:

w analizie przyjeto wyjSciowg Srednig liczbe
dni/tydziers z ZP réwna 5,77 dnia;

oszacowane zmniejszenie liczby dni u chorych,
u ktérych w okresie pierwszych 6 miesiecy uzy-
skano redukcje objetosci ZP o < 20% wynosi 1,5
dnia/tydzien;

w ramieniu komparatora, u chorych, u ktérych
réwniez uwzgledniono odpowiedZ na leczenie,
wielkoé¢ redukgji liczby dni ZP jest taka sama,
jak w ramieniu z TED tj. 1,5 dnia/tydzien;

w momencie odstawienia TED, zuzycie ZP po-
wraca do wartosci wyjsciowej tj. 5,77
dnia/tydzien;

czestosci zdarzen niepozadanych zaréwno
w ramieniu interwencji jak i komparatora zosta-
ty przyjete z badania STEPS;

» w celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych do kazdego rodzaju zaraporto-
wanego w ramach badania STEPS zdarzenia
niepozadanego dopasowano rodzaj $wiadcze-
nia w ramach ktérego mozliwe jest jego lecze-
nie.

6-miesieczny koszt leczenia teduglutydem jednego
pacjenta wynosi 340 803,04 zt w wariancie bez

uwzglednienia RSS oraz _

w wariancie z RSS (koszt substancji czynnej).

Podstawowg miarg skutecznosci terapii TED jest
uzyskanie autonomii pokarmowej, ktéra jest celem
nadrzednym programu. Poniewaz z badan klinicz-
nych (Schwartz 2013, Schwartz 2016, Jeppesen
2014) wynika, ze autonomie pokarmowag uzyskuje
sie po réznym czasie leczenia u poszczegdlnych
chorych, w projekcie programu, zgodnie z bada-
niami klinicznymi, przewidziano poczgtkowa ocene
skutecznosci TED, ktérej zadaniem jest wyodreb-
nienie pacjentéow, ktérzy w ciggu 2,5 roku majg
najwiekszg szanse uzyskac zatozony cel leczenia.
Z tego wzgledu, w projekcie programu przewidzia-
no, ze chorzy witgczeni do programu bedg mieli
wykonang ocene skutecznosci leczenia, najpdiniej
po uptywie 6 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy do
zakonczenia leczenia. Skutecznos¢ leczenia oznacza
zmniejszenie objetosci ZP o co najmniej 20%,
w okresie 6 miesiecy, liczac w sposéb skumulowa-
ny od poczatku leczenia. Jezeli zostanie ona
stwierdzona i nastepnie utrzymana, chorzy mogg
kontynuowaé leczenie TED przez dopuszczalny
okres.

Dane dotyczace skutecznosci teduglutydu zaczerp-
nieto z kluczowego badania z randomizacjg STEPS
oraz jego fazy przedtuzonej STEPS-2. W oparciu
o wyniki oceny skutecznosci dla gtéwnego punktu
koricowego badania STEPS przyjeto, ze 62,8% cho-
rych w ramieniu teduglutydu uzyskuje odpowiedz
na leczenie po 6 miesigcach, definiowang jako co
najmniej 20% zmniejszenie wyjsciowej objetosci
ZP. W modelu uwzgledniono ryzyko utraty odpo-
wiedzi w trakcie leczenia, przyjete na poziomie
1,16%/cykl 6-miesieczny, na podstawie badania
STEPS-2. Skumulowany odsetek chorych uzyskujg-
cych autonomie pokarmowa w trakcie maksymal-
nie 30 miesiecy leczenia teduglutydem, oszacowa-
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no na 23,3% w analizie podstawowej. Rozkfad
czasu do uzyskania autonomii pokarmowej okre-
Slono na podstawie charakterystyki n=13 pacjen-
téw, u ktérych uzyskano niezaleznoéé¢ od ZP
w badaniu STEPS-2 (Schwartz 2013). W wariancie
podstawowym zaktadano, ze uzyskana autonomia
pokarmowa ma charakter trwaty, tj. ryzyko jej
utraty po odstawieniu leczenia teduglutydem wy-
nosi 0. Alternatywny wariant z uwzglednieniem
mozliwosci utraty autonomii i powrotu do progra-
mu leczenia TED testowano w ramach analizy wraz-
liwosci.

Prawdopodobienstwo przezycia w okresie pierw-
szych 30 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zaczerp-
nieto z badan STEPS (pierwszy 6-miesieczny cykl
modelu) oraz STEPS-2 (kolejne dwa lata, tj. cykle 2-
5 modelu). Ze wzgledu na krotki horyzont obser-
wacji oraz niewielkg liczebnos$¢ pacjentéow w bada-
niach, jak réwniez niskg $miertelnosé w rozwazanej
populacji, ekstrapolacja danych przezycia z badania
STEPS-2 na okres dozywotni nie bytaby wiarygod-
na. Z tego wzgledu dtugookresowg projekcje prze-
zycia catkowitego poza horyzontem badania
STEPS/STEPS-2 wykonano w oparciu o wieloletnig
analize przezycia 268 chorych na SBS, przeprowa-
dzong w badaniu Amiot 2013. Dane OS odczytano
z wykreséw w celu dopasowania parametrycznych
funkcji przezycia. Dane przezycia dla podgrupy
chorych przejéciowo zaleznych od ZP przyjeto jako
konserwatywne przyblizenie $miertelnosci pacjen-
téw z autonomia pokarmowag, natomiast wyniki OS
dla grupy z ciggta zaleznoscig od ZP przyjeto dla
pozostatych standw modelu. W celu unikniecia
nierealistycznych projekcji dtugoletnich przezy¢,
w modelu uwzgledniono dodatkowo umieralnosc
naturalng zalezng od wieku i ptci, zaczerpnietg
z tablic trwania zycia Gtownego Urzedu Statystycz-
nego.

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gitéwna
miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicz-
nym produktu leczniczego Revestive® (teduglutyd),
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym
przyporzagdkowano odpowiednie indeksy uzytecz-
nosci wykorzystywane do korygowania przezycia
catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach
symulacji:

» uzyteczno$¢ w stanie autonomii pokarmowej
(brak koniecznosci stosowania ZP),

» utrata uzyteczno$ci w przeliczeniu na kazdy
dodatkowy dzien z ZP,

» utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych.

Ocene uzytecznosci stanow zdrowia w modelu
przeprowadzono woparciu o dane przyjete
w modelu globalnym firmy Shire. W przypadku
zasadniczej oceny jakosci zycia w stanach zdrowot-
nych zaleznych od liczby dni ZP, w modelu tym
wykorzystano niepublikowane wyniki pomiaru
uzytecznosci odpowiadajgcych populacji z zespo-
tem krétkiego jelita, przeprowadzono m.in. metoda
TTO wsrdd 100 oséb z populacji ogdlnej w Wielkiej
Brytanii (Shire data on file). Oszacowane wartosci
uzytecznosci byly korygowane zgodnie z danymi
dla polskiej populacji ogdlnej (Golicki 2015), aby
obliczona wartos$¢ nie przekraczata wartosci ocze-
kiwanej dla danego wieku. Drugim aspektem oceny
jakosci zycia chorych z ZKJ, niezaleznym od liczby
dni stosowania ZP, jest utrata uzytecznosci wywo-
tana wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Przyje-
ty okres jej naliczania wynosi 1 miesigc dla kazdego
epizodu AEs.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-
dzono deterministyczng analize wrazliwosci. Wy-
konano takze probabilistyczng analize wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. ,w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT
2010).
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Analiza podstawowa

W przypadku uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka, koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY)
w wyniku zastosowania teduglutydu w skojarzeniu
z 7P zamiast wytacznie ZP wynosi || N :

kazdej z ocenianych perspektyw (PPP/PPP+P).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii teduglutydem
wynosi 1,442 QALY, a catkowite koszty sg wyzsze

o ok. _ w ramieniu otrzymujacym produkt
Revestive®.

Jezeli instrument dzielenia ryzyka nie zostanie
uwzgledniony, koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku
zastosowania teduglutydu w skojarzeniu z ZP za-
miast wyfgcznie ZP wynosi 586 192 zt z kazdej
z ocenianych perspektyw (PPP/PPP+P).

Cena zbytu netto produktu leczniczego Revestive®,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY
wynikajagcy z dodania teduglutydu do zywienia
pozajelitowego jest rowny wysokosci progu kosz-
towej efektywnosci  technologii  medycznej

w Polsce, wynosi | (- =ss
I o - 25 291,80 2t (bez RSS).

Analiza wrazliwosci

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
dzieki zastosowaniu produktu Revestive® zamiast
wytgcznie leczenia standardowego uzyskiwano
dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych
wydatkach pfatnika publicznego. Zakres zmian
wartosci wspodtczynnika ICUR wynidst od -69,7% do

+161,8%.

Wozrost wartosci wspdtczynnika ICUR wigze sie
m.in. z obnizeniem skutecznosci teduglutydu i jego
wptywu na jakos¢ zycia, a takze przy zatozeniu, ze
docelowy efekt leczenia w programie nie jest trwa-
ty (cze$¢ chorych traci autonomie pokarmowsg).
Duzy wptyw na wynik analizy miato ograniczenie
horyzontu czasowego, jednakze skrdocenie go az do
20 lat jest zatozeniem bardzo konserwatywnym,
gdyz ok. 40% chorych w obu grupach w analizie
nadal zyje w tym punkcie czasowym. Zauwazalne,

ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku
analizy nastgpito w wyniku przyjecia charakterysty-
ki kohorty z badania ankietowego polskiej populacji
z ZKJ. Wynika ono z wyzszego sredniego wieku tych
pacjentow (ok. 60 lat), przy ktorym skréceniu ulega
czas, w ktérym naliczany jest efekt zwigzany
z utrzymywaniem sie autonomii pokarmowej. Ana-
liza wrazliwosci wykazata niewielka asymetrie uzy-
skanych wynikdw przejawiajgcy sie wiekszg liczbg
wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowe-
go. Niemniej jednak, mozna wnioskowac¢, ze uzy-
skano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielka
zmiennos$¢ wynikdw w analizowanych wariantach.
Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi
opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla badanej interwencji
w bazach publikacji medycznych, jednakie nie
odnaleziono opracowan pozwalajgcych na prze-

prowadzenie takiego poréwnania.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono od-
rebnie dodatkowe warianty, ktérych celem byta
proba oceny kosztéw efektywnosci teduglutydu w
populacji chorych, bardziej dopasowanych do kry-
teridw programu lekowego, niz populacja badania
STEPS. Analiza w podgrupie chorych z wyjsciowa
objetoécia ZP < 12 litréw/dzierr byta mozliwa
w oparciu o 2 jednoramienne badania Lam 2016
i Ukleja 2014, opisane w analizie efektywnosci
klinicznej (AEK Revestive 2016). Przyjecie zatozen
analizy ekonomicznej, majacych na celu lepsze
przyblizenie populacji chorych z ZKJ, ktérzy w rze-
czywistosci zostaliby wtgczeni do programu leko-
wego prowadzi do znacznie korzystniejszych —
z punktu widzenia optacalnoscig teduglutydu -
wynikéw niz uzyskane w analizie podstawowe;j.
Optymalizacja kryteriow wtaczenia do leczenia
oceniang interwencjg pokazuje, ze teduglutyd
w rzeczywistosci moze by¢ lekiem o wysokiej efek-
tywnosci kosztéw, a w przypadku potwierdzenia
sie trwatosci autonomii pokarmowej — terapia
dominujaca, czyli tansza ijednoczesnie bardziej
skuteczng. Takze w wariancie bez zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka, przyjecie zatozen
majacych na celu lepsze przyblizenie populacji
chorych z ZKJ, ktérzy w rzeczywistosci zostaliby
wiaczeni do programu lekowego prowadzi do wy-
nikéw lepszych, niz wynik analizy podstawowej
z RSS. Optymalizacja populacji docelowej pokazuje,
ze teduglutyd w rzeczywistosci moze byc lekie
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efektywnym kosztowo nawet przy jego wniosko-
wanej, oficjalnej cenie.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistycz-

nej wynosi _ z kazdej z uwzglednionych
perspektyw (PPP/PPP+P, z RSS).

Whioski koncowe

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze zastoso-
wanie produktu leczniczego Revestive® w sko-
jarzeniu z zywieniem pozajelitowym (TED + ZP)
u pacjentéw z zespotem krétkiego jelita, stanowi
bardziej skuteczng (dodatkowy, dyskontowany
efekt zdrowotny w wysokosci 1,442 QALY) oraz
bardziej kosztowng strategie (koszt inkrementalny
rowny [ 2 Rss) wzeledem terapii Zp. Po
uwzglednieniu proponowanego instrumentu po-
dziatu ryzyka, koszt dodatkowego QALY dla terapii

TED + ZP wynosi okoto _ z obu rozpa-
trywanych perspektyw kosztowych. _

_. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,

ze wprzypadku optymalnie wyselekcjonowanej

populacji chorych z ZKJ, w ktdérej prawdopodobien-
stwo uzyskania autonomii pokarmowej wydaje sie
znacznie wyzsze, niz w populacji zgodnej z bada-
niem STEPS, lek Revestive® moze okazac sie tech-
nologig o wysokiej efektywnosci kosztéw (ICUR < 1
x PKB), a niewykluczone, ze nawet technologiag
dominujaca, pozwalajgcy uzyska¢ znaczny dodat-

kowy efekt zdrowotny wsrdd chorych z ZKJ, przy
jednoczesnym zmniejszeniu kosztéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego.

Zaproponowany przez Wnioskodawce instrument

dzielenia

ryzyka

_ Nalezy podkresli¢, ze wariant bez

RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spet-

nienia formalnych wymogéw wynikajacych z Roz-
porzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastoso-
wania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig
analizy, ksztattujgcym cene efektywnga teduglutydu.

Finansowanie teduglutydu w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego daje szanse pacjentom
z zespotem kroétkiego jelita na powrdt do normal-
nego trybu zycia, bez koniecznosci ciggtego stoso-
wania ucigzliwej terapii, jakg jest domowe zywienie
pozajelitowe. Wprowadzenie programu z zastoso-
waniem produktu Revestive® wptynie na wydtuze-
nie przezycia skorygowanego o jakos¢, co jest jed-
nym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia, zgodnie 1z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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Wykaz skrotow

AEK
AEs
AIC

AOTMIT

APD
AW

Analiza efektywnosci klinicznej
zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; do dnial stycznia 2015 r. instytucja figurowa-
ta pod nazwa Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

All Wales Medicines Strategy Group

gonadotropina kosméwkowa

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (z ang. Bayesian Information Criterion)
Indeks masy ciata (z ang. Body Mass Index)

najlepsze leczenie podtrzymujace (z ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5
Dimensions)

analog glukagonopodobnego peptydu 2 (z ang. glucagon-like peptide-2)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Sainté

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentéw

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

przezycie catkowite (z ang. overall survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committe
placebo
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéow publicz-
nych i pacjentow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

Zespot krotkiego jelita (z ang. Short Bowel Syndrome)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

Btad standardowy (z ang. standard error)

6-cio wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia (z ang. Short Form Six dimensiona)
metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca loterii (z ang. Standard Gamble)

Scottish Medicines Consortium

teduglutyd

metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

gotowos¢ ptatnika do zaptaty za dodatkowaq jednostke efektu (z ang. willingness to pay)
Zespot krotkiego jelita

Zywienie pozajelitowe
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Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktorych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Przedmiotem oceny w niniejszym raporcie sg chorzy z zespotem krétkiego jelita, w stabilnym
stanie po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym (ChPL Revestive® 2015), a wiec
wytgcznie pacjenci, u ktérych przyczyna zespotu krétkiego jelita jest resekcja w obrebie tego
narzgdu. Populacja docelowa pacjentdw z zespotem krotkiego jelita okreslona jest za pomoca
nastepujacych kryteriow:

» wymagane podawanie < 12 | zywienia pozajelitowego na tydzien;

» dtugosé pozostatego odcinka jelita cienkiego nie mniejsza, niz 120 cm przy entero-
stomii koricowej; (nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego przy zachowaniu
ciggtosci przewodu pokarmowego), lub poziom cytruliny < 20 umol/L oceniany > 24
miesigce od ostatniego zabiegu rekonstrukcyjnego;
Populacja »  brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirurgicznej przewodu pokarmowego i zalez-
nos$¢ od zywienia pozajelitowego > 12 miesiecy od ostatniego zabiegu resekcyjnego
lub rekonstrukcyjnego;

»  zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do przewodu pokarmowego podaz pty-
néw i pokarmoéw, tj. udokumentowany w historii choroby brak mozliwosci zmniejsze-
nia objetosci zywienia pozajelitowego na tydziert o co najmniej 20%, w okresie nie
krétszym niz 12 miesiecy;

»  stabilny stan po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym;

»  perspektywa wieloletniego przezycia;

»  stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego > 60 pkt.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie teduglutydu (produkt leczniczy Revestive®), ana-
logu glukagonopodobnego peptydu 2 (ang. glucagon-like peptide-2, GLP-2), produkowanego w
komérkach Escherichia coli za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Leczenie teduglutydem rozpoczyna sie rownolegle z dotychczasowym zywieniem pozajelito-
wym, jednakze jego celem jest zmniejszenie zaleznosci od zywienia pozajelitowego. Celem
whioskowanego programu lekowego jest uzyskanie u chorych z zespotem krotkiego jelita auto-
nomii pokarmowej, rozumianej jako mozliwos¢ catkowitego odstawienia zywienia pozajelito-
wego.

Zalecana dawka preparatu Revestive® to 0,05 mg/kg masy ciata podawane podskérnie raz na
dobe (ChPL Revestive®).

W projekcie programu lekowego przewidziano, ze leczenie TED prowadzone bedzie przez po-
czatkowy okres do 6 miesiecy, po ktérym nastgpi ocena odpowiedzi chorego na leczenie
(zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o co najmniej 20% wyjsciowe]j objetosci). Pacjenci spet-
niajgcy ten warunek, u ktérych jednoczesnie, nie uzyskano planowego celu programu (auto-
nomia pokarmowa) i nie wystapity dziatania niepozgdane, mogg kontynuowac leczenie TED, nie
dtuzej jednak, niz do osiggniecia tacznego czasu podawania TED réwnego 2,5 roku. Do korica
tego okresu pacjenci moga przerwac¢ TED z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, utraty
pierwotnej odpowiedzi, albo gdy wystapi u nich mozliwo$é catkowitego odstawienia ZP.

Interwencja

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (APD Revestive® 2016), jako komparator dla wnio-
skowanej interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto najlepsze leczenie objawowe, ktére w
badaniach z randomizacja odpowiada interwencji stosowanej w grupie kontrolnej. Leczenie
Komparatory objawowe nalezy rozumiec jako podawanie chorym substancji odzywczych, ptynéw oraz lecze-
nia uzupetniajgcego, np. lekdw hamujacych wydzielanie zotadkowe, czy zapobiegajacych bie-
gunkom. W analizie, dla uproszczenia leczenie standardowe okreslano terminem zywienie
pozajelitowe (ZP), podkreslajgc w ten sposdb jego zasadniczy element.
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Miara wynikéw zdro-
wotnych i technika
analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej teduglutydu
w poréwnaniu z samym ZP przyjeto analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Wynik analizy ekonomicznej dla poréwnania TED + ZP vs ZP przedstawiono w postaci inkre-
mentalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodat-
kowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji
zamiast komparatora.

Analize przeprowadzono z perspektywy:
» podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych (PPP);

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowot-
nym. Poniewaz jednak uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptat pa-
cjentéw, obie perspektywy sg réwnowazne (PPP+P = PPP).

Poniewaz w przypadku rozwazanego problemu zdrowotnego wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, w ktérym chorzy
moga osiggnaé wiek maksymalnie 100 lat.

W analizie podstawowe] przyjeto wysokos¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

Poréwnanie TED + ZP vs ZP zostato przeprowadzone w modelu przygotowanym de novo w
programie TreeAge Pro 2016 (Build-Id: 16.1.1.0-v20160216, TreeAge Software Inc., Wil-
liamstown, USA). Jednakze wykorzystano czeSciowo dane (przezycie catkowite, wartosci uzy-
tecznosci) przyjete w globalnym modelu farmakoekonomicznym dla teduglutydu, opracowa-
nym przez firme BresMed" na zlecenie firmy Shire. Ze wzgledu na réznice miedzy zatozeniami
modelu globalnego, a zatozeniami wynikajacymi z ksztattu proponowanego programu lekowe-
g0, odstgpiono od prostej adaptacji tego modelu do warunkéw polskich.

W modelu farmakoekonomicznym zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wykluczajace sie
stany zdrowotne, odpowiadajace przede wszystkim rodzajowi aktualnej terapii:

»  stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do pierwszej oceny efektywnosci w pro-
gramie lekowym (najpdzniej po uptywie 6 miesiecy terapii TED);

» autonomia pokarmowa — stan przedstawiajgcy chorych, ktérzy dzieki zastosowaniu
TED moga na state odstawi¢ ZP i powréci¢ do normalnego odzywiania sie;

» kontynuacja leczenia TED — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujgcych leczenie te-
duglutydem w programie lekowym i ZP w objetosci utrzymujacej sie na poziomie
zmniejszonym o > 20% wzgledem wartosci wyjsciowej; chorzy pozostaja w tym stanie
do momentu osiggniecia maksymalnego czasu leczenia w programie lub (jesli wysta-
pig wczesniej): uzyskania autonomii pokarmowej, utraty skutecznosci, wystgpienia
zdarzen niepozgdanych lub zgonu;

» leczenie standardowe (ZP) — stan przedstawiajacy chorych otrzymujacych leczenie
standardowe — po zakoriczeniu leczenia TED w programie lekowym lub w catym hory-
zoncie analizy w ramieniu komparatora; chorzy pozostaja w tym stanie do momentu
wystapienia zgonu;

»  zgon, stan terminalny oznaczajacy $mier¢ pacjenta.

Zastosowany w analizie model ma charakter modelu Markowa, o dtugosci cyklu réwnej 6 mie-
siecy, zgodnej z zaplanowang czestotliwoscig oceny skutecznosci teduglutydu w programie
lekowym.

1Wersja 7.0 z 3 marca 2016 r. Autorzy: Jamie Elvidge, Marjolijn van Keep, Chris Knight. BresMed. North Church Hou
84 Queen Street Sheffield, S1 2DW, Wielka Brytania. http://www.bresmed.co.uk/.
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Zestawienie parametréow
modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Smiertelnos¢

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Revestive® mozna wyrdznié nastepujgce
kategorie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

»  charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
»  parametry skutecznosci klinicznej:

odsetek chorych z odpowiedzig na zastosowane leczenie;

odsetek chorych z autonomig pokarmowsa;

odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych;

prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie;

O O O O o©O

Smiertelnos¢;
»  uzytecznosci standw zdrowia:
o uzyteczno$é wyjéciowa dla populacji chorych z ZKJ (brak ZP);
o utrata uzytecznoéci z powodu stosowania ZP;
o utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych;
»  koszty i zuzyte zasoby:
o koszty teduglutydu;
koszty ZP;
koszty podania ocenianej interwencji;

pozostate koszty programu lekowego (diagnostyka, monitorowanie leczenia);

0O O O ©O

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Dane dotyczace skutecznosci teduglutydu zaczerpnieto z kluczowego badania z randomizacja
STEPS oraz jego fazy przedtuzonej STEPS-2.

W oparciu o wyniki oceny skutecznosci dla gtéwnego punktu koricowego badania STEPS przyje-
to, ze 62,8% chorych w ramieniu teduglutydu uzyskuje odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach,
definiowang jako co najmniej 20% zmniejszenie wyjsciowe]j objetosci ZP. W modelu uwzgled-
niono ryzyko utraty odpowiedzi w trakcie leczenia, przyjete na poziomie 1,16%/cykl 6-
miesieczny, na podstawie badania STEPS-2.

Skumulowany odsetek chorych uzyskujgcych autonomie pokarmowa w trakcie maksymalnie 30
miesiecy leczenia teduglutydem, oszacowano na 23,3% w analizie podstawowej. Rozktad czasu
do uzyskania autonomii pokarmowej okreslono na podstawie charakterystyki n=13 pacjentow,
u ktérych uzyskano niezalezno$¢ od ZP w badaniu STEPS-2 (Schwartz 2013).

W wariancie podstawowym zaktadano, ze uzyskana autonomia pokarmowa ma charakter
trwaty, tj. ryzyko jej utraty po odstawieniu leczenia teduglutydem wynosi 0. Alternatywny
wariant z uwzglednieniem mozliwosci utraty autonomii i powrotu do programu leczenia TED
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Prawdopodobienstwo przezycia w okresie pierwszych 30 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
zaczerpnieto z badan STEPS (pierwszy 6-miesieczny cykl modelu) oraz STEPS-2 (kolejne dwa
lata, tj. cykle 2-5 modelu). Ze wzgledu na krétki horyzont obserwacji oraz niewielkg liczebnosé¢
pacjentéw w badaniach, jak rowniez niska Smiertelnos¢ w rozwazanej populacji, ekstrapolacja
danych przezycia z badania STEPS-2 na okres dozywotni nie bytaby wiarygodna. Z tego wzgledu
dtugookresowa projekcje przezycia catkowitego poza horyzontem badania STEPS/STEPS-2
przeprowadzono w oparciu o wieloletnig analize przezycia 268 chorych na SBS, przeprowadzo-
na w badaniu Amiot 2013. Dane OS odczytano z wykreséw w celu dopasowania parametrycz-
nych funkgcji przezycia. Dane przezycia dla podgrupy chorych przejéciowo zaleznych od ZP przy-
jeto jako konserwatywne przyblizenie $Smiertelnosci pacjentéw z autonomia pokarmowag, na-
tomiast wyniki OS dla grupy z ciagtg zaleznoécig od ZP przyjeto dla pozostatych stanéw modelu.

W analizie testowano najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele parametrycz-
ne. Dopasowanie krzywych przeprowadzono oddzielnie dla obu podgrup (modele niezalezne).
Najnizsze wartosci AIC oraz BIC uzyskano dla modelu log-normalnego, zaréwno dla grupy
z autonomia pokarmowa, jak i zaleznoscig od ZP.

Ze wzgledu m.in. na wczesny wiek pacjentéw w badaniu Amiot 2013 (52,5 lat), modele przezy-
cia dopasowane do danych z badania nie w petni odzwierciedlajq (wzrastajgcg gwattownie z
wiekiem) umieralno$¢ naturalna, co prowadzi do przeszacowania odsetkow przezy¢ w korco
wych latach zycia. W celu unikniecia nierealistycznych projekcji dtugoletnich przezyé, w mo
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Ocena kosztéw i zuzy-
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uwzgledniono dodatkowo umieralnos¢ naturalng zalezng od wieku i ptci, zaczerpnieta z tablic
trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace zatozenia:

>

>

zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, wysokos¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej
ceny zbytu (Ustawa 2011);

wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umowach
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2016, publikowane na stronach
internetowych Funduszu. Obowigzujagca w 2016 roku (NFZ loU 2016), cena punktu w
przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach programu lekowego,
wynosi 52 zt;

cena leku Revestive® zostata dostarczona przez wnioskodawce, propozycja wnioskodaw-
cy przewiduje réwniez zastosowanie RSS;

dawkowanie teduglutydu jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Revestive®
oraz w proponowanym programie lekowym (APD Revestive® 2016);

W 0szacowaniu przyjeto na podstawie badania STEPS-2, ze srednia masa ciata chorych z
ZKJ wynosi 62,4 kg;

wiedzac, ze pojedyncza fiolka leku pokrywa zapotrzebowanie na lek pacjenta o masie cia-
ta rownej 100 kg (5mg/ 0,05 mg/kg m.c.) oszacowano proporcjonalnie ilo$¢ dziennie wy-
korzystywanej objetosci roztworu do jednorazowego podania pacjentowi o masie ciata
réwnej 62,4 kg, czyli 0,31 ml;

koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacja leczenia ZKJ w ramach wnioskowa-
nego programu bedzie naliczany pierwszy raz w momencie kwalifikacji pacjenta do pro-
gramu, a nastepnie co 6 miesiecy do zakonczenia leczenia;

wartos¢ punktowa Swiadczenia , kwalifikacja i weryfikacja leczenia zespotu krotkiego jeli-
ta” wyniesie 6,25 pkt;

koszt zwigzany z monitorowaniem przebiegu leczenia TED w ramach programu lekowego
bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu (NFZ 42/2016);

po krétkim przeszkoleniu, chorzy sami podaja sobie lek; przewidziane wydanie leku od-
bywa sie co 2 miesigce, przy okazji planowych wizyt; w czasie 6 miesiecy, dwie wizyty
odbywajg sie w ramach wizyt ambulatoryjnych, a trzecia wizyta w ramach wizyt weryfi-
kujacych przebieg leczenia (odbywajacych sie sSrednio co pot roku);

oszacowanie wyceny ryczattu diagnostycznego wykonano w oparciu o wycene jednost-
kowa badan/wizyt uwzglednionych w tresci proponowanego programu lekowego, wyce-
na punktowa ryczattu diagnostycznego jest rowna 39,71 pkt;

koszt swiadczenia zywienia pozajelitowego dorostych w warunkach domowych oszaco-
wano zgodnie z wyceng zawartg w Zarzadzeniu Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowa-
ne odrebnie (NFZ 51/2014);

do oszacowania kosztu zwigzanego ze zmniejszeniem objetosci ZP uwzgledniono zmiane

zuzycia ZP wyrazong w dniach/tydzien zaczerpnietg z badania STEPS i STEPS-2:

o w analizie przyjeto wyjéciowa $rednia liczbe dni/tydzien z ZP réwna 5,77 dnia;

o oszacowane zmniejszenie liczby dni u chorych, u ktérych w okresie pierwszych 6
miesiecy uzyskano redukcje objetosci ZP o < 20% wynosi 1,5 dnia/tydzien;

o w ramieniu komparatora, u chorych, u ktérych réwniez uwzgledniono odpowiedz
na leczenie, wielko$¢ redukgji liczby dni ZP jest taka sama, jak w ramieniu z TED tj.
1,5 dnia/tydzien;

o w momencie odstawienia TED, zuzycie ZP powraca do wartosci wyjéciowej tj. 5,77
dnia/tydzien

o czestosci zdarzen niepozgdanych zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparato-
ra zostaty przyjete z badania STEPS;

w celu oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych do kazdego rodzaju zara-
portowanego w ramach badania STEPS zdarzenia niepozgdanego dopasowano rodzaj
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Ocena uzytecznosci

Swiadczenia w ramach ktérego mozliwe jest jego leczenie.

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekono-
micznym produktu leczniczego Revestive® (teduglutyd), zdefiniowanym w modelu stanom
zdrowotnym przyporzadkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do kory-
gowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji:

»  uzyteczno$é w stanie autonomii pokarmowej (brak koniecznoéci stosowania ZP),
» utrata uzytecznoéci w przeliczeniu na kazdy dodatkowy dzieri z ZP,
»  utrata uzytecznos$ci zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Ocene uzytecznosci standéw zdrowia w modelu przeprowadzono w oparciu o dane przyjete
w modelu globalnym firmy Shire, gdyz nie odnaleziono bardziej wiarygodnych zrédet danych
dla tego parametru. W przypadku zasadniczej oceny jakosci zycia w stanach zdrowotnych za-
leznych od liczby dni ZP, w modelu tym wykorzystano niepublikowane wyniki pomiaru uzytecz-
nosci odpowiadajacych populacji z zespotem krétkiego jelita, przeprowadzono m.in. metoda
TTO wsrdd 100 oséb z populacji ogélnej w Wielkiej Brytanii (Shire data on file).

Oszacowane wartosci uzytecznosci byty korygowane zgodnie z danymi dla polskiej populacji
ogolnej (Golicki 2015), aby obliczona wartos¢ nie przekraczata wartosci oczekiwanej dla danego
wieku.

Drugim aspektem oceny jakosci zycia chorych z ZKJ w modelu globalnym, niezaleznym od liczby
dni stosowania ZP, jest utrata uzytecznosci wywofana wystgpieniem zdarzen niepozadanych.
Przyjety okres jej naliczania wynosi 1 miesigc dla kazdego epizodu AEs.

Bardziej szczegétowe omdwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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Revestive® (teduglutyd) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

1.1.Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych teduglutydu
(produkt leczniczy Revestive®), stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jeli-
ta, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita
(ICD-10: K91.2)", ktérego gtéwnym celem jest uzyskanie trwatej autonomii pokarmowej, czyli braku
koniecznosci stosowania zywienia pozajelitowego. Ze wzgledu na bardzo niskg czesto$¢ wystepowa-

nia, zespot krotkiego jelita zaliczany jest do chordb rzadkich (ORPHA 95427, Orphanet 2016).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Shire Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym zfoze-
niem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Revestive® 5 mg x 28 fiolek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadza-

nia roztworu do wstrzykiwan.

1.2.Problem decyzyjny

Rozpatrywany problem decyzyjny zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decy-

zyjnego (APD Revestive® 2016) wedtug schematu PICOS:

populacja docelowa (P, z ang. population);
whnioskowana interwencja (1, z ang. intervention);
komparatory (C, z ang. comparison);

punkty koncowe/miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome);

V V V V VY

rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study).

1.2.1. Populacja

Przedmiotem oceny w niniejszym raporcie sg chorzy z zespotem krotkiego jelita, w stabilnym stanie
po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym (ChPL Revestive® 2015), a wiec wytgcznie pacjen-
ci, u ktérych przyczyna choroby jest resekcja w obrebie tego narzgdu. Zgodnie z projektem wniosko-
wanego programu leczenia teduglutydem dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita, populacja

docelowa okreslona jest za pomocg nastepujacych kryteriow:

» wymagane podawanie £ 12 | zywienia pozajelitowego na tydzien;
» dtugos¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie mniejsza, niz 120 cm przy enterostomii kon-
cowej; (nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego przy zachowaniu ciggtosci przewo-
du pokarmowego), lub poziom cytruliny < 20 umol/L oceniany > 24 miesigce od ostatniego

zabiegu rekonstrukcyjnego;
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» brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirurgicznej przewodu pokarmowego i zaleznos$¢ od
zywienia pozajelitowego > 12 miesiecy od ostatniego zabiegu resekcyjnego lub rekonstruk-
cyjnego;

» zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do przewodu pokarmowego podaz ptynéw i po-
karmoéw, tj. udokumentowany w historii choroby brak mozliwosci zmniejszenia objetosci zy-
wienia pozajelitowego na tydzien o co najmniej 20%, w okresie nie krétszym niz 12 miesiecy;

» stabilny stan po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym;

» perspektywa wieloletniego przezycia;

» stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego > 60 pkt.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne miesci sie w ramach zarejestrowanego wskazania do stoso-
wania leku Revestive® (ChPL Revestive® 2015). Szczegétowe kryteria wigczenia do wnioskowanego

programu przedstawiono w projekcie opisu programu lekowego (APD Revestive® 2016).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie teduglutydu (produkt leczniczy Revestive®), analogu
glukagonopodobnego peptydu 2 (ang. glucagon-like peptide-2, GLP-2), produkowanego w komaérkach

Escherichia coli za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Leczenie teduglutydem rozpoczyna sie réwnolegle z dotychczasowym zywieniem pozajelitowym,
jednakze jego celem jest zmniejszenie zaleznosci od zywienia pozajelitowego. Celem wnioskowanego
programu lekowego jest uzyskanie u chorych z zespotem krdétkiego jelita autonomii pokarmowej,

rozumianej jako mozliwosé catkowitego odstawienia zywienia pozajelitowego.

Zalecana dawka preparatu Revestive® to 0,05 mg/kg masy ciata podawane podskdrnie raz na dobe
(ChPL Revestive® 2015). Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjne-

go (APD Revestive® 2016).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA

(AOTMIT 2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli spo-
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sob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Celem leczenia w zespole krétkiego jelita jest podtrzymanie i/lub poprawa stanu odzywienia, regula-
cja bilansu wodno-elektrolitowego i podniesienie jakosci zycia (ESPEN 2009). Obecnie, w terapii cho-
rych z ZKJ w Polsce, a takze na swiecie powszechnie stosowane jest zywienie pozajelitowe (w duzej
mierze prowadzone w warunkach domowych). Dodatkowo chorym podawane sg leki hamujgce wy-
dzielanie zotagdkowe (ranitydyna, inhibitory pompy protonowej) oraz srodki zapobiegajgce biegun-
kom/odwodnieniu (loperamid/ptyny nawadniajgce) (ESPEN 2016, Pertkiewicz 2015). Terapia ta ma
charakter najlepszego leczenia objawowego (z ang. best supportive care, BSC) (NICE 2015) i jest zale-

cana wytycznymi praktyki klinicznej (ESPEN 2009, ESPEN 2016, Lamprecht 2014).

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (APD Revestive® 2016), jako komparator dla wnioskowa-
nej interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto najlepsze leczenie objawowe, ktére, pomijajac pla-
cebo w badaniach z randomizacjg odpowiada interwencji stosowanej w grupie kontrolnej. Leczenie
objawowe nalezy rozumiec jako podawanie chorym substancji odzywczych, ptyndw oraz leczenia
uzupetniajgcego, np. lekdw hamujacych wydzielanie zotgdkowe, czy zapobiegajacych biegunkom.
W analizie, dla uproszczenia leczenie standardowe okreélano terminem zywienie pozajelitowe (ZP),

podkreslajac w ten sposdb jego zasadniczy element.

1.2.4. Punkty koncowe

Kluczowymi punktami kofcowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

» ograniczenie lub odstawienie zywienia pozajelitowego (autonomia pokarmowa);
» ocena jakosci zycia;

» ocena przezycia ogdlnego (0S, z ang. overall survival).

W kontekscie oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu wzieto pod uwage publikacje wtgczone do
analizy klinicznej w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (AEK Revestive® 2016).
Byto to przede wszystkim 10 publikacji, w ktorych opisano 2 badania kliniczne z randomizacja: Jeppe-
sen 2011 i STEPS (Jeppesen 2012, Jeppesen 2013), oraz ich otwarte fazy wydtuzone — odpowiednio
O’Keefe 2013 i STEPS-2 (Schwartz 2016), a takze 5 badan bez randomizacji: Compher 2011, Compher
2015, Compher 2015a, Iturrino 2015 i Zyczynski 2015. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania

wtaczono takze 19 doniesien konferencyjnych:

¢ doniesienia do badania Jeppesen 2011: Jeppesen 2008;
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o doniesienia do fazy wydtuzonej O’Keefe 2013: Gilroy 2010;
e doniesienia do badania STEPS: Jeppesen 2011a, Jeejeebhoy 2014, Fujioka 2015b;
o doniesienia do fazy wydtuzonej STEPS-2: Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz
2013;
e doniesienia do badania STEPS-3 (kontynuacja badan STEPS i STEPS-2): lyer 2014,
¢ doniesienia do obu badan z randomizacjg (Jeppesen 2011, STEPS): Fujioka 2015 i Fujioka
2015a;
e doniesienia opisujace chorych uzyskujacych autonomie pokarmowa w badaniach RCT i ich
fazach wydtuzonych: lyer 2013, Jeppesen 2014b;
e doniesienia opisujgce badania bez randomizacji: Lam 2016, Petruccelli 2015, Solar 2015, Uk-

leja 2014 (opisane w publikacjach Ukleja 2014, Ukleja 2014a, Ukleja 2016).

W wyniku modelowania przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem
m.in. wspomnianych parametrow klinicznych, dla kazdej z ocenianej interwencji uzyskano Srednie
wartosci przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej

przez AOTMIT w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010).

1.2.5. Rodzaj badan

W analizie dopuszczono w charakterze zrédet danych nastepujace kategorie doniesien klinicznych:
badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w formie petnotekstowej,
takze abstrakty lub plakaty doniesiert konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane do wtgczonych
badan RCT lub prezentujace inne badania kliniczne dotyczace analizowanej interwencji, nieopubliko-
wane w petnym tekscie (badania z lub bez randomizacji, opisy przypadkdéw lub serii przypadkow),

opisy przypadkow.

1.2.6. Aktualny sposoéb finansowania leku Revestive® i wnioskowanie warunki obje-
cia refundacja
Produkt leczniczy Revestive® nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w ramach swiad-

czen z zakresu programu lekowego oraz chemioterapii (MZ 29/06/2016).

Propozycja Wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Revestive® w wykazie lekéw refundowa-
nych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chorych z zespotem krot-

kiego jelita (ICD-10: K91.2)” (APD Revestive® 2016).
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Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzic,
ze produkt leczniczy Revestive® nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (MZ 29/06/2016), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych
grup limitowych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie tera-
peutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecz-
no$¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje grupa
limitowa obejmujgca preparaty, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziata-
nia i udowodniong skutecznos¢. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego

Revestive® moze nastgpic¢ wytacznie w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowe;j.

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu
Revestive® w dostepnej postaci wynosi 73 842,03 zt (Revestive® 5 mg x 28 fiolek). Szczegbétowe ze-

stawienie ceny produktu leczniczego Revestive® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowana cena teduglutydu (bez RSS).

Limi
\EVAVTES Cena zbytu netto L I Cena Podstawa limitu . imit .
zbytu hurtowa finansowania
Revestive® 5 mg x
73 842,03 zt 79 749,39 zt 83 736,86 zt TAK 83 736,86 zt

28 fiolek

Po uwzglednieniu 8% stawki VAT oraz zatozeniu wysokosci limitu finansowania leku Revestive® na
poziomie ceny hurtowej brutto, koszt refundacji teduglutydu ze strony ptatnika publicznego jest
rowny 83 736,86 zt przy marzy hurtowej obowigzujgcej dla lekéw finansowanych w ramach progra-

mow lekowych w horyzoncie analizy (5%).

1.2.6.1. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Revestive® obejmujg instrument

daielenia ryzyka (RsS), |
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Ze wzgledu na czestotliwo$¢ dawkowania, lek Revestive® przeznaczony jest do samodzielnego poda-
wania przez pacjentéw, ktdrzy jednak w zwigzku z tym wymagajg szkolenia instruktazowego. Wnio-
skodawca pokryje koszty szkolenia personelu, ktory nastepnie przygotuje chorych do stosowania leku

w warunkach domowych.
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Szczegdtowe zestawienie ceny leku Revestive® w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Revestive®.

Proponowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Revestive®

Cena zbytu netto 73 842,03 zt
Urzedowa cena zbytu 79 749,39 zt
Cena hurtowa 83 736,86 zt
Kategoria dostepnosci Leki refundowane w ramach programu leczenia chorych z zespotem krétkiego
refundacyjnej jelita
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Utworzenie odrebnej, nowej grupy limitowej

| -
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Proponowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Revestive®

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3.Metodyka i zalozenia analizy

W oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne oraz wyniki przeprowadzonego przegladu systematycz-

nego badan klinicznych, w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie TED + ZP vs ZP.

Zatozenia analizy zostaty oparte na proponowanych zapisach dotyczgcych schematu leczenia teduglu-
tydem, wynikajgcych z wytycznych panelu ekspertéw Polskiej Sieci Osrodkdéw Leczenia Niewydolnosci

Przewodu Pokarmowego (Kunecki 2016).

1.3.1. Strategia analityczna

Poréwnanie TED + ZP vs ZP zostato przeprowadzone w modelu przygotowanym de novo w programie
TreeAge Pro 2016 (Build-1d: 16.1.1.0-v20160216, TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Jednak-
ze wykorzystano czesciowo dane (przezycie catkowite, wartosSci uzytecznosci, czestosci zdarzen nie-
pozadanych) przyjete w globalnym modelu farmakoekonomicznym dla teduglutydu, opracowanym
przez firme BresMed’ na zlecenie firmy Shire. Ze wzgledu na réznice miedzy zatozeniami modelu
globalnego, a zatozeniami wynikajgcymi z ksztattu proponowanego programu lekowego, odstgpiono

od prostej adaptacji tego modelu do warunkdéw polskich.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowgq oraz deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja
2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 2010).

1.3.2. Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos$¢ zycia chorych

(w szczegolnosci w odniesieniu do przewlektego stosowania zywienia pozajelitowego, zwigzanego

2Wersja 7.0 z 3 marca 2016 r. Autorzy: Jamie Elvidge, Marjolijn van Keep, Chris Knight. BresMed. North Church Hou
84 Queen Street Sheffield, S1 2DW, Wielka Brytania. http://www.bresmed.co.uk/.
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ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia) oraz istotnos¢ réznic w skutecznosci leczenia miedzy oce-
niang interwencjg a komparatorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie eko-
nomicznej teduglutydu w poréwnaniu z samym leczeniem standardowym (ZP) przyjeto analize kosz-

toéw-uzytecznosci (CUA).

Podstawowg miare wynikdéw zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia skory-
gowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej dla poréwna-
nia TED + ZP vs ZP przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci
ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajacy
z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego podejscia anali-
tycznego jest zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie refundacyjnej (Ustawa

2011) oraz Rozporzgdzeniu o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 125 955 zt

(3 x 41985 zt; GUS 30/10/2015).

1.3.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we

whiosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych (PPP);
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Poniewaz jednak uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg dopfaty pacjentéw, obie

perspektywy sg rownowazne (PPP+P = PPP).

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2010), horyzont

czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic mie-
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dzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypad-
ku rozwazanego problemu zdrowotnego wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,
w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, w ktérym chorzy mogg osiggngé wiek maksymalnie
100 lat. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci przyjeto posredni horyzont czasowy réowny 20 i 35 lat.
Rozwazano rowniez zatozenie horyzontu czasowego o dtugosci obserwacji w badaniach klinicznych,
jednakze, poniewaz gtdwnym celem programu lekowego jest uzyskanie trwatej autonomii pokarmo-
wej, ktora u czesci pacjentéw wystepowac bedzie w okresie przekraczajgcym horyzont badania kli-
nicznego, a u innych wystgpi dopiero po zakoriczeniu tego okresu, taki skrécony horyzont nie obejmie
wiekszosci oczekiwanego efektu generowanego przez TED. Stad, wyniki uzyskane w horyzoncie ba-
dan klinicznych nie odzwierciedlajg wiarygodnie rzeczywiste] efektywnosci kosztow badanej inter-

wengcji, w zwigzku z czym odstgpiono od ich kalkulacji.

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto wysokos$¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosz-
téw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty

dyskontowania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0% rocznie;

> brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
Dyskontowanie w modelu (CUA) uwzgledniano po pierwszym roku horyzontu czasowego.

1.3.6. Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych z zespotem krétkiego jeli-
ta, z zastosowaniem poréwnywanych metod leczenia (TED + ZP i ZP) okre$lono na drodze modelowa-
nia. Jakkolwiek przewidywany w programie maksymalny okres leczenia teduglutydem wynosi 30 mie-
siecy i jest zgodny z dtugoscig leczenia w badaniach klinicznych (STEPS: 24 tyg. + STEPS-2: 24 miesig-
ce), uzyskiwany docelowy efekt kliniczny w postaci autonomii pokarmowej utrzymuje sie prawdopo-
dobnie do korica zycia tych chorych (Kunecki 2016). Stad wynika koniecznos¢ modelowania stanu

zdrowia pacjentéw i zwigzanych z nim kosztéw i efektéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim.

Ponizej przedstawiono schemat modelu przygotowanego na potrzeby oceny efektywnosci kosztéow

w analizie ekonomiczne;.
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Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie.

Stan

I_ _____ > poczatkowy |
I
I | AEs, brak/utrata I
I - odpowiedzi I

| .
I Kontynuacja |
_ TED :
Autonomia | I I
pokarmowa | ) '
I I Przerwanie I
I TED-tylkozP 7 |
| I :

|
I________ - am mm mm mm s e em e e
Zgon
Legenda
- stan oznaczajacy przezycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy
[ - moiliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy
/A -stan oznaczajacy zgon pacjenta

Przygotowany model farmakoekonomiczny odzwierciedla zaproponowane przez ekspertéow klinicz-
nych wytyczne okreslajgce przebieg leczenia chorych z ZKJ za pomocy teduglutydu (Kunecki 2016).
Cykl modelu zostat dopasowany do przyjetej w programie lekowym czestotliwosci oceny skutecznosci
TED i wynosi 6 miesiecy. Ze wzgledu na relatywnie powolne tempo progresji choroby, jak i niska
Smiertelnos¢ w przebiegu ZKJ uznano, ze cykl pétroczny odpowiada charakterystyce procesu choro-

bowego i jest wystarczajagcym okresem do wykazania zmian badanych parametréw.

W modelu zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne, odpowiadajgce

przede wszystkim rodzajowi aktualnej terapii:

» stan poczatkowy — obejmujacy etap leczenia do pierwszej oceny efektywnosci w programie
lekowym (najpdzniej po uptywie 6 miesiecy terapii TED);

» autonomia pokarmowa — stan przedstawiajacy chorych, ktérzy dzieki zastosowaniu TED mo-
g3 na stafe odstawi¢ ZP i powrdéci¢ do normalnego odzywiania sie;

» kontynuacja leczenia TED — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujacych leczenie tedugluty-
dem w programie lekowym i ZP w objetosci utrzymujacej sie na poziomie zmniejszonym o >

20% wzgledem wartosci wyjsciowej; chorzy pozostaja w tym stanie do momentu osiggniecia
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maksymalnego czasu leczenia w programie lub (jesli wystgpig wczesniej): uzyskania autono-
mii pokarmowej, utraty skutecznosci, wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub zgonu;

> leczenie standardowe (ZP) — stan przedstawiajgcy chorych otrzymujacych leczenie standar-
dowe — po przerwaniu leczenia TED w programie lekowym lub w catym horyzoncie analizy
w ramieniu komparatora; chorzy pozostajg w tym stanie do momentu wystgpienia zgonu;

> zgon, stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pacjenta.

Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres po wiaczeniu do programu lekowego, do pierwszej przewidzianej oceny skutecz-
nosci leczenia teduglutydem, tj. w okresie poczatkowych 6 miesiecy terapii. Punkt startowy analizy
wyznacza rozpoczecie leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji (TED + ZP i ZP). Zgodnie
z zatozeniami programu lekowego, najpdzniej po 6 miesigcach leczenia TED oceniany jest wptyw tego
leku na objeto$¢ ZP, ktérg chorzy muszg otrzymywaé, by ich stan pozostat stabilny. Jezeli, zgodnie
z oceng stosowana w badaniu STEPS, zostanie potwierdzona mozliwo$¢ zmniejszenia objetosci ZP
0 co najmniej 20% wzgledem wartosci wyjsciowej, chory moze kontynuowad leczenie w programie
przez pozostaty okres, przy zatozeniu tagcznego czasu leczenia nie dtuzej niz 2,5 roku. Leczenie TED
moze jednak zosta¢ przerwane z powodu utraty uzyskanej wczesniej odpowiedzi (ponowne zwiek-
szenie objetosci ZP do poziomu, przy ktérym skumulowana redukcja zapotrzebowania na ZP jest

< 20% wartosci wyjsciowej), wystgpienia zdarzen niepozadanych, albo zgonu chorego.

Réwnolegle, w kazdym momencie leczenia u chorego moze zostaé stwierdzona autonomia pokar-
mowa, czyli mozliwo$¢ catkowitego odstawienia zywienia pozajelitowego (redukcja objetosci ZP
0 100% wymaganej wartosci wyjsciowej). W takiej sytuacji, u chorych nalezy kontynuowa¢ podawa-
nie TED przez jeszcze 2 miesigce i jezeli autonomia pokarmowa utrzyma sie w momencie oceny na
kolejnej wizycie kontrolnej (2 miesigce po odstawieniu teduglutydu), mozna przyjg¢, ze ma ona cha-
rakter trwaty i mozna zaprzestac dalszych kontroli (Kunecki 2016). Chorzy w tym stanie pozostajg do
wystgpienia zgonu. W analizie wrazliwosci rozwazano dodatkowo skrajnie konserwatywny wariant,
w ktdrym u czesci pacjentdw dojdzie do utraty autonomii pokarmowej. Zgodnie z zapisami programu,

chorzy ci mogg zostaé¢ ponownie wtgczeni do programu lekowego.

Poniewaz uzyskanie autonomii pokarmowej moze wystgpi¢ w réznym momencie przyjetego 6-
miesiecznego cyklu modelu (chorzy w programie monitorowani sg pod wzgledem przebiegu stoso-
wania zywienia pozajelitowego, w ramach co 2-miesiecznych wizyt kontrolnych), u czesci chorych
dodatkowy okres leczenia TED po uzyskaniu autonomii pokarmowej miesci sie w tym okresie (np.
chory uzyskuje autonomie po 2 miesigcach 6-miesiecznego cyklu, leczony bedzie TED tylko 4 miesigce

w tym cyklu), u innych go przekracza (chory uzyskujacy autonomie na koniec 6-miesiecznego cy
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leczony bedzie TED 6+2 miesigce po tym cyklu). Z tego wzgledu mozna przyja¢, iz Srednio, dodatkowy

okres leczenia TED zawiera sie w przyjetych 6-miesiecznych cyklach modelu.

W przypadku braku wystarczajacej odpowiedzi na TED w poczgtkowym okresie, lub gdy zostanie ona
utracona na dalszym etapie leczenia, chorzy przerywajg stosowanie TED w programie lekowym i kon-
tynuujg samo leczenie standardowe (ZP). W wariancie podstawowym analizy zatozono konserwatyw-
nie, ze w tej sytuacji efekt w postaci zmniejszenia objetosci ZP przy braku autonomii pokarmowe;j
zostaje natychmiast utracony (tj. w kolejnym cyklu nastepuje powrdt do wyjsciowego zapotrzebowa-
nia na ZP). Jednakze mozna oczekiwaé, ze u czeéci pacjentéw, podobnie jak sama autonomia pokar-
mowa, rowniez czesciowa poprawa stanu odzywienia moze miec charakter trwaty nawet po odsta-
wieniu leczenia TED (Compher 2015). Z tego wzgledu, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant,
w ktdrym u pewnego odsetka chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie TED, jego efekt utrzymu-

je sie po zakonczeniu leczenia w programie lekowym.

Zgodnie z badaniem klinicznym STEPS / STEPS-2, w analizie uwzgledniono takze mozliwo$¢ zakoncze-

nia udziatu w programie z powodu zdarzen niepozgdanych.

W ramieniu komparatora, ktdrego odpowiednik w badaniach RCT stanowita grupa placebo, chorzy
otrzymuja dotychczasowe leczenie standardowe (ZP). W zwigzku z tym mozna oczekiwaé, ze zgodnie
z naturalnym przebiegiem choroby, postepowanie kliniczne zostanie zachowane (z uwzglednieniem
koniecznych modyfikacji, m.in. objetosci i sktadu ZP), az do wystgpienia zgonu, gdyz w Polsce dla tych
nie sy obecnie dostepne inne metody leczenia (jak np. przeszczepienie jelita). W analizie podstawo-
wej uwzgledniono poczgtkowy efekt wynikajacy z zastosowania placebo, co — zwazywszy, ze w rze-
czywistej praktyce ramie komparatora nie wigze sie z wprowadzeniem nowe;j interwencji — mozna

uznac za podejscie konserwatywne.

W kolejnych 6-miesiecznych cyklach modelu, w zalezno$ci od stanu, w ktérym znajduje sie dana czesc
badanej kohorty pacjentéw, zliczane sg generowane koszty i efekty zwigzane z leczeniem chorych

z populacji docelowe;.

Jak wspomniano wczesniej, chorzy bedg przerywac leczenie w programie z powodu braku/utraty
odpowiedzi na TED oraz z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze gdy uzyskajg autonomie pokar-
mowa. Jednakze w tym drugim przypadku, zgodnie z wytycznymi panelu ekspertéw Polskiej Sieci
Osrodkéw Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego (Kunecki 2016), w programie przewi-
dziano mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia TED. Oznacza to, ze teoretycznie maksymalny
czas leczenia produktem Revestive® chorych z ZKJ moze by¢ dtuzszy, niz maksymalnie 2,5 roku prze-

widziane dla jednego kursu leczenia.
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Ponizej przestawiono strukture modelu wykorzystanego w analizie, przedstawiona schematycznie

w postaci drzewa decyzyjnego.

Wykres 2. Schemat modelu zastosowanego w analizie — drzewo decyzyjne.

Poszczegblne parametry modelu opisujgce chorych w wyrdznionych stanach, mogty by¢ state lub
zmienne w czasie, jak rowniez zalezne lub niezalezne od stosowanej interwencji. Ze wzgledu na 6-

miesieczny cykl, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

1.3.6.1. Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztdw-uzytecznosci produktu leczniczego Revestive® mozna wyrdzni¢ nastepujgce kate-

gorie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
» parametry skutecznosci klinicznej:
o odsetek chorych z odpowiedzig na zastosowane leczenie;
o odsetek chorych z autonomig pokarmowag;
o odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych;
o prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie;
o Smiertelnos¢;
» uzytecznosci stanéw zdrowia:
o uzyteczno$¢ wyjsciowa dla populacji chorych z ZKJ (brak ZP);
o utrata uzytecznosci z powodu stosowania ZP;

o utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych;
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» koszty i zuzyte zasoby:

o koszty teduglutydu;

o koszty ZP;

o koszty podania ocenianej interwencji;

o pozostate koszty programu lekowego (diagnostyka, monitorowanie leczenia);

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Dane z7rédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.7. Charakterystyka poczatkowa kohorty

Polska populacja chorych z ZKJ zostata przeanalizowana m.in. pod katem demograficznym w ramach
wykonanego badania rejestrowego, w ktédrym w 4 gtéwnych polskich osrodkach zajmujacych sie le-
czeniem tych chorych zebrano tacznie informacje o 353 pacjentach (BR 2016). Badanie to miato prze-
de wszystkim na celu oszacowanie czestosci wystepowania zdefiniowanych kryteriéw witaczenia do
whioskowanego programu lekowego dla produktu Revestive®. Poniewaz zespdt krétkiego jelita zali-
czany jest do chordb rzadkich (ORPHA 95427, Orphanet 2016), a Revestive® ma status leku sierocego,
mozna sie spodziewac ograniczonych danych epidemiologicznych, zwtaszcza w kontekscie oszacowa-
nia liczebnosci populacji docelowej dla programu lekowego, przy uwzglednieniu wszystkich szczego-
towych kryteriéw witgczenia. Badanie to zostato scharakteryzowane w analizie wptywu na budzet dla
tego leku (BIA Revestive® 2016). W analizie ekonomicznej odniesiono sie jedynie do charakterystyki
demograficznej tej populacji, z uwzglednieniem nastepujgcych parametréw: wiek poczatkowy kohor-
ty, odsetek kobiet i Srednia masa ciata. Jednoczesnie, jako inne potencjalne Zzrédto danych do modelu
brano pod uwage dane dla populacji z badania STEPS, stanowigcego gtéwne Zrédto najwazniejszych

parametréw klinicznych modelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki chorych z zespotem krétkiego jelita, ktérzy uczest-
niczyli w badaniach klinicznych z randomizacjg oceniajgcych skutecznosci i bezpieczenstwo teduglu-
tydu (zaréowno w ramionach interwencji jak i komparatora) celem ich poréwnania
z charakterystykami polskich pacjentéw z ZKJ podchodzgcymi z badania rejestrowego (BR 2016). Do-
datkowo zbiorczo przedstawiono charakterystyki chorych uczestniczgcych w prébach RCT i ich fazach
wydtuzonych oraz w badaniach bez randomizacji (konserwatywnie pomijano tych chorych, dla kté-
rych autorzy publikacji zaznaczyli, ze uczestniczyli réwniez w badaniach RCT lub ich fazach wydtuzo-

nych), ktérzy w trakcie ich trwania osiggali autonomie pokarmowg, tak aby umozliwié¢ ich poréwnanie
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z danymi dotyczgcymi polskich chorych, ktdérzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego pro-
gramu lekowego.

Tabela 4. Poréwnanie charakterystyk chorych z ZKJ uczestniczgcych w badaniach RCT oraz polskich
chorych uczestniczgcych w badaniu rejestrowym).

Chorzy z ZKJ uczestniczacy w Chorzy z ZK)
badaniach RCT uzyskujacy auto-

nomie w trakcie

badan bez ran-

Parametr

Polscy chorzy

Polscy chorzy z ZK) spetniajacy
Jeppesen 2011*

domizacji i ba-

z2ZKJ) kryteria progra-
dan RCT lub ich mu lekowego®
faz wydtuzo-
nych?
Liczba mezczyzn (%) 47,05%* 46,51%* 43,3%* 42,78%* 31,93%*
Grezyzn (24/51) (40/86) (13/30) (151/353) (38/119)
*
Sredni wiek [lata] (zakres; (20‘_1;3’22.217 " (18—?302,-34(1)9 - 50,4* 60,37 60,83
zakres $rednich) 49’4) ! 50’9) ! (24-81; bd.) (19-92; bd.) (22-92; bd.)*
. 2,01 1,07
Srednia masa [kg] (zakres) bd. bd. bd.* (32_5)2)5 (21'—36)
. X 2 21,6* 22,4 22,49 22,71
Srker:’:‘i:ms“;fé Z’ni]c(;)a' (15,6-28,4;21,2-  (17,5-29,8; 22,3 21,48" (14,20-33,09; (16,30-32,87;
’ 22) 22,5)° bd.)*® bd.)*
Choroba 17/51 29/86 14/30 132/353 47/119
naczyniowa (33,33%)* (33,72%%*) (46,7%)* (37,39%)* (39,50%)*
Choroba 17/51 18/86 5/30 42/353 17/119
Crohna (33,33%)* (20,93%*) (16,7%)* (11,90%)* (14,29%*)
Skret ielit 7/51 9/86 1/30 32/353 16/119
&t (13,73%)* (10,47%*) (3,3%)* (9,06%)*® (13,44%)*°
4/51 8/86 3/30 14/353 2/119
Preyeayna Uraz (7,84%)* (9,30%*) (10,0%)* (3,97%)* (1,68%)*
. 3/86 0/30 49/353 10/119
Nowotwor bd. (3,48%*) (0,00%)* (13,88%)* (8,40%)
P;’:’t:::'a._ b b 2/30 72/353 27/119
P pne v) : : (6,7%)* (20,40%)* (22,69%)*
Inne przy- 6/51 o % 5/30 12/353 ok
czyn " (] , 170 B (]
vy (11.76%)* 19/86 (22,09%*) (16.7%)* (3.40%)* 0/119 (0,00%)
. 6,3
Czas trwania ZKJ [lata] 7,25* (1,0-25,8; 5,9- bd 6,63 7,74
(zakres; zakres srednich) (1,0-24; 6,6-7,9)"° ’ 6 81)16 ! ’ (0-31; nd.)*** (0,3-31; nd.)*
Srednia dtugosé pozostate- 6750 76,5 100.3* 876 78.73
go jelita cienkiego [cm] 0N, me 77112 (5-343; 68,7- . enm o VE P
(zakres; zakres érednich) (6-200; 58-77) 84,4)13 (15-250; bd.) (10-500; bd.) (20-350; bd.)
L'crzzt;i;?ry‘:l’(:rf"ffjfjcc"a 37/51 49/86 23/30 230/324% 113/119
P v F("y) g (72,5%)* (57,0%*) (76,7%)* (71,0%)* (95,0%)*
(]
Srednia objetosé zywienia 1017 132 8.00* 13 88 8.00
pozajelitowego [Iftydzie] ) 33 5c o) (0,87-35)* (1-16,8) (3,00-35,7)* (3,00-11,8)*
(zakres)
Srednia liczba dni przyj- 5 e . N
mowania zywienia pozaje- bd. A e > 2 R o oL Y
litowego/tydz, (SD; zakres) (1,6; 3,0-7,0) (0,5%; 4-5) (1,4; 2-7) (1,48; 2-7)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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1 w badaniu Jeppesen 2011 dane w postaci usrednionej na podstawie charakterystyk chorych z grup placebo i tedugluty-
du w dawce 0,05 mg/kg/dzien; w probie STEPS dane dla populacji ogétem przedstawione w publikacji;

2 na podstawie danych z publikacji Compher 2015, Lam 2016, Ukleja 2014, Solar 2015, Jeppesen 2014b; nie uwzgledniono
pacjentow, ktérzy wedtug autoréw wiaczonych publikacji uczestniczyli w badaniach klinicznych nad teduglutydem;

3 tj. chorzy, u ktdrych przyczyng zespotu krétkiego jelita byta resekcja, spetniajacy kryterium przejmowanej objetosci

mieszaniny zywionej (< 12 I/tydz) oraz konfiguracji przewodu pokarmowego typu | (dtugos¢ pozostatego odcinka jelita

cienkiego nie mniejsza niz 120 cm przy enterostomii koricowej), Il, 1Il (nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego

przy zachowaniu ciggtosci przewodu pokarmowego), u ktérych nie jest mozliwe wykonanie dalszej rekonstrukcji prze-

wodu pokarmowego;

dane wytacznie w publikacji Solar 2015, wyjsciowa masa chorej 63,7 kg;

dane dla 352 chorych;

dane dla 85 chorych;

dane dostepne dla 1 pacjenta z proby Compher 2015 oraz 1 chorego z badania Ukleja 2014 (pacjent nr 6 szerzej opisany

w publikacji Ukleja 2016);

8 tacznie dane dla chorych, u ktérych przyczyng ZKJ byty niedroznos¢ z zadzierzgniecia jelita z nastepczg martwica (n = 22)
i skret jelita (n = 10);

9 facze dane dla chorych, u ktérych przyczyng ZKJ byty skret jelita, wada wrodzona (n = 5), niedrozno$¢ z zadzierzgniecia
jelita z nastepcza martwica (n = 11);

10 za czas trwania ZKJ przyjeto czas trwania ZP;

11 dane dla 345 chorych;

12 dane dla 46 chorych;

13 dane dla 80 chorych;

14 dane dla 1 pacjentow z badania Compher 2015;

15 u 29 chorych nie byta znana konfiguracja przewodu pokarmowego.

N o b

Jak wida¢, charakterystyki populacji z ZKJ wtgczonych do badan klinicznych oraz populacji objetej
leczeniem standardowym w polskich osrodkach sg bardzo zblizone, z wyjatkiem $redniej wieku, ktéra
w badaniach klinicznych byta o ok. 10 lat nizsza. Szczegdétowe pordwnanie powyzszych populacji
przedstawiono w analizie klinicznej (AEK Revestive® 2016). Poniewaz w zasadzie wszystkie dane na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa pordwnywanych terapii pochodzg z badania STEPS i jego fazy
przedtuzonej (STEPS-2), w celu zachowania spdjnosci wszystkich parametréw modelu, charakterysty-
ke chorych przyjeto zgodnie z tym badaniem. Natomiast w analizie wrazliwosci oceniono wariant,
w ktdrym charakterystyka kohorty byta zbiezna z obserwowana wsrdd polskich pacjentéw, dodatko-

wo spetniajgcych gtéwne kryteria wigczenia do programu lekowego dla TED.

Wyjsciowa liczbe dni, przyjeta na poziomie 5,77 w oparciu o charakterystyke poczatkowa pacjentéw
z badania STEPS, omdéwiono szerszej w Rozdziale 1.3.8.2 (zob. Tabela 9). W analizie wykorzystano
ponadto $rednig liczbe lat na ZP, 6,3 roku z badania STEPS (Jeppesen 2012). Parametr ten wykorzy-
stano w dopasowaniu krzywych przezycia catkowitego dla wyjsciowej populacji (patrz: Rozdziat

1.3.8.6).

Poniewaz masa ciata chorych jest istotnym parametrem, od ktdérego zalezy zuzycie TED i koszt terapii,
w analizie wrazliwosci zbadano dwa warianty z uwzglednieniem skrajnych wartosci tego parametru,

odpowiadajgcych zakresowi przedziatu ufnosci dla Sredniej 62,4 (95% Cl: 59,8; 65,0) kg.
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1.3.8. Skutecznos$é kliniczna

Ocene skutecznosci teduglutydu oparto na wynikach przeprowadzonej analizy klinicznej (AEK
Revestive® 2016). Podstawowg miarg skutecznosci terapii TED jest uzyskanie autonomii pokarmowej,
ktora jest celem nadrzednym programu. Poniewaz z badan klinicznych (Schwartz 2013, Schwartz
2016, Jeppesen 2014) wynika, ze autonomie pokarmowg uzyskuje sie po rdéznym czasie leczenia
u poszczegolnych chorych, w projekcie programu, zgodnie z badaniami klinicznymi, przewidziano
poczatkowg ocene skutecznosci TED, ktérej zadaniem jest wyodrebnienie pacjentéw, ktdrzy w ciggu
2,5 roku majg najwiekszg szanse uzyskac zatozony cel leczenia. Z tego wzgledu, w projekcie programu
przewidziano, ze chorzy wtaczeni do programu bedg mieli wykonang ocene skutecznosci leczenia,
najpdzniej po uptywie 6 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy do zakonczenia leczenia. Skutecznosé
leczenia oznacza zmniejszenie objetosci ZP o co najmniej 20%, w okresie 6 miesiecy, liczagc w sposdb
skumulowany od poczatku leczenia. Jezeli zostanie ona stwierdzona, i nastepnie utrzymana, chorzy

mogg kontynuowac leczenie TED przez dopuszczalny okres.

1.3.8.1. Prawdopodobienistwo uzyskania autonomii pokarmowej

Ocena tego parametru obejmuje okreslenie docelowego (skumulowanego) odsetka chorych uzysku-
jacych autonomie pokarmowag oraz rozktadu czasu do uzyskania autonomii (tj. tempa z jakim chorzy
osiggajg niezalezno$¢ od ZP). Gtdwnym zrédtem danych na temat autonomii pokarmowej u przez
pacjentéw z ZKJ leczonych TED jest badanie STEPS-2 (Schwartz 2013, Schwartz 2016). W badaniu,
stanowigcym faze przedtuzong badania randomizowanego STEPS, u 13 chorych mozliwe byto catko-
wite odstawienie ZP po 28-127 tygodniach leczenia TED. Sposréd nich, 10 pacjentéw otrzymywato
TED réwniez wczesniej na etapie badania STEPS (tj. maksymalnie przez 30 miesiecy), 2 pacjentow
otrzymywato placebo w ramach badania RCT, a jeden pacjent zostat wtgczony do leczenia dopiero na

etapie badania STEPS-2.

Tempo uzyskiwania autonomii pokarmowej oszacowano na podstawie rozktadu czasu u wszystkich
13 pacjentdéw z autonomig w badaniu STEPS-2, natomiast odsetek chorych uzyskujacych autonomie
obliczono z uwzglednieniem wytgcznie chorych, ktérzy mieli mozliwos¢ otrzymania leku przez peten
2,5-letni okres (ramie TED badania STEPS -> TED/TED badania STEPS-2). W przeciwnym razie, wartos¢
tego parametru byfaby zanizona, gdyz czes¢ chorych nadal miataby szanse uzyska¢ autonomie po-
karmowg, lecz dopiero w okresie przekraczajgcym horyzont badania STEPS-2. Biorac pod uwage wyj-
Sciowaq liczbe chorych randomizowanych do grupy teduglutydu w badaniu STEPS (n=43) i liczbe pa-
cjentow z tego ramienia, ktdrzy uzyskali autonomie w ramach fazy przedtuzonej (n=10), skumulowa-
ny odsetek chorych uzyskujacych autonomie pokarmowg wynosi 10/43 = 23,3% (95% Cl: 10,6%;

35,9%) tacznie, w okresie leczenia przez maksymalnie 2,5 roku.




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Podstawowy rozktad czasu do uzyskania autonomii pokarmowej okreslono na podstawie charaktery-
styki n = 13 pacjentéw, u ktérych uzyskano niezalezno$¢ od ZP w badaniu STEPS-2 (Schwartz 2013).
Dane zrédtowe dla poszczegdlnych pacjentéw przedstawia Tabela 5, a wyznaczony na ich podstawie

rozktad w poszczegolnych 6-miesiecznych cyklach modelu — Tabela 6.

Tabela 5. Czas do uzyskiwania autonomii pokarmowej w badaniu STEPS-2 (n=13; Schwartz 2013).

Czas leczenia do Czas leczenia do Czas leczenia do
Pacjent uzyskania auto- Pacjent uzyskania auto- Pacjent uzyskania auto-
nomii nomii nomii
1 32 tyg. 6 87 tyg. 10 79 tyg.
2 28 tyg. 7 75 tyg. 11 101 tyg.
3 78 tyg. 8 114 tyg. 12 90 tyg.
4 89 tyg. 9 89 tyg. 13 127 tyg.
5 101 tyg. - - - -

Tabela 6. Rozktad czasu do uzyskania autonomii pokarmowej — analiza podstawowa.

Przedziat czasowy (cykl Liczba chorych z autonomia % chorych z autonomia pokarmowa
modelu) pokarmowa w cyklu skumulowany
0-6 mies. 0 0,0% 0,0%
6-12 mies. 2 15,4% 15,4%
12-18 mies. 2 15,4% 30,8%
18-24 mies. 7 53,8% 84,6%
24-30 mies. 2 15,4% 100%
tacznie 13 100,0%

W analizie wrazliwosci, minimalny odsetek chorych z autonomia pokarmowg okreslono na podstawie
oszacowania opartego na wszystkich danych z dostepnych publikacji dla TED (16/134 = 11,9%; Jeppe-
sen 2014, Kunecki 2016). Wartos$¢ ta odzwierciedla fgczny zakres danych dla TED, jednakze w zwigzku
z faktem, ze nie wszyscy chorzy w badaniach klinicznych mogli otrzymywac TED przez okres 2,5 roku,
stanowi ona oszacowanie skrajnie konserwatywne, najprawdopodobniej zanizajgce rzeczywisty sku-

tecznos¢ TED.

W alternatywnym wariancie testowano wyniki potgczonych badan nierandomizowanych (Compher
2015, Lam 2016, Ukleja 2014, Petruccelli 2015). Uzyskano warto$¢ wynoszacg 31,3% (26/83). Ponie-

waz wyjéciowe zuzycie ZP w tych badaniach byto $rednio nizsze, niz w badaniu STEPS, uzyskany wynik
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bardziej odzwierciedla mozliwg skutecznos¢ TED w docelowej grupie chorych wtgczanych do progra-

mu lekowego.

W jednym z wariantdw analizy wrazliwosci przyjeto takze alternatywne tempo uzyskiwania autono-
mii pokarmowej, oszacowane dla wszystkich 16 chorych ktdrzy uzyskali autonomie w badaniach Il

fazy z udziatem teduglutydu (bez wzgledu na czas stosowania TED; Jeppesen 2014).

Tabela 7. Rozktad czasu do uzyskania autonomii pokarmowej — wariant analizy wrazliwosci.

Przedziat czasowy (cykl Liczba chorych z autonomia % chorych z autonomia pokarmowa

modelu) pokarmowa w cyklu skumulowany
0-6 mies. 2 12,5% 12,5%

6-12 mies. 2 12,5% 25,0%

12-18 mies. 2 12,5% 37,5%

18-24 mies. 6 37,5% 75,0%

24-30 mies. 4 25,0% 100,0%
tacznie 16 100,0%

Testowano ponadto wariant skrajny zaktadajacy, ze czas do uzyskania autonomii przypada w 100%
przypadkéw na ostatnie potrocze leczenia (24-30 mies.), tj. wszyscy chorzy muszg by¢ leczeni TED
przez maksymalny dopuszczalny okres w programie, aby uzyska¢ obserwowany efekt w postaci uzy-
skania autonomii pokarmowej. Wariant ten nalezy uznaé za konserwatywny, gdyz wigze sie z wydtu-
zeniem (wzgledem wariantu podstawowego) czasu leczenia oraz skroceniem czasu przebywania

w stanie autonomii.

W ramieniu kontrolnym (tylko ZP) zatozono, ze zaden pacjent nie uzyska autonomii pokarmowe;j,

podobnie, jak to obserwowano w badaniach klinicznych.

1.3.8.2. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie

Chorzy, ktérzy w miedzyczasie nie uzyskali autonomii pokarmowej, moga w programie kontynuowac
leczenie TED pod warunkiem, ze w okresie pierwszych 6 miesiecy stwierdzone zostanie zmniejszenie
wymaganej objetosci ZP o co najmniej 20% wartosci sprzed wigczenia do leczenia. Odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie po pierwszych 6 miesigcach leczenia oceniano w randomizowanych bada-

niach: STEPS i Jeppesen 2011.




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Tabela 8. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (Jeppesen 2011 i STEPS).

Interwencja Kontrola
Badanie
n (%) 95% CI n (%*) 95% CI
Jeppesen 2011 35 16 (45,7%) - 16 1(6,3%) -
STEPS 43 27 (62,8%) (48,3%; 77,2%) 43 13 (30,2%) (16,5%; 44,0%)

W wariancie podstawowym analizy konserwatywnie przyjeto dla TED wartos¢ dla gtéwnego punktu
koncowego badania (62,8%). Skutecznos¢ zmierzona tylko dla okresu 24 tyg. byta jeszcze wyisza
(77%), jednakze oszacowano jg na podstawie dodatkowej analizy, o nizszej wiarygodnosci. W ramach
analizy wrazliwosci oceniono wptyw przyjecia skrajnych wartosci tego parametru na wynik analizy
i wnioski z niej ptynace. Postuzono sie skrajnymi wartosciami dla przedziatu ufnosci (48,3% oraz

77,2%), natomiast nie modyfikowano wartosci w ramieniu z samym leczeniem standardowym.

Zgodnie z koncepcjg zachowania spéjnosci zrédet danych, w wariancie podstawowym modelu przyje-
to odsetek odpowiedzi z badania STEPS. Wybdr gtdwnego zrédta danych jest dodatkowo uzasadniony
faktem, ze w drugim z wtgczonych badan (Jeppesen 2011) okres obserwacji wynosit — tacznie z faza
przedtuzong — zaledwie 1 rok, uniemozliwiajgc wiarygodng ocene drugiego z kluczowych parametrow
modelu — dtugookresowego prawdopodobienistwa uzyskania autonomii pokarmowej (zob. wczesniej-

sza czesc¢ rozdziatu)

W badaniu STEPS, w grupie otrzymujgcej placebo zaobserwowano odpowiedZ na poziomie az 30%.
Autorzy publikacji Jeppesen 2012 ttumaczg obserwowang skutecznos$¢ w grupie otrzymujgcej placebo
specyfikg protokotu badania STEPS, ktéry dopuszczat przyspieszong redukcje ZP. Zaobserwowano, ze
w przeciwienstwie do badania Jeppesen 2011, u tych chorych konieczne byto znaczne zwiekszenie
doustnej podazy ptynéw by zbilansowac gospodarke wodng organizmu. Z tego wzgledu wydaje sie, ze
rzeczywisty efekt placebo w badaniu STEPS nalezy oceniac nie na podstawie samego zakresu zmniej-
szenia podazy ZP u chorych z zespotem krétkiego jelita, ale raczej w oparciu o pomiar tgcznych zmian
w gospodarce ptynami, wyrazonych skumulowanym wptywem na objetosci ptynéw (FCE, z ang. fluid
composite effect), odzwierciedlajgcym rzeczywistg redukcje w objetosci zywienia pozajelitowego
i uwzgledniajgcym zmiany podazy doustnej i wielkos¢ diurezy odzwierciedlajgcg nawodnienie chore-
go. W tym przypadku, wartos¢ parametru FCE jest zblizona do obserwowanej w badaniu Jeppesen
2011, gdzie z kolei tempo zmian objetosci ZP byto wolniejsze, czemu réwniez odpowiadata znacznie
mniejsza redukcja objetosci ZP, i tylko ok. 6% chorych uzyskiwato redukcje objetosci ZP o co najmniej

20%.
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Mimo, iz nie nalezy oczekiwaé takiej samoistnej poprawy u chorych z ZKJ otrzymujgcych ZP
w warunkach standardowej praktyki klinicznej, w wariancie podstawowym analizy przyjeto jednak
konserwatywnie, ze obserwowany odsetek chorych bedzie miat zmniejszenie objetosci ZP, ale tylko
w okresie odpowiadajgcym maksymalnej dtugosci czasu leczenia TED w programie (2,5 roku). Ponie-
waz zmniejszenie zuzycia ZP bezpoérednio przektada sie na uzyteczno$é stanu zdrowia, zatozona od-
powiedZ w grupie otrzymujacej tylko ZP moze nieco zawyzaé efekt w grupie komparatora. W zwigzku
z powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci testowano dodatkowo wariant z zatozeniem zerowego

odsetka odpowiedzi na leczenie tym ramieniu modelu.

Odsetki odpowiedzi z badania Jeppesen 2011 (modyfikowane jednoczes$nie w obu ramionach mode-

lu) testowano w ramach oddzielnego wariantu AW.

Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno koszty zywienia pozajelitowego (zob. Rozdziat 1.3.10.2), jak i uzytecz-
nosci standw zdrowia (zob. Rozdziat 1.3.9.2), sg zalezne od liczby dni ZP w tygodniu, a nie objetosci
ZP wyrazonej w litrach/d, efekt leczenia w postaci odpowiedzi wyrazonej > 20% zmniejszeniem obje-
tosci zywienia przeliczono na redukcje liczby dni ZP w tygodniu, wykorzystujac dostepne dane z ba-
dan STEPS i STEPS-2. Podejscie to, zgodne z modelem globalnym firmy Shire, umozliwito tym samym
bardziej precyzyjng ocene kosztow i efektdw w modelu niz w przypadku powigzania ww. parametrow

z objetoscig ZP.

Wyjséciowy rozktad chorych ze wzgledu na liczbe dni ZP zaczerpnieto z gtéwnej publikacji badania

STEPS (Jeppesen 2012).

Tabela 9. Wyjsciowy rozktad liczby dni/tydzien z ZP w badaniu STEPS.

Liczba dni ZP/tydzien Liczba chorych (N = 86) % chorych z dang liczbg dni ZP
0 0 0%
1 0 0%
2 0 0%
3 16 19%
4 7 8%
5 5
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Liczba dni ZP/tydzier Liczba chorych (N = 86) % chorych z dana liczba dni ZP
7 47 55%
Srednia 5,77

W analizie przyjeto wyjéciowg $rednig liczbe dni/tydzier z ZP réwnga 5,77 dnia. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu éredniej liczby dni/tydzien z ZP réwng 4,78 dnia ($rednia
liczba dni ZP w podgrupie chorych z objetoscig ZP < 14 |/tydz., Jeppesen 2011), a takze zaktadajac
maksymalng liczbe 7 dni ZP na tydzien.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu STEPS nie brali udziatu chorzy wymagajacy < 3
dni/tydzienA ZP. Liczba dni wigze sie z zapotrzebowaniem na ZP, chociaz nieuwzglednienie chorych
wymagajacych np. 1 dnia ZP/tydzien nie oznacza wykluczenia wszystkich tych, ktdrzy majg niskie
zapotrzebowanie w przeliczeniu na objeto$¢ ZP. Niemniej jednak w projekcie programu lekowego nie
ma takiego ograniczenia, dlatego zasadne jest stwierdzenie, ze chorzy w badaniu STEPS mogli mieé
wieksze zapotrzebowanie na ZP niz chorzy, ktérzy bedy kwalifikowaé sie do programu lekowego
w warunkach polskich. Poniewaz dane na temat chorych uzyskujgcych autonomie pokarmowg wska-
zujg, ze w ich przypadku wyjsciowe zuzycie ZP byto nizsze, niz $rednia wartos$¢ dla catej kohorty
w badaniu STEPS (Schwartz 2013), mozna przypuszczac, ze skutecznos¢ TED programie lekowym be-
dzie wyzsza, niz w tym badaniu, gdyz beda do niego wigczani chorzy o wyjéciowej objetosci ZP < 12
I/tydz., majacy wiekszg szanse na uzyskanie autonomii pokarmowej. Podjeto prébe ekstrakcji danych
z badania STEPS dla podgrupy chorych odpowiadajgcej temu kryterium programu, lecz okazaty sie
one niewystarczajgce do opracowania petnego zestawu parametréw. Mozna natomiast z catg pew-
noscig stwierdzié, ze przyjecie skutecznosci TED dla takiej podgrupy skutkowatoby lepszg efektywno-
Scig kosztowa tego leku, dlatego w tym aspekcie, oparcie sie na wynikach z badania STEPS dla catej

kohorty leczonej TED przez 30 mies. jest podejsciem konserwatywnym.

Kolejnym elementem oceny skutecznosci TED wyrazonej zmniejszeniem zuzycia ZP byto oszacowanie
wielkosci redukcji liczby dni z koniecznoscig stosowania leczenia standardowego w grupie chorych,
u ktérych zgodnie zapisami programu uzyskano wymagana redukcje objetoéci ZP o co najmniej 20%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Oszacowanie to oparto na wynikach badania STEPS-2 (Schwartz

2016).
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Tabela 10. Rozktad redukcji liczby dni u pacjentéw leczonych TED petne 30 mies., ktdrzy uzyskali od-
powiedz w badaniu STEPS-2.

Zmniejszenie liczby dni ZP/tydzien vs Przyjeta wielkos¢ redukcji liczby dni

Liczba chorych (N = 30)

stan przed leczeniem (N=18)
Autonomia pokarmowa 10 -
brak redukc;ji, brak odpowiedzi 2 -

Odpowiedz na leczenie (bez autonomii)

3-6 8 3*
2 0 2
1 3 1
brak redukcji, odpowiedz 7 o**

S$rednia (chorzy z odpowiedzig i bez

autonomii; n = 18) 18 1,50

* konserwatywnie przyjeto dolny zakres przedziatu 3-6 dni;
** zatozono, ze u chorych bez redukgji liczba dni z ZP nie zmienita sie.

Oszacowane zmniejszenie liczby dni u chorych, u ktérych uzyskano redukcje objetosci ZP o > 20%
wynosi 1,5 dnia/tydzien. Warto$¢ te przyjeto dla catego okresu leczenia (nie dtuzej, niz do 2,5 roku
tacznego czasu stosowania TED), tj. w okresie przebywania chorych w stanie odpowiedzi na leczenie
bez uzyskania autonomii. Jednoczesnie, z powodu braku doktadnych danych, konserwatywnie zato-
zono, ze w ramieniu komparatora, u chorych, u ktérych réwniez uwzgledniono odpowiedz na lecze-
nie, wielkoé¢ redukcji liczby dni ZP jest taka sama, jak w ramieniu z TED. Przyjeto réwniez, ze w mo-
mencie odstawienia teduglutydu, zuzycie ZP powraca do wartoéci wyjsciowej. Na potrzeby analizy
wrazliwosci, w oparciu o publikowane dane z badan STEPS i STEPS-2, warto$¢ sredniej redukcji liczby

dni z ZP oszacowano na poziomie 1,22 oraz 2,17 (szczegdty, zob. Tabela 46).

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym — zgodnie z przestankami wyni-
kajacymi z badan klinicznych — zatozono, ze u czesci chorych niepetny efekt leczenia TED (zmniejsze-
nie liczby dni ZP/tydz., bez uzyskania autonomii pokarmowej) bedzie sie utrzymywaé w czasie.
W badaniu Compher 2011, u 13 z 25 chorych (52%) ktérzy odpowiedzieli na leczenie TED nie wystgpi-
to zwiekszenie zapotrzebowania na ZP po roku od odstawienia teduglutydu. Przyjeto wiec, ze u 52%
chorych sposréd tych, ktérzy w okresie do 2,5 roku leczenia TED nie uzyskali autonomii pokarmowej
i nie utracili odpowiedzi na leczenie, bedzie miato zachowang uzyskang redukcje zuzycia ZP (w przeli-
czeniu na liczbe dni/tydzien). Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji nie sa dostepne, wiec na podsta-

wie dostepnych danych, przyjeto ze efekt ten ma charakter trwaty.
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1.3.8.3. Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie TED

Zgodnie z projektem programu lekowego z udziatem produktu Revestive, ocena skutecznosci leczenia
odbywa sie co 6 miesiecy do zakonczenia leczenia. Utrata odpowiedzi w modelu jest réwnoznaczna
z powrotem do wyjéciowego zapotrzebowania na ZP i przejéciem na leczenie standardowe. Sposréd
n=22 chorych, ktérzy uzyskali wymagang odpowiedz w badaniu STEPS (i ukonczyli faze przedtuzong
badania), n=21 utrzymato jg nastepnie w okresie badania STEPS-2 (Schwartz 2016). Na podstawie
tych danych, skumulowane 2-letnie prawdopodobieristwo przerwania leczenia TED wynosi 1/22, t;.
4,5% (95% Cl: 0,0%; 13,3%). Po przeliczeniu na cykl modelu, prawdopodobieistwo utraty odpowiedzi
skutkujacej wykluczeniem z programu wynosi 1,16% (0%; 3,49%). Wartos$¢ te przyjeto w wariancie
podstawowym w obu ramionach modelu. W analizie wrazliwosci oceniono wptyw na wynik koricowy

przyjecia wartosci na poziomie dolnego i gérnego kranca zakresu przedziatu ufnosci.

1.3.84. Prawdopodobienistwo przerwania leczenia TED z powodu zdarzen niepozq-
danych

Wartos$¢ tego parametru oszacowano na podstawie danych z badania STEPS i STEPS-2. Ponizej zesta-
wiono wyniki uzyskane w badaniach klinicznych, wraz z obliczonymi przedziatami ufnosci dla wartosci

wykorzystanych w analizie.

Tabela 11. Liczba oraz odsetek chorych, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zakonczenia leczenia (Jeppesen 2011 oraz STEPS i STEPS-2).

Interwencja Kontrola
Badanie
n (%) 95% Cl n (%) 95% Cl
Jeppesen 2011 35 6(17,1%) - 16 1(6,3%) -
STEPS 42 2 (4,8%) (0,0%; 11,2%) 43 3(7,0%) (0,0%; 14,6%)
STEPS-2 37 4 (10,8%) (0,8%; 20,8%) - - -

W ramieniu z TED dla pierwszego cyklu analizy prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych przyjeto w oparciu o badanie STEPS (4,8%), a dla pozostatego okresu, z bada-
nia STEPS-2 (10,8%, czyli 2,8% w przeliczeniu na 6-miesieczny cykl modelu). W badaniu STEPS, w gru-
pie otrzymujacej placebo réwniez obserwowano przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych, dlatego zostato to uwzglednione w ramieniu komparatora, jednakze zgodnie z dostepnymi da-
nym tylko po pierwszym cyklu. Przyjeto, ze dalszym okresie, odpowiadajgcym leczeniu TED w drugim
ramieniu, chorzy otrzymujacy tylko ZP nie bedg , przerywaé terapii” z powodu dziataf niepozgdanych,
gdyz w praktyce klinicznej nie dostajg oni aktywnego leczenia. Jest to zatozenie konserwatywne, po-
niewaz nie generuje to dodatkowej utraty odpowiedzi i obnizenia efektu leczenia, w przeciwienstwie

do grupy otrzymujacej TED w analogicznym okresie.
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W analizie wrazliwosci przyjeto takze wartosci skrajne okreslone przedziatem ufnosci dla uzyskanych

odsetkdw w ramieniu z teduglutydem (0% i 0,2% oraz 11,2% i 5,7%).

1.3.8.5. Utrzymanie autonomii pokarmowej

Uzyskana autonomia pokarmowa po zakonczeniu leczenia TED w wariancie podstawowym analizy ma
charakter trwaty. W oparciu o dostepne dane kliniczne oraz doswiadczenia witasne, eksperci Polskiej
Sieci Osrodkow Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego w swoich wytycznych wskazuja, ze
»przy odpowiednim dostosowaniu profilu pacjentéw kwalifikowanych do leczenia teduglutydem,
odzyskanie autonomii pokarmowej (réwnoznaczne z zaprzestaniem suplementacji pozajelitowej) i jej
utrzymanie po odstawieniu leku jest wysoce prawdopodobne” (Kunecki 2016). Dane na temat trwa-
tosci autonomii pokarmowej po odstawieniu TED sg ograniczone, gdyz w badaniach klinicznych
z reguty takie postepowanie nie byto zaplanowane. Dlatego chorzy z autonomig pokarmowag zazwy-
czaj nadal kontynuowali leczenie TED. Wiadomo natomiast, ze u 4 polskich chorych autonomia po-
karmowa utrzymuje sie nadal po zaprzestaniu terapii lekiem Revestive®. Co wiecej, na podstawie
danych z publikacji Compher 2011 mozna wnioskowaé, ze sposréd 3 chorych uzyskujgcych niezalez-
no$¢ od ZP, wszyscy (100%) utrzymali jg przez caty roczny okres obserwacji w badaniu. Jednoczeénie,
opisano przypadek chorego, u ktérego autonomia pokarmowa utrzymywata sie nadal po 7 latach od

odstawienia TED (Compher 2015).

W dostepnych doniesieniach klinicznych nie odnaleziono jednakze zadnej informacji o utracie uzy-
skanej autonomii pokarmowej. Poniewaz nie mozna zupetnie wykluczyé, ze niektdrzy pacjenci nie
beda wymagali przywrdcenia ZP, w analizie wrazliwoéci uwzgledniono wariant, w ktérym chorzy mo-
ga powracaé na ZP. W badaniu Compher 2011, u 12 z 25 (48%) pacjentdw z wcze$niejszg odpowiedzig
na leczenie, po 1 roku od odstawienia TED wystgpito zwiekszenie zapotrzebowania na ZP (przy czym,
co nalezy podkresli¢, sytuacja ta nie dotyczyta chorych z catkowitg niezaleznoscig od ZP). Przyjeto
wiec konserwatywnie, ze proporcjonalnie taki sam odsetek chorych z autonomia pokarmowa magtby
wymagaé przywrécenia ZP, zgodnie z badaniem Compher 2011, jednorazowo po roku od jej uzyska-

nia.

Zgodnie z zapisami programu, w przypadku utraty autonomii pokarmowej, chorzy mogg zosta¢ po-
nownie wiaczeni do programu lekowego. Jednoczesnie w projekcie programu nie zapisano ograni-
czenia co do liczby mozliwych powtdrzen tej terapii. Z tego wzgledu, w wariancie zaktadajgcym taka
mozliwosé, chorzy mogli wielokrotnie powraca¢ do programu. Zatozono przy tym, ze skutecznosé
reterapii jest identyczna jak w przypadku terapii pierwszorazowe] teduglutydem. Zatozenie to jest

podyktowane brakiem danych z badan klinicznych odnosnie skutecznosci powtdrnego zastosowani
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TED po utracie niezaleznosci od ZP, jednak wydaje sie konserwatywne zwazywszy, ze chorzy ci wcze-
$niej odpowiedzieli w petni na leczenie, a zapotrzebowanie na ZP po utracie autonomii najprawdo-

podobniej bytoby jeszcze nizsze niz przed leczeniem pierwszorazowym.

1.3.8.6. Smiertelnosé¢

Prawdopodobienistwo przezycia w okresie pierwszych 30 miesiecy po rozpoczeciu leczenia zaczerp-
nieto z badan STEPS (pierwszy 6-miesieczny cykl modelu) oraz STEPS-2 (kolejne dwa lata, tj. cykle 2-5
modelu). W szesciomiesiecznym okresie obserwacji w badaniu STEPS, w zadnym z ramion leczenia
nie zaobserwowano zgonéw. W ramieniu TED/TED badania STEPS-2 (n = 37), w okresie dwdch lat
wystapit jeden przypadek zgonu. Prawdopodobieristwo dwuletnie w wysokosci 2,7% (1/37) przeli-
czono na 6-miesieczny cykl modelu i przyjeto jako wspdlne dla obu ramion modelu w okresie do 30

miesigca leczenia (cykle 2-5).

Tabela 12. Prawdopodobieristwo zgonu w horyzoncie badan klinicznych STEPS/STEPS-2.

Cykl modelu Prawdopodobienstwo zgonu / cykl Zrédto
Cykl 1 (0-6 miesiecy) 0 STEPS
Cykle 2-5 (6-30 miesiecy) 0,006823 STEPS-2 (ramie TED/TED)

Ze wzgledu na krétki horyzont obserwacji oraz niewielkg liczebno$¢ pacjentéw w badaniach, jak row-
niez niskg smiertelnos¢ w rozwazanej populacji, ekstrapolacja danych przezycia z badania STEPS-2 na
okres dozywotni nie bytaby wiarygodna. Dtugookresowg projekcje przezycia catkowitego poza hory-
zontem badania STEPS/STEPS-2 przeprowadzono w oparciu o wieloletnig analize przezycia 268 cho-
rych na SBS, przedstawiong w badaniu Amiot 2013 w postaci krzywych przezycia catkowitego (OS)
Kaplana-Meiera w okresie 10 lat obserwacji, w podgrupach pacjentéw z ciggta (n = 124) oraz przej-
Sciowq zaleznoscig od zywienia pozajelitowego (n = 144). Prawdopodobienstwa OS odczytano z wy-
kresdw w celu dopasowania parametrycznych funkcji przezycia. Dane przezycia dla podgrupy chorych
przejsciowo zaleznych od ZP przyjeto jako konserwatywne przyblizenie émiertelnosci pacjentéw
z autonomia pokarmowa, natomiast wyniki OS dla grupy z ciagta zaleznoscia od ZP przyjeto dla pozo-
statych stanéw modelu. W analizie testowano najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia mo-

dele parametryczne:

Wyktadniczy
Uogdlniony model gamma

Gompertza

YV V V V

Log-logistyczny
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» Logarytmiczno-normalny

>  Weibulla.

Dopasowanie krzywych przeprowadzono oddzielnie dla obu podgrup (modele niezalezne). Wyboru

podstawowych rozktadéw czasu przezycia dokonano w oparciu o:

» kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);

» wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

» zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia catkowitego oraz wartosci kryteriéw
informacyjnych, w zaleznosci od statusu autonomii pokarmowej. Najlepszym dopasowaniem do da-
nych empirycznych charakteryzujg sie modele o najnizszych wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria
uwzgledniajg zaréwno jakos¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy
jednakowym dopasowaniu do danych preferowane s3 modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczba

parametréw).

Tabela 13. Parametry dopasowanych krzywych OS.

Rozktad Parametry modelu

Chorzy z autonomia pokarmowa

Wyktadniczy A =0,000101871 158 ,5 161,5
Gamma A =8,109702, 0 = 1,582615566, k = -1,509727 154 ,6 163 ,5
Gompertza A =-9,509096, y = 0,0002147 159,2 165,1
Log-logistyczny A =1,52987036, y = 0,000182638 155 ,9 161,8
Log-normalny A =8,690573,y = 1,214349327 153,9 159,9
Weibulla A =1,397233346, y = 6684,366355 156,7 162 ,6
Chorzy bez autonomii pokarmowej
Wyktadniczy A =0,000259857 304,7 307,5

Gamma
Gompertza
Log-logistyczny

Log-normalny

A =7,390548, 0 = 1,59674455, k =-0,8614241

A =-8,091852, y =-0,0001285
A=1,1733744, y = 0,000386455

A=7,866212,y = 1,446023102

301,3

305,8

304 ,4

300,9
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Rozktad Parametry modelu

Weibulla A =0,978426314, y = 3890,660826 306,7 312,3

* wartosci parametru A wyrazone w skali 1 dnia

Najnizsze wartosci AIC oraz BIC uzyskano dla modelu log-normalnego, zaréwno w grupie z autonomig
pokarmowa, jak i zaleznoscig od ZP. Nieco nizszg jako$¢ dopasowania zaobserwowano w przypadku
modeli: wykfadniczego, log-logistycznego i uogdlnionego modelu gamma. Najgorszym dopasowa-

niem do danych charakteryzowaty sie modele Weibulla i Gompertza.

Wizualng ocene wykresow dopasowanych modeli do estymatora Kaplana-Meiera OS przedstawiono
na ponizszym wykresach, kolejno dla podgrupy z autonomia pokarmowg oraz chorych z zaleznoscig

od zywienia pozajelitowego.

Wykres 3. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M
(chorzy z autonomiq pokarmowq — PNO).
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Wykres 4. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M
(chorzy bez autonomii pokarmowej - PN17)
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Dtugookresowe projekcje przezycia rdznity sie znaczaco dla poszczegdlnych modeli. Przyktadowo,
odsetki 30-letnich przezy¢ u chorych z autonomia pokarmowa wyniosty 45,6% dla modelu gamma
i zaledwie 3,7% dla modelu Gompertza. W przypadku modeli Gompertza obserwowano ponadto
nierealistyczne z punktu widzenia zasadnosci biologicznej projekcje przezycia chorych, wskazujace na
nizsze wieloletnie odsetki przezy¢ u chorych z autonomia pokarmowa wzgledem populacji zaleznej

od ZP.

Projekcje wieloletnich przezyé uzyskane dla modeli log-normalnych zawierajg sie posrodku zakresu
alternatywnych oszacowan, oraz, zgodnie z oczekiwaniami, wskazujg na nieco nizszg $miertelnos¢
chorych z autonomia pokarmowa. W zwigzku z powyzszym oraz majac na uwadze najlepsze dopaso-
wanie do danych (zob. Tabela 13), modele log-normalne przyjeto jako podstawowe krzywe przezycia

w analizie. Dopasowane krzywe log-normalne przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 5. Modele log-normalne OS przyjete w analizie podstawowej.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Proportion alive

30%

20%

10%

0%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time (years)

----- PNO (independent) —— PNO osberved ——PN1-7 (dependent) ——PN1-7 observed

W analizie wrazliwosci testowano inne realistyczne rozktady parametryczne: log-logistyczny, wyktad-
niczy i Weibulla. Z przyczyn opisanych powyzej, nie testowano rozktadu Gompertza. Odstgpiono tak-
ze od testowania rozktadu gamma, ktéry — pomimo posiadania dodatkowego parametru — nie po-

prawiat jakosci dopasowania wzgledem mniej ztozonych modeli przezycia.

Ze wzgledu m.in. na wczesny wiek pacjentow w badaniu Amiot 2013 (52,5 lat), modele przezycia
dopasowane do danych z badania nie w petni odzwierciedlajg (wzrastajgcg gwattownie z wiekiem)
umieralnos¢ naturalng, co prowadzi do przeszacowania odsetkéw przezy¢ w koricowych latach zycia.
W celu unikniecia nierealistycznych projekcji dtugoletnich przezy¢, w modelu uwzgledniono dodat-
kowo umieralnos¢ naturalng zalezng od wieku i ptci, zaczerpnietg z tablic trwania zycia Gtéwnego

Urzedu Statystycznego (GUS 2015).

Tabela 14. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogdlnej kobiet i mezczyzn w Polsce (GUS

2015).
Prawd. zgonu - Prawd. zgonu - Prawd. zgonu - Prawd. zgonu -

mezczyzni kobiety meziczyini kobiety
50 0,00677 0,00266 76 0,05262 0,02762
51 0,00747 0,00296 77 0,05723 0,03117
52 0,00825 0,00328 78 0,06230 0,03528
53 0,00908 0,00363 79 0,06787 0,04000
54 0,00997 0,00400 80 0,07393 0,04533
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Prawd. zgonu - Prawd. zgonu - Prawd. zgonu - Prawd. zgonu -

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
55 0,01093 0,00439 81 0,08050 0,05129
56 0,01195 0,00482 82 0,08758 0,05790
57 0,01302 0,00528 83 0,09518 0,06518
58 0,01416 0,00578 84 0,10331 0,07313
59 0,01536 0,00632 85 0,11199 0,08177
60 0,01663 0,00690 86 0,12126 0,09114
61 0,01796 0,00752 87 0,13112 0,10126
62 0,01935 0,00820 88 0,14163 0,11218
63 0,02081 0,00891 89 0,15286 0,12394
64 0,02232 0,00966 90 0,16475 0,13653
65 0,02390 0,01046 91 0,17754 0,15011
66 0,02555 0,01129 92 0,19108 0,16461
67 0,02729 0,01217 93 0,20536 0,18003
68 0,02915 0,01310 94 0,22039 0,19639
69 0,03116 0,01412 95 0,23617 0,21367
70 0,03334 0,01526 96 0,25269 0,23187
71 0,03575 0,01656 97 0,26994 0,25096
72 0,03843 0,01808 98 0,28790 0,27093
73 0,04141 0,01988 99 0,30655 0,29174
74 0,04475 0,02203 100 0,32586 0,31334
75 0,04847 0,02459 - - -

Z tego wzgledu w modelu wprowadzono dodatkowy warunek gwarantujacy, ze ryzyko zgonu chorych
w modelu nie bedzie nizsze niz w populacji ogélnej kobiet w danym wieku, definiujac prawdopodo-
bienstwo zgonu w kazdym cyklu jako maksimum z prawdopodobienstwa wyznaczonego parame-
tryczng krzywa OS oraz prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej w Polsce ze wzgledu na wiek
i pte¢. Wprowadzona korekta umozliwita realistyczne modelowanie umieralnosci w koicowych latach

Zycia pacjentow.

Roczne prawdopodobienstwa zgonu w danym wieku przeliczano na cykl modelu (6 miesiecy) za po-

mocg formuty:
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1/2
Pzgon_cykl = 1- (1 - ngon_rok) ,

uwzgledniajgc strukture ptci w wyjsciowej kohorcie modelu (53,5% kobiet w analizie podstawowej).

Nalezy ponadto zwrdci¢ uwage, ze czas przezycia catkowitego w badaniu Amiot 2013 oceniano od
momentu od rozpoczecia zywienia pozajelitowego, podczas gdy — zgodnie z wytycznymi leczenia
teduglutydem chorych z zespotem krétkiego jelita — do programu lekowego bedg kwalifikowani cho-
rzy z zaleznoscig od ZP trwajacg powyzej 12 miesiecy od ostatniego zabiegu resekcyjnego lub rekon-
strukcyjnego (Kunecki 2016, APD Revestive 2016). W praktyce, $redni czas zaleznosci od ZP w popula-
cji docelowej jest jeszcze wyzszy i w badaniu STEPS wynosit 6,3 lat (Jeppesen 2012). W zwigzku z fak-
tem, ze $miertelnoé¢ chorych z ZKJ jest najwyzsza w pierwszych latach po rozpoczeciu ZP (Amiot
2013), uznano na istotne uwzglednienie w modelu zaleznosci ryzyka zgonu od czasu otrzymywania
ZP. W tym celu wprowadzono dodatkowy parametr kliniczny okreélajacy $rednig liczbe lat na zywie-
niu pozajelitowym, przyjety — na podstawie charakterystyki populacji badania STEPS — na poziomie
6 lat (zob. takze Rozdziat 1.3.7). Zmienna ta postuzyta nastepnie do odpowiedniego przesuniecia
krzywej przezycia w celu naliczania prawdopodobienstwa zgonu dla okreslonej liczby lat od rozpocze-
cia ZP. Przyktadowo w czwartym roku modelu, prawdopodobienstwa zgonu obliczano na podstawie
wartosci krzywych parametrycznych z 10 roku, tj. przesunietych o 6 lat zgodnie ze Srednim czasem

przebywania na ZP.

1.3.9. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzagdkowano odpowiednie indeksy uzyteczno-
sci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symu-
lacji. Wartosci te zalezg od liczby dni z ZP w przeliczeniu na tydzieh oraz od wystapienia zdarzen nie-
pozadanych. W praktyce, uzyteczno$¢ bazowg stanowi uzyteczno$é dla stanu odpowiadajgcego uzy-
skaniu autonomii pokarmowej, do ktérej nastepnie — w zaleznosci od liczby dni z ZP/tydzieA oraz
czestosci zdarzen niepozgdanych w danym stanie zdrowotnym — doliczana jest odpowiednia utrata

uzytecznosci.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT, poszukujgc wartosci uzyteczno-
$ci do modelu ekonomicznego ze zrédet wtdrnych nalezy przeprowadzi¢ systematyczny przeglad lite-
ratury, ktéry obejmuje zdefiniowanie kryteriéw wtgczenia i wytgczenia publikacji oraz przeszukanie
przynajmniej jednej bazy informacji medycznej sposréd MEDLINE i EMBASE. Mozliwe jest takze wy-
szukiwanie danych w innych zrédtach oraz w wyszukiwarkach internetowych. Preferowanym podej-

sciem jest oparcie sie na zrddtach wtdrnych i wartosciach uzytecznosci standw zdrowia uzyskan
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metodami posrednimi, najlepiej przy pomocy kwestionariusza EQ-5D, w drugim kroku nalezy poszu-
kiwaé wartosci uzytecznosci uzyskanych metodg SF-6D lub HUI, a w ewentualnym kolejnym etapie,

innymi metodami posrednimi pomiaru uzytecznosci.

Za zrédta danych o wartosciach uzytecznosci moga stuzy¢:

» publikacje dotyczace wynikéw pierwotnych badan uzytecznosci;
» niepublikowane dane, najczesciej pochodzace z badania klinicznego ocenianej technologii
medycznej;

> przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono proces wyszukiwania wartosci uzytecznosci odpowiednich

dla stanéw zdrowia przyjetych w modelu ekonomicznym.

1.3.9.1. Przeglqd systematyczny publikacji dotyczqcych wynikow pierwotnych badan
uzytecznosci

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Wytycznych oce-
ny technologii medycznych (HTA) AOTMIT, przeprowadzono systematyczny przeglad pierwotnych
badan uzytecznosci stanéw zdrowia wfasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby w bazie informacji medycznych MEDLINE poprzez baze Pubmed oraz w bazie me-

dycznej EMBASE. Przeszukania bazy danych dokonano w dniu 24 czerwca 2016 roku.

Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktdw i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zaleznych od zapotrzebo-
wania na leczenie pozajelitowe (w tym dla autonomii zywieniowej) w populacji dorostych
chorych z zespotem krétkiego jelita;

e Metodyka: pierwotne badania uzytecznosci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano
z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index, SF-6D, HUI,
metoda handlowania czasem (TTO), metoda loterii (SG). Do przegladu kwalifikowano badania

w postaci petnych tekstéw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed oraz EMBASE zawierata stowa klu-
czowe okreslajgce jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegétowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zespotem krotkiego jelita (MEDLINE poprzez Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 "SBS"[tiab] OR "short bowel syndrome"[tiab] 4653

"health status'[tiab] OR "euroqol"[tiab] OR "eurogol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq-5d"[tiab]
OR "hui"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short
2 Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR "utility index"[tiab] OR "utility scores"[tiab] OR 58 565
"utility score"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR
"time trade off"[tiab] OR "tto"[tiab]

3 #1 AND #2 10

Data przeszukania bazy danych: 24 czerwiec 2016 rok

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zespotem krotkiego jelita (EMBASE).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

1 'sbs':ab,ti OR 'short bowel syndrome':ab, ti 5521

'euroqol':ab,ti OR 'euro qol':ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eq-5d':ab,ti OR 'health utilities index':ab,ti
OR 'short form six dimension':ab,ti OR 'short form-6 dimension':ab,ti OR 'sf-6d':ab,ti OR 'health

2 status':ab,ti OR 'hui':ab,ti OR 'utility index':ab,ti OR 'utility scores':ab,ti OR 'utility score':ab,ti 75 948
OR 'standard gamble':ab,ti OR 'sg':ab,ti OR 'time trade-off':ab,ti OR 'time trade off':ab,ti OR
'tto":ab,ti
3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 10

Data przeszukania bazy danych: 24 czerwiec 2016 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 20 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wita-
czono 2 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia nie spetnita zadna z nich. Na za-
mieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecz-
nosci, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow.




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Wykres 6. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow

i streszczen:
Pubmed - 10
Embase - 10
tacznie: 20
[ Duplikaty: 2 J Publikacje wyklu<l:zone na podsltawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 14
Nieprawidtowa populacja — 2
v tacznie: 16
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 2
> Publikacje wykluczone na podstawie analizy
v petnych tekstow:
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2
Badania uzytecznosci wtaczone do przegladu tacznie: 2
analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych:
0

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano zadnego badania uzytecznosci spetnia-

jacego przyjete kryteria wigczenia.

1.3.9.2. Uzytecznosci przyjete w modelu

Z powodu braku innych danych, ocene uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu przeprowadzono
w oparciu o niepublikowane wyniki badania uzytecznosci, dostarczone przez wnioskodawce (Shire
data on file). Celem badania bata ocena zaleznosci miedzy jakoscig zycia chorych z zespotem kroétkie-
go jelita a wielkoscig zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe. Opis stanéw zdrowotnych wykona-
no w oparciu o ukierunkowany przeglad literatury, wyniki wywiadéw z pacjentami i przedstawiciela-
mi stuzby zdrowia. W badaniu zdefiniowano osiem stanéw zdrowotnych: stan autonomii pokarmowej
oraz siedem standéw z wymagana liczbg dni w tygodniu (w zakresie od 1 do 7) na ZP. Kazdy stan za-
wierat opis choroby, objawdw, rodzaju leczenia oraz — celem odzwierciedlania analogicznych domen
kwestionariusza EQ-5D — wptywu stanu zdrowotnego na mobilnos$¢, samoobstuge, codzienne czynno-
$ci, bol/dyskomfort oraz lek/depresje. W celu okreSlenia uzytecznosci kazdego ze standw, badani
reprezentanci populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii (n=100) oceniali kazdy ze stanéw w ramach bezpo-
Srednich wywiadow z uzyciem wizualnej skali analogowej oraz techniki handlowania czasem (TTO).

Na kazdym etapie badania stany zdrowotne byly oceniane w kolejnosci losowej.
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W badaniu, przeprowadzonym m.in. metodg TTO wsrdd 100 osdb z populacji ogdlnej w Wielkiej Bry-
tanii, oceniano zwigzek miedzy jakoscig zycia chorych z zespotem krdétkiego jelita a wymagang liczba
dni na ZP przypadajaca na tydzieA. Uzyskane wyniki oceny uzytecznosci TTO przedstawiono ponizej

w formie tabelarycznej.

Tabela 17. Wyniki badania uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z ZKJ (Shire data on file).

Stan zdrowia (liczba dni ZP) Srednia uzytecznosé (SD) Utrata uzytecznosci

0 I

1 I I
2 I I
3 I |
4 | I
5 I I
6 I I
7 I I

Zgodnie z wynikami badania, podstawowg wartos¢ uzytecznosci w stanie autonomii pokarmowe;j
przyjeto na poziomie -, natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono dolng i gérng granice

przedziatu ufnosci dla tej wartosci, wynoszace odpowiednio - oraz - (Shire data on file).

W skonstruowanym modelu Markowa nie wyrdzniano oddzielnych standw zdrowotnych dla poszcze-
golnych iloéci dni na ZP w tygodniu. Dla kazdego ze standw modelu okre$lono natomiast $rednia licz-
be dni ZP/tydzien, wynoszacg w analizie podstawowej: 5,77 w stanie poczatkowym i w stanie bra-
ku/utraty odpowiedzi, 4,27 (tj. 5,77-1,50) w stanie odpowiedzi na leczenie bez uzyskania autonomii
i 0 w stanie autonomii pokarmowej (zob. takze Rozdziat 1.3.8.2). Zgodnie z przyjeta strukturg modelu,
konieczne byto zatem oszacowanie $redniej utraty uzytecznosci wynikajacej z dodatkowego dnia
zywienia pozajelitowego w tygodniu. W tym celu do danych z badania Shire data on file dopasowano
linie trendu. Najlepszym dopasowaniem charakteryzowata sie funkcja liniowa o rdwnaniu
I R’ - 0,9919), na podstawie ktdrej oszacowano statg wartos¢ redukji uzy-
tecznosci, wynoszaca -0,0687 dla kazdego dodatkowego dnia stosowania ZP w tygodniu. lloczyn tej
warto$¢ oraz liczby dni ZP/tydzier dla danego stanu zdrowotnego stanowit catkowite zmniejszenie
uzytecznosci w tym stanie wynikajgce z zywienia pozajelitowego. Wartos¢ te odejmowano nastepnie
od uzytecznosci bazowej (- dla stanu autonomii pokarmowej), uzyskujgc uzytecznos¢ danego

stanu z obecnoécig ZP.
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W analizie wrazliwoéci testowano skrajne wartoéci utraty uzytecznosci / dzieh ZP, przyjete na pozio-
mie minimalnej (-) i maksymalnej (-) redukcji uzytecznosci pomiedzy kolejnymi stanami

z okre$long liczba dni na ZP.

Dodatkowo, w celu unikniecia przeszacowania uzytecznosci w koricowych latach zycia chorych, osza-
cowane wartosci uzytecznosci byly korygowane zgodnie z danymi dla polskiej populacji ogdlnej (Go-

licki 2015), aby obliczona wartosc¢ nie przekraczata wartosci oczekiwanej dla danego wieku.

Tabela 18. Zalezne od wieku uzytecznosci w populacji ogdélnej w Polsce (Golicki 2015).

Przedziat wiekowy Srednia uzytecznos¢

45-54 lat 0,903
55-64 lat 0,861
65-74 lat 0,815

75+ lat 0,730

Drugim aspektem oceny jakosci zycia chorych z ZKJ, niezaleznym od liczby dni stosowania ZP, jest
utrata uzytecznosci wywotana wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozadanych. Przyjety okres jej nali-
czania wynosi 1 miesigc dla kazdego epizodu AEs. Przyjete w modelu wartosci utraty uzytecznosci dla

poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Oszacowanie utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych.

Utrata uzytecz-

Dziatanie niepozadane

nosci
Wzdecia;
Bél brzucha; . . .
Zaparcie; .0,0512 Sullivan 2011 (,,m'ne. zabu’r'zenla zofad-
kowo-jelitowe”)
Biegunka;
Wymioty

Sullivan 2011 (,,inne choroby uktadu
Artralgia -0,0230 kostnego i zaburzenia miesniowo-
szkieletowe”)

Bakteriemia;
NICE ID680, analiza wnioskodawcy

Zakazenie odcewnikowe; -0,5200 . .
(,powazne infekcje”)

Zakazenie zwigzane z wktuciem centralnym

Krwiak w miejscu wktucia; e NICE ID680, analiza wnioskodawcy
Bol w miejscu wktucia ’ (,,reakcje skorne”)
Obrzek obwodowy -0,0508 Sullivan 201.1 (,,zz.aburz'enlziobwodowe,
zylne i tetnicze”)
Zespot rozrostu bakteryjnego -0,5200 NICE ID680, analiza wnioskodawcy

(,powazne infekcje”)
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Utrata uzytecz-

L. Zrédto
nosci

Dziatanie niepozadane

NICE ID680, analiza wnioskodawcy

Reakcje miejscowe zwigzane ze stosowanymi procedurami -0,0300 (, reakcje skérne”)
At Eike deldam -0,0512 Sullivan 2011 (,,m'ne. zabulr’zema zotad-
kowo-jelitowe”)
Zakazenie gérnych drég oddechowych; 00520 NICE ID680, analiza wnioskodawcy
Zakazenie uktadu moczowego ’ (,powazne infekcje”)

Ponizej przedstawiono obliczenia wykonane w modelu centralnym, oparte na wartosciach uzyteczno-
sci zidentyfikowanych na drodze przegladu literatury oraz czestosci zdarzen niepozgdanych, pocho-
dzacych odpowiednio z badan STEPS (TED — pierwsze 6 miesiecy oraz ZP) i STEPS-2 (TED — powyzej 6

miesiecy).

Tabela 20. Oszacowanie utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych.

Miesieczne prawdopodobienstwo

Miesieczna utrata uzytecznosci

Dziatanie niepozada- wystapienia AEs ogétem .Zmiana
. . uzyteczno- . .
I3 TED + 2P TED +ZP 5 éci TED +ZP TED +ZP o
(0-6 mies.) (> 6 mies.) (0-6 mies.) (> 6 mies.)
Wazdecia 0,008 0,010 0,054 -0,0512 -0,0004 -0,0005 -0,0028
B6l brzucha 0,054 0,015 0,054 -0,0512 -0,0028 -0,0007 -0,0028
Artralgia 0,012 0,003 0,012 -0,0230 -0,0003 -0,0001 -0,0003
Bakteriemia 0,012 0,001 0,000 -0,5200 -0,0060 -0,0006 0,0000
Zakazenie odcewni-

oo 0,004 0,005 0,023 -0,5200 -0,0020 -0,0023 -0,0121
Zakazenie zwigzane z 0,016 0,008 0,012 -0,5200 -0,0081 -0,0041 -0,0060
wktuciem centralnym

Zaparcie 0,012 0,001 0,004 -0,0512 -0,0006 -0,0001 -0,0002
Zmniejszenie apetytu 0,004 0,000 0,012 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Odwonienie 0,012 0,007 0,008 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Biegunka 0,027 0,012 0,016 -0,0512 -0,0014 -0,0006 -0,0008
Zawroty glowy 0,012 0,002 0,004 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Dusznosé 0,000 0,001 0,012 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Zmeczenie 0,012 0,001 0,019 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Wiatry 0,012 0,008 0,019 0,0000 0,0000

Powiktania procedury ) 7, 0,011 0,043 0,0000 0,0000

stomii
B6l gowy 0,043 0,006 0,008 0,0000 0,0000

Krwiak w miejscu 0,012 0,001 0,008 -0,0300 -0,0003
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Miesieczne prawdopodobieristwo .. . -
Miesieczna utrata uzytecznosci

Dziatanie niepozada- wystapienia AEs ogétem _Zmiana
. . uzyteczno- . .
ne TED+2P  TED+2ZP . i TED+2ZP  TED+ZP .
(0-6 mies.) (> 6 mies.) (0-6 mies.) (> 6 mies.)
wktucia
B6l w miejscu wktucia 0,000 0,000 0,016 -0,0300 0,0000 0,0000 -0,0005
Skurcze miesni 0,016 0,007 0,008 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Nudnosci 0,047 0,009 0,074 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Obrzek obwodowy 0,012 0,011 0,031 -0,0508 -0,0006 -0,0006 -0,0016
Zespot rozrostu bak- 0,000 0,000 0,016 -0,5200 0,0000 0,0000 -0,0081
teryjnego
BGI 0,012 0,001 0,000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Reakcje miejscowe
zwigzane ze stoso- 0,004 0,004 0,012 -0,0300 -0,0001 -0,0001 -0,0003
wanymi procedurami

Goraczka 0,019 0,008 0,019 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Kolka nerkowa 0,000 0,011 0,039 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Zweie”:j e’:c':ta cien- 0,000 0,000 0,012 -0,0512 0,0000 0,0000 -0,0006
jf;‘;i%’:: cg:c::v‘\'/cc: 0,016 0,000 0,008 -0,5200 -0,0081 0,0000 -0,0040
za'::ii:;iv‘::zd“ 0,019 0,015 0,023 -0,5200 -0,0101 -0,0076 -0,0121
Wymioty 0,039 0,005 0,019 -0,0512 -0,0020 -0,0002 -0,0010
Spadek masy ciata 0,027 0,017 0,004 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Wzrost masy ciata 0,012 0,001 0,012 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Razem 0,481 0,180 0,597 - -0,043 -0,018 -0,053

Uwzgledniajac ujemny wptyw zdarzen niepozgdanych na HRQoL, do uzytecznosci stanéw zdrowot-
nych (zaleznych od liczby dni ZP) doliczano utrate uzytecznoéci wynoszacy -0,043 dla pierwszego
i -0,018 w pozostatych cyklach leczenia TED + ZP, natomiast podczas leczenia standardowego (w obu
ramionach modelu), utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych wyniosta -0,053. W anali-
zie wrazliwosci oceniono wariant, w ktérym nie uwzgledniono powyzszej korekty, zaktadajac, ze utra-
ta uzytecznosci zwigzana z zakresem podawania ZP moze obejmowadé takze efekt wystgpienia zda-

rzen niepozadanych.
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1.3.10. Analiza kosztow

W analizie kosztéw uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone w czasie terapii pacjen-
téw z zespotem krotkiego jelita. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP) oraz ze wspdlnej per-
spektywy ptatnika publicznego iswiadczeniobiorcy (PPP+P), przy czym — ze wzgledu na fakt, ze
wszystkie zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawio-

ne oszacowania kosztow oraz wyniki analizy sg wspdlne dla obu rozwazanych perspektyw.

W modelu wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztu leczenia ZKJ:

> koszty stosowania teduglutydu w ramach wnioskowanego programu leczenia chorych z ze-
spotem krétkiego jelita (lek i monitorowanie leczenia);

> koszty zywienia pozajelitowego w warunkach domowych;

> koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem teduglutydu oraz zywie-

nia pozajelitowego w warunkach domowych.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

Na potrzeby analizy kosztéw przyjeto nastepujace zatozenia:

» zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, wysokos$é marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny
zbytu (Ustawa 2011);

» wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umowach
przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2016, publikowane na stronach inter-
netowych Funduszu. Obowigzujgca w 2016 roku (NFZ loU 2016), cena punktu w przypadku
Swiadczen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt;

» cena leku Revestive® zostata dostarczona przez wnioskodawce, propozycja wnioskodawcy
przewiduje rowniez zastosowanie RSS;

» dawkowanie teduglutydu jest zgodne z dawkowaniem wskazanym w ChPL Revestive® oraz
W proponowanym programie lekowym (APD Revestive® 2016);

» W oszacowaniu przyjeto na podstawie badania STEPS-2, ze $rednia masa ciata chorych z ZKJ
wynosi 62,4 kg;

» wiedzac, ze pojedyncza fiolka leku pokrywa zapotrzebowanie na lek pacjenta o masie ciata

réwnej 100 kg (=5mg/ 0,05 mg/kg m.c.) oszacowano proporcjonalnie ilos¢ dziennie wykor,
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stywanej objetosci roztworu do jednorazowego podania pacjentowi o masie ciata réwnej
62,4 kg—0,31 ml;

> koszt procedury zwigzanej z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia ZKJ w ramach wnioskowanego
programu bedzie naliczany pierwszy raz w momencie kwalifikacji pacjenta do programu,
a nastepnie co 6 miesiecy do zakornczenia leczenia;

» warto$¢ punktowa $wiadczenia ,kwalifikacja i weryfikacja leczenia zespotu krétkiego jelita”
wyniesie 6,25 pkt;

» koszt zwigzany z monitorowaniem przebiegu leczenia TED w ramach programu lekowego be-
dzie rozliczany w ramach s$wiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu (NFZ 42/2016);

» po krétkim przeszkoleniu, chorzy sami podajg sobie lek; przewidziane przekazanie leku pa-
cjentom odbywa sie co 2 miesigce, wiec w czasie 6 miesiecy, dwie wizyty odbywajg sie w ra-
mach wizyt ambulatoryjnych, a trzecia wizyta w ramach wizyt weryfikujacych przebieg lecze-
nia (odbywajgcych sie sSrednio co p6t roku);

> oszacowanie wyceny ryczattu diagnostycznego wykonano w oparciu o wycene jednostkowg
badan/wizyt uwzglednionych w tresci proponowanego programu lekowego, wycena punk-
towa ryczattu diagnostycznego jest rowna 39,71 pkt;

» koszt $wiadczenia zywienia pozajelitowego dorostych w warunkach domowych oszacowano
zgodnie z wyceng zawartg w Zarzadzeniu Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ
51/2014);

> do oszacowania kosztu zwigzanego ze zmniejszeniem objetoéci ZP uwzgledniono zmiane zu-
zycia ZP wyrazong w dniach/tydzier: zaczerpnieta z badania STEPS i STEPS-2:

o w analizie przyjeto wyjéciowa $rednig liczbe dni/tydzien z ZP réwna 5,77 dnia;

o oszacowane zmniejszenie liczby dni u chorych, u ktérych w okresie pierwszych 6 mie-
siecy uzyskano redukcje objetosci ZP o < 20% wynosi 1,5 dnia/tydzien;

o W ramieniu komparatora, u chorych, u ktérych rowniez uwzgledniono odpowiedz na
leczenie, wielko$¢ redukcji liczby dni ZP jest taka sama, jak w ramieniu z TED tj. 1,5
dnia/tydzien;

o w momencie odstawienia TED, zuzycie ZP powraca do wartosci wyjéciowej tj. 5,77

dnia/tydzien
» czestosci zdarzen niepozgdanych zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora zostaty

przyjete z badania STEPS;
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» w celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych do kazdego rodzaju zaraporto-
wanego w ramach badania STEPS zdarzenia niepozgdanego dopasowano rodzaj Swiadczenia

w ramach ktérego mozliwe jest jego leczenie.

1.3.10.1. Koszt leczenia teduglutydem w programie lekowym

Lek Revestive® jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z zespotem krotkiego jelita. Zale-

cana dawka produktu Revestive® to 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe (ChPL Revestive® 2015).

Dawkowanie teduglutydu zalezne jest od masy ciata chorych. Przyjeta w obliczeniach jej srednia war-

tosc u pacjentéw z ZKJ zostata zaczerpnieta z badania STEPS-2 i wynosi 62,4 kg (patrz: Rozdziat 1.3.7).

Objetos¢ pojedynczej fiolki zawierajacej 5 mg teduglutydu leku wynosi 0,5 ml, co odpowiada stezeniu
10 mg/ml. Oznacza to, ze pojedyncza fiolka jest przeznaczona dla pacjenta o masie ciata réwnej
100 kg (= 5 mg/0,05 mg/kg m.c.). Znajac $rednig mase ciata chorego z ZKJ, oszacowano proporcjonal-
nie ilos¢ wykorzystywanej objetosci roztworu do jednorazowego podania. W analizie kosztéw przyje-
to, ze $rednia dzienna objeto$¢ do wstrzykniecia wynosi 0,31 ml roztworu (62,4 kg x 0,5 ml/100 kg).

Oznacza to, ze pozostata zawartos¢ fiolki nie jest wykorzystywana.

Tabela 21. Dawkowanie i zuZycie teduglutydu.

Masa ciata chorych z ZKJ Dawkowanie TED Srednia dzienna objetos¢ do wstrzykniecia

62,4 kg 0,05 mg/kg m.c. 0,312 ml/dzien

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowang cene leku Revestive® w wariancie nieuwzgledniajg-

cym RSS oraz w wariancie z proponowanym RSS.

Tabela 22. Wnioskowana cena leku Revestive®.

RSS Cena hurtowa za opakowanie Koszt jednostkowy
bez RSS 83 736,86 zt 5981,20 zt/ml

—

Znajgc srednie dzienne zuzycie TED oraz jego cene jednostkowg oszacowano koszt pétrocznej terapii

chorego z ZKJ lekiem Revestive®.
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Tabela 23. Koszt terapii teduglutydem (PPP/PPP+P).

RSS Koszt jednostkowy Zuzycie Koszt 6-miesieczny [zt]

bez RSS 5981,20 zt/ml 0,31 ml/dzien 340 803,04 zt

Leczenie teduglutydem nalezy stosowac réwnoczesnie z zywieniem pozajelitowym u chorych z ZKJ.
W zwigzku z tym kwalifikacja do programu powinna by¢ przeprowadzona w osrodkach domowego
zywienia pozajelitowego. W projekcie programu lekowego zawarto szczegdtowsq liste badan, jakie
nalezy wykona¢ przy kwalifikacji do leczenia (ocenione w osrodku realizujgcym program). Dodatkowo
skutecznosé leczenia TED nalezy ocenié najpdzniej po uptywnie 6 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy
do zakonczenia leczenia (APD Revestive® 2016). W zwigzku z powyzszymi zapisami zatozono, ze
w przypadku terapii TED w ramach programu lekowego, podczas kwalifikacji do programu i nastepnie
co 6 miesiecy rozliczane bedzie $wiadczenie zwigzane z kwalifikacjg i weryfikacjg leczenia ZKJ. Wyce-
ne swiadczenia przyjeto w wysokosci 6,25 pkt., tj. na poziomie wyceny analogicznego $wiadczenia
w programach lekowych, w ktérych przewidziano okresowg ocene skutecznosci leczenia (NFZ

42/2016).

Tabela 24. Koszt jednostkowy kwalifikacji i weryfikacji leczenia chorych z zespotem krotkiego jelita

(PPP/PPP+P)
_ . Wartos¢ Cena punktu rozli- L. .
Proponowane Swiadczenie . Koszt $wiadczenia
punktowa czeniowego
kwalifikacja i weryfikacja leczenia zespotu krétkiego jelita 6,25 52 zt 325,00 zt

Pierwsza swiadczenie bedzie miato na celu kwalifikacje chorego do programu, nastepnie w czasie
pierwszych 6 miesiecy oraz nastepnie co 6 miesiecy do zakonczenia leczenia nalezy przeprowadzi¢

ocene skutecznosci terapii TED (APD Revestive® 2016, Kunecki 2016).

W ponizsze] tabeli przedstawiono koszt oceny skutecznosci terapii TED w ramach wnioskowanego

programu leczenia chorych z ZKJ.

Tabela 25. Catkowity koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia chorych z zespotem krétkiego jelita
(PPP/PPP+P)

Koszt jednostkowy

et . Koszt catkowity
sSwiadczenia

Okres leczenia Czestos¢

0-6 mies. 2 Swiadczenia w ciggu 6 miesiecy 325,00 zt 650,00 zt
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Koszt jednostkowy
Swiadczenia

Okres leczenia Czestos¢

Koszt catkowity

Powyzej 6 mies. 1 Swiadczenie co 6 miesiecy 325,00 zt 325,00 zt

Ze wzgledu na czestotliwos¢ dawkowania, lek Revestive przeznaczony jest do samodzielnego poda-
wania przez pacjentéw, ktérzy w zwigzku z tym zostang odpowiednio przeszkoleni. Wnioskodawca
pokryje koszty szkolenia personelu, ktéry nastepnie przygotuje chorych do stosowania leku w warun-
kach domowych. Z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze koszt podania teduglutydu w programie jest

zZerowy.

W ramach wnioskowanego programu lekowego monitorowanie przebiegu leczenia powinno odby-
wac sie poprzez planowe wizyty co 2 miesigce do zakoniczenia jego trwania. Mozna przyjaé,
ze w okresie pdtrocznym dwie z tych wizyt, odbywajgcych sie pomiedzy co 6-miesiecznymi wizytami
oceniajgcymi skutecznos¢ leczenia TED, bedg mogty by¢ rozliczone w ramach swiadczenia ,,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (NFZ 42/2016). Ze wzgledu na
mozliwosé stosowania teduglutydu samodzielnie przez chorego przyjeto, ze wizyty monitorujace

obejmujg w szczegdlnosci wydanie leku pacjentowi.

Tabela 26. Koszt monitorowania leczenia chorych z zespotem krétkiego jelita (PPP/PPP+P) (NFZ

42/2016).
$wiadczenie Wycena Wycena Koszt sv-wad- Czestosé Koszt.calko-
punktowa punktu czenia wity
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w 2 wizyty w
. . . . . 208,00zt /6
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wy- 2 pkt 52zt 104,00 zt ciggu 6 mie- miesiec
konaniem programu siecy ecy

Roczna kwote ryczattu za diagnostyke w programie oszacowano na podstawie zakresu badan diagno-
stycznych wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w programie oraz wycen jednostkowych
poszczegblnych badan. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie badan diagnostycznych wyko-
nywanych w ramach programu wraz z ich wyceng wg oficjalnych katalogdw NFZ, na podstawie ktérej

mozliwe byto oszacowanie kosztu tego swiadczenia.

Tabela 27. Oszacowanie wyceny ryczaftu diagnostycznego leczenia chorych z zespotem krétkiego
jelita teduglutydem w ramach programu lekowego.

Wycena Czestos¢ Koszt na

L ie TED ch h tem krotki jelita. Przyj SWi i Gt .
eczenie chorych z zespotem krotkiego jelita rzyjete swiadczenie éwiadczenia na rok rok

2. Monitorowanie leczenia

1) monitorowanie przebiegu leczenia od- W12 Swiadczenie spe- 63,10zt
bywa sie poprzez planowe wizyty co 2 cjalistyczne 2-go typu (=7 pkt x 9,01
miesigce do zakoriczenia programu, (NFZ 62/2016) 7t*)

378,58 zt
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Wycena Czestosc Koszt na
Swiadczenia na rok rok

Leczenie TED chorych z zespotem kroétkiego jelita. Przyjete Swiadczenie

w tym:

a) PBHCG (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
cigze); wymagane jest stosowanie anty-
koncepciji;

b)  ocena stanu klinicznego oraz badan la-
boratoryjnych, wykonanych w ramach
programu domowego zywienia pozajeli-
towego, w osrodku realizujgcym pro-
gram;

2)  wizyty dodatkowe, w przypadku redukcji - - - -
zZywienia pozajelitowego — wizyta kon-
trolna po 2 tygodniach**; - - - -
a) stezenie Na w moczu;
b) 48-godzinna zbiorka moczu; - - - -

3) po odstawieniu teduglutydu — wizyta

P kt: 3.Z A i -
kontrolna po 2 miesiacach; atrz pkt: 3. Zakoriczenie programu

V\{l? Swiadczenie spe- 1623,10 2t
. . . . cjalistyczne 2-go typu
4) kolgnoskop|a i USG jamy brzusznej w trakcie (NFZ 62/2016) (7 pkt x 9,01 1 1623,10 2t
trwania programu, 1 raz w roku. o zH* + 30 pkt x
kolonoskopia diagno- 52 21)
styczna (NFZ 62/2016)
3. Zakonczenie programu
1) Wizyta kontrolna 2 miesigce po odstawieniu W12 Swiadczenie spe- 63,10 zt
teduglutydu, w przypadku utrzymania autonomii cjalistyczne 2-go typu (= 7 pkt x 9,01 1 63,10 zt
pokarmowej; (NFZ 62/2016) )
2) Jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci
autonomie pokarmowa, nastepuje powrot do ) ) ) )
leczenia teduglutydem jako kontynuacja programu
terapeutycznego, maksymalnie do 2,5 roku terapii;
taczny koszt 2 064,77 zt

*  warto$¢ punktu stanowi srednia warto$¢ punktu w zakresie gastroenterologii w 2016 roku ustalona na podstawie Informatora
o umowach NFZ;

** przyjeto, ze koszt dodatkowych wizyt w przypadku redukcji zywienia pozajelitowego zawiera sie w koszcie $wiadczenia odpowiadajacego
stosowaniu ZP.

Oszacowano, ze sredni roczny koszt ryczattu diagnostycznego w programie leczenia chorych z ZKJ

wyniesie 2 064,77 zt, co bedzie odpowiadato wycenie punktowej réwnej 39,71 pkt.

Tabela 28. Koszty ryczaftu diagnostycznego w programie leczenia chorych na zespdl krétkiego jelita
teduglutydem (PPP/PPP+P).

Wartosc Cena punktu

Proponowane $wiadczenie ik i
punktowa rozliczeniowego

Roczny koszt Kosz na 6 miesiecy

Diagnostyka w programie leczenia zespo-

P s 39,71 52 zt 2 064,77 zt 1032,39 zt
tu krétkiego jelita

Terapie TED u chorych z ZKJ nalezy stosowac réwnoczes$nie z zywieniem pozajelitowym w warunkach

domowych, ktérego koszt zostat przedstawiony w kolejnym rozdziale.
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1.3.10.2. Koszt zywienia pozajelitowego

Swiadczenie zywienia pozajelitowego dorostych w warunkach domowych rozliczane jest zgodnie
z wyceng osobodnia ZP zawartg w Zarzadzeniu Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 51/2014).

Tabela 29. Koszt zywienia pozajelitowego dorostych w warunkach domowych (PPP/PPP+P) (NFZ
51/2014).

Waga jednostki

Swiadczenie R
rozliczeniowe;j

Wycena punktu Koszt Swiadczenia

5.10.00.0000008 zywienie pozajelitowe dorostych w

* * %k
warunkach domowych 20 pkt 11,11 z¢ 222,19 z4

*  za osobodzien

** wartoéé punktu stanowi érednia warto$¢ punktu w zakresie ,Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych” w 2016 roku ustalona na
podstawie Informatora o umowach NFZ.

W analizie przyjeto wyjéciowg $rednig liczbe dni/tydzier z ZP réwng 5,77 dnia, a $redniag redukcje
liczby dni u chorych, u ktérych w okresie pierwszych 6 miesiecy uzyskano redukcje objetosci ZP o >
20% wynosi 1,5 dnia/tydzien. Przyjeto rowniez, ze w momencie odstawienia TED z powodu braku /
utraty odpowiedzi lub nie uzyskania autonomii w maksymalnym okresie leczenia, zuzycie ZP powraca

do wartosci wyjsciowe;.
Podsumowujgc w ponizszej tabeli przedstawiono $rednie zuzycie ZP wyrazone w dniach/tydzien.

Tabela 30. Srednie zuzycie ZP wyrazone w dniach/tydzien.

Zuzycie ZP

Populacja

dni/tydzien dni/6 miesiecy

Woyjsciowo i po odstawieniu TED (bez auto-

- . 5,77 dni 150,54 dni
) nomii pokarmowej)

TED + ZP o i i

z odpowiedzig na' Ie<.:zen|e (po okresie 6 4,27 dni 111,40 dni
miesiecy)

bez odpowiedzi na leczenie 5,77 dni 150,54 dni

ZpP N ) :
z odpowiedzig na leczenie (po okresie 6 4,27 dni 111,40 dni

miesiecy)

Znajgc koszt pojedynczego osobodnia zywienia pozajelitowego dorostych w warunkach domowych
oraz $rednig liczbe dni ZP oszacowano cykliczny koszt stosowania ZP w ramieniu interwencji oraz

komparatora.
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Tabela 31. Koszt zywienia pozajelitowego w warunkach domowych (PPP/PPP+P).

Zuzycie 2P w

REBtkasld dniach/6 miesiecy

Koszt Swiadczenia Koszt na 6 miesiecy

Wyjsciowo / po odstawieniu TED

(bez autonomii pokarmowej) 150,54 dni 222,19 zt 33 447,41 zt
TED + 2P P )
po okresie 6 miesiecy 111,40 dni 222,19 zt 24 752,24 7t
bez odpowiedzi na leczenie 150,54 dni 222,19 zt 33447,41 z
ZP
z odpowiedzig na leczenie 111,40 dni 222,19 zt 24 752,24 7t

Koszt zywienia pozajelitowego w pierwszych 6 miesigcach leczenia (tj. do momentu pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie) oraz w przypadku braku lub utraty odpowiedzi, wynosi 33 447,41 zt / 6 mie-
siecy w obu ramionach leczenia. Koszt ZP u chorych, u ktérych uzyskano redukcje objetosci ZP o > 20,

oszacowano na 24 752,24 zt/6 miesiecy w analizie podstawowe;.

1.3.10.3. Koszt leczenia zdarzen niepozqgdanych

Czestosci zdarzen niepozadanych zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora zostaty przyjete
z badania STEPS (nieopublikowane dane, przedstawione w modelu globalnym firmy Shire). Wartosci
miesiecznych prawdopodobienstw (patrz takze: Rozdziat 1.3.9.2) przeliczono odpowiednio do 6-

miesiecznego cyklu modelu.

Tabela 32. Czestosc¢ zdarzen niepozqdanych (tagodne, umiarkowane, ciezkie).

Zdarzenia niepozadane ogétem — czestos¢ na 6 miesiecy

Dziatanie niepozadane Teduglutyd + ZP Teduglutyd + ZP 0
(0-6 miesigca) (od 7 miesigca) zp

Wzdecia 0,047 0,061 0,326

BAl brzucha 0,326 0,088 0,326

Artralgia 0,070 0,020 0,070

Bakteriemia 0,070 0,007 0,000

Zakazenie odcewnikowe 0,023 0,027 0,140

Zakazenie zwigzane z wktuciem central- 0,093 0,047 0,070

nym

Zaparcie 0,070 0,007 0,023
Zmniejszenie apetytu 0,023 0,000
Odwonienie 0,070 0,041
Biegunka 0,163 0,074

Zawroty glowy 0,070 0,014
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Zdarzenia niepozadane ogoétem — czestos¢ na 6 miesiecy

Dziatanie niepozadane Teduglutyd + ZP Teduglutyd + ZP o
(0-6 miesigca) (od 7 miesigca) zp

Dusznosé 0,000 0,007 0,070

Zmeczenie 0,070 0,007 0,116

Wiatry 0,070 0,047 0,116

Powiktania procedury stomii 0,070 0,068 0,256

Bol gtowy 0,256 0,034 0,047

Krwiak w miejscu wktucia 0,070 0,007 0,047

B4l w miejscu wktucia 0,000 0,000 0,093

Skurcze miesni 0,093 0,041 0,047

Nudnosci 0,279 0,054 0,442

Obrzek obwodowy 0,070 0,068 0,186

Zespot rozrostu bakteryjnego 0,000 0,000 0,093

Bdl 0,070 0,007 0,000

Reakcje miejsco.we zwigzane .ze stosowa- 0,023 0,034 0,070
nymi procedurami

Goraczka 0,116 0,047 0,116

Kolka nerkowa 0,000 0,068 0,233

Zwezenie jelita cienkiego 0,000 0,000 0,070

Zakazenie gornych drég oddechowych 0,093 0,000 0,047

Zakazenie uktadu moczowego 0,116 0,088 0,140

Wymioty 0,233 0,027 0,116

Spadek masy ciata 0,163 0,101 0,023

Wozrost masy ciafa 0,070 0,007 0,070

W celu oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych do kazdego rodzaju raportowanego
w ramach badania STEPS zdarzenia niepozgadanego dopasowano rodzaj Swiadczenia w ramach ktére-

go mozliwe jest jego leczenie.

Tabela 33. Wycena leczenia zdarzeri niepozgdanych (tagodne, umiarkowane, ciezkie) (NFZ 55/2016,
NFZ 62/2016).

Dziatanie niepozadane Nazwa $wiadczenia / grupa JPG Wycena punktowa
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Nazwa $wiadczenia / grupa JPG

Wycena punktowa

Wzdecia

Bol brzucha

Artralgia

Bakteriemia

Zakazenie odcewnikowe

Zakazenie zwigzane z wktu-
ciem centralnym

Zaparcie
Zmniejszenie apetytu
Odwonienie
Biegunka
Zawroty gtowy
Dusznosé
Zmeczenie

Wiatry

Powiktania procedury
stomii

Bél gtowy
Krwiak w miejscu wktucia
B4l w miejscu wktucia
Skurcze migsni
Nudnosci

Obrzek obwodowy

Zespot rozrostu bakteryj-
nego

Bdl

Reakcje miejscowe zwigza-
ne ze stosowanymi proce-
durami

Goraczka

Kolka nerkowa

Zwezenie jelita cienkiego

F16F Choroby zotadka i dwunastnicy < 65 rz.

F16F Choroby zotadka i dwunastnicy < 65 rz.

H89C Choroby niezapalne kosci i stawdw < 4
dni

S56 Posocznica o ciezkim przebiegu

L29 Choroby pecherza moczowego i moczo-
wodu

L29 Choroby pecherza moczowego i moczo-
wodu

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Zatozono brak kosztu
Zatozono brak kosztu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
Zatozono brak kosztu

Zatozono brak kosztu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Zatozono brak kosztu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Q66 Choroby naczyn
S60 Choroby zakazne nie wirusowe

F46 Choroby jamy brzusznej

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

L85 Kamica moczowa

F26F Choroby jelita cienkiego (bez choréb
zapalnych) < 66 rz

37,00 pkt.

37,00 pkt.

12,00 pkt.

140,00 pkt.

20,00 pkt.

20,00 pkt.
3,50 pkt.*
0,00 pkt.
0,00 pkt.
3,50 pkt.*
3,50 pkt.*
3,50 pkt.*
0,00 pkt.
0,00 pkt.
3,50 pkt.*
0,00 pkt.
3,50 pkt.*
3,50 pkt.*
3,50 pkt.*
3,50 pkt.*
48,00 pkt.

40,00 pkt.

31,00 pkt.

3,50 pkt.*

3,50 pkt.*

17,00 pkt.

57,00 pkt.

1 924,00 zt

1924,00 zt

624,00 zt

7 280,00 zt

1 040,00 zt

1 040,00 zt

31,55 zt
0,00 zt
0,00 zt
31,55 zt
31,55 zt
31,55 zt
0,00 zt

0,00 zt

31,55z

0,00 zt
31,55 zt
31,55 zt
31,55 zt
31,55 zt

2 496,00 zt

2 080,00 zt

1612,00 zt

31,55 zt

31,55 zt

884,00 zt

2 964,00 zt
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Dziatanie niepozadane Nazwa $wiadczenia / grupa JPG Wycena punktowa

Zakazenie gornych drog

I — C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 22,00 pkt. 1 144,00 zt
Zakaieniewu:’rgaodu moczo- LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych 24,00 pkt. 1 248,00 zt
Wymioty W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,50 pkt.* 31,55 zt
Spadek masy ciata Zatozono brak kosztu 0,00 pkt. 0,00 zt
Wzrost masy ciata Zatozono brak kosztu 0,00 pkt. 0,00 zt

*  wartos¢ punktu réwna 9,01 zt stanowi $rednia warto$¢ punktu w zakresie gastroenterologii w 2016 roku ustalona na podstawie Infor-

matora o umowach NFZ.

lloczyn pdtrocznych czestosci zdarzen niepozgdanych zaréwno w ramieniu interwencji jak i kompara-
tora oraz wyceny poszczegdlnych swiadczen stanowi tgczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

przypadajace na cykl modelu.

Tabela 34. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych (tagodne, umiarkowane, ciezkie).

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na 6 miesiecy

Dziatanie niepozadane Teduglutyd + ZP Teduglutyd + ZP o
(0-6 miesigca) (od 7 miesiaca) zp
Wzdecia 89,49 zt 117,00 zt 626,42 zt
Bdl brzucha 626,42 zt 169,00 zt 626,42 zt
Artralgia 43,53 zt 12,65 zt 43,53 z7t
Bakteriemia 507,91 zt 49,19 zt 0,00 zt
Zakazenie odcewnikowe 24,19 zt 28,11 zt 145,12 zt
Zakazenie zwigzane z wktuciem central- 96,74 2t 49,19 7t 72,56 2t
nym
Zaparcie 2,20 zt 0,21 zt 0,73 zt
Zmniejszenie apetytu 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Odwonienie 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Biegunka 5,14 zt 2,34 7t 2,93 zt
Zawroty gtowy 2,20 zt 0,43 zt 0,73 zt
Dusznosé 0,00 zt 0,21 zt 2,20 zt
Zmeczenie 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Wiatry 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Powikfania procedury stomii 2,20 zt 2,13 zt 8,07 zt

B4l gtowy 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
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Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na 6 miesiecy

Dziatanie niepozadane Teduglutyd + ZP Teduglutyd + ZP o
(0-6 miesigca) (od 7 miesigca) zp
Krwiak w miejscu wktucia 2,20 zt 0,21 zt 1,47 zt
Bol w miejscu wktucia 0,00 zt 0,00 zt 2,93 zt
Skurcze miesni 2,93 zt 1,28 zt 1,47 zt
Nudnosci 8,80 zt 1,71 zt 13,94 zt
Obrzek obwodowy 174,14 zt 168,65 zt 464,37 zt
Zespot rozrostu bakteryjnego 0,00 zt 0,00 zt 193,49 zt
Bal 112,47 zt 10,89 zt 0,00 zt
Reakcje miejsco.we zwigzane .ze stosowa- 0,732t 1,07 2t 2,20 2t
nymi procedurami
Goraczka 3,67 zt 1,49 zt 3,67 zt
Kolka nerkowa 0,00 zt 59,73 zt 205,58 zt
Zwezenie jelita cienkiego 0,00 zt 0,00 zt 206,79 zt
Zakazenie gornych drég oddechowych 106,42 zt 0,00 zt 53,21 zt
Zakazenie uktadu moczowego 145,12 zt 109,62 zt 174,14 zt
Wymioty 7,34 7t 0,85 zt 3,67 zt
Spadek masy ciata 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Wozrost masy ciafa 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 1963,84 zt 785,96 zt 2 855,65 zt

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia teduglutydem wynosi 1 963,84 zt w pierw-

szych 6 miesigcach oraz 785,96 zt/cykl w dalszym okresie leczenia, natomiast koszt leczenia AEs pod-

czas stosowania wytacznie ZP oszacowano na 2 855,65 zt w 6-miesiecznym cyklu.

1.3.11. Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczei w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 35. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Wartos¢ w analizie

Parametr modelu Zrédto danych

podstawowej

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Wiek poczatkowy 50 lat STEPS (Jeppesen 2012)
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Wartos¢ w analizie

Parametr modelu AR Zrédto danych
Masa ciata 62,4 kg STEPS-2 (Schwartz 2016)
Odsetek kobiet 53,5% STEPS (Jeppesen 2012)
Liczba dni ZP / tydzien 5,77 STEPS (Jeppesen 2012)
Liczba lat na ZP 6,3 STEPS (Jeppesen 2012)

Parametry kliniczne (skutecznos¢ leczenia; prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami)

Odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie
(zmniejszenie objetosci ZP o co najmniej
20% wzgledem wartosci poczatkowej)

62,8% (TED)
30,2% (PBO)

STEPS (Jeppesen 2012)

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi w
trakcie leczenia TED

0,011563 / cykl 6-
miesieczny

na podst. STEPS-2 (Schwartz 2016)

Odsetek chorych, uzyskujacych autonomie
pokarmowg po max. 30 miesigcach leczenia

23,3% (TED)
0% (PBO)

STEPS-2 (Schwartz 2016)
STEPS (Jeppesen 2012)

Struktura czasu do uzyskania autonomii
pokarmowej w trakcie leczenia TED

0-6 miesiecy.: 0%
6-12 miesiecy: 15,4%
12-18 miesiecy: 15,4%
18-24 miesiecy: 53,8%
24-30 miesiecy: 15,4%

STEPS-2 (Schwartz 2013)

Prawdopodobienstwo utraty autonomii

pokarmowej po zakornczeniu leczenia TED 0 Compher 2015, Kunecki 2016
Liczba dni ZP / tydzien u chorych bez odpo- Zatozono na poziomie wartosci wyjsciowej
L. . 5,77
wiedzi na leczenie (STEPS)
Redukgcja liczby dni ZP / tydzieri u chorych z
odpowiedzia na leczenie (bez uzyskania 1,50 STEPS-2 (Schwartz 2016)
autonomii)
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowie- Konserwatywne za’roz.enu.e powro'Fu do wyiselos
X P . . L wego zapotrzebowania (liczby dni/tyg.) na ZP u
dzi po zakonczeniu leczenia TED u pacjentéw 0 . . . .
. . chorych, ktérzy do 30 mies. nie uzyskujg auto-
bez autonomii pokarmowej . .
nomii pokarmowej
Pr.awdopodoblenstwo zgonu (pierwsze 6 0 STEPS (Jeppesen 2012)
mies.)
2 -
Prawdopodobienstwo zgonu (6-30 mies.) 0,00682 / cykl 6 STEPS-2 (Schwartz 2016)

miesieczny

model log-normalny z

Chorzy z autonomia parametrami:

pokarmowga (PNO) W =8,690573%,
Parametry modelu 0=1,214349 Amiot 2013 (dopasowanie parametryczne do
przezycia catkowi- danych OS z publikowanych krzywych Kaplana-
tego (po 30 mies.) Chorzy bez autono- model Iog—norma}lny z Meiera)

mii pokarmowej parametrami:

(PN1-7) u=7,866212%,

o0 =1,446023

Umieralnosc¢ ogdlna Zmienna tabelaryczna GUS 2015

(zob. Tabela 14)

Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzyteczno$¢ w stanie autonomii pokarmo-
wej

Shire data on file (uzyteczno$¢ nieskorygowana)

Golicki 2015 (uzytecznos¢ w populacji ogdlnej
Polski)
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Zrédto danych

Utrata uzytecznosci za kazdy dodatkowy
dzien ZP w tygodniu

na podst. Shire data on file

Utrata uzytecznosci z powodu zdarzen nie-
pozadanych

W okresie leczenia TED:
-0,043 (0-6 mies.)
-0,018 (6-30 mies.)

W okresie stosowania
wytacznie ZP:
-0,053

Czestos¢ AEs na podst. STEPS (0-6 mies.) i
STEPS-2 (>6 mies.);

Utrata uzytecznosci dla poszczegdlnych AEs na
podst. przegladu literatury (Tabela 20)

Koszty i zuzyte zasoby

Wariant z RSS
Koszt teduglutydu /

6 mies. leczenia
Wariant bez RSS

340 803,04 zt

Proponowana cena zbytu netto oraz instrument
RSS — informacja od Wnioskodawcy

Dawkowanie — zgodnie z projektem programu
lekowego (APD Revestive 2016)

Srednia masa ciata — STEPS-2 (Schwartz 2016)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych / cykl
6-miesieczny

W okresie leczenia TED:
1 963,84 zt (0-6 mies.)
785,96 zt ( 6-30 mies.)

W okresie stosowania
wytacznie ZP:
2 855,65 zt

Czestos$¢ AEs na podst. STEPS (0-6 mies.) i
STEPS-2 (>6 mies.);

Koszty jednostkowe na podst. Katalogu JGP
(Tabela 34)

Koszt osobodnia ZP

222,19 z4

NFZ 51/2014 (wycena osobodnia); Informator o
umowach NFZ (wycena punktu rozliczeniowe-

go)

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia oraz
podania leku** / cykl 6-miesieczny

858,00 zt (0-6 mies.)
533,00 zt (6-30 mies.)

Zakres monitorowania na podst. projektu pro-
gramu lekowego (APD Revestive 2016); wycena
Swiadczen na podst. katalogéw NFZ

Kwota ryczattu za diagnostyke / cykl 6-
miesieczny

1032,39zt

Zakres badan na podst. projektu programu
lekowego (APD Revestive 2016); wycena badan
na podst. katalogdw NFZ

Parametry ogélne modelu

) Koszty 5,0%
:°C:"a stopa dys AOTMIT 2010
ontowania Wyniki 3,5%
Zgodnie z czestotliwoscig oceny skutecznosci
Dtugos¢ cyklu modelu 6 miesiecy leczenia w programie lekowym (APD Revestive
2016)
Horyzont czasowy Dozywotni (50 lat) AOTMIT 2010

* wartosci parametru w skali 1 dnia;

** koszt podania leku wynosi zero, gdyz chorzy sami podajg sobie lek w warunkach domowych.

Szczegdly dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3.




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

1.3.12. Walidacja modelu

1.3.12.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
» testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych;
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w programie

TreeAge Pro).

Szczegotowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

(zob. Rozdziat 3.3).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobéw prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

» zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow;

> zatozenie wyiszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

» w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.
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1.3.12.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania teduglutydu we wskazaniu do leczenia chorych
z zespotem krdtkiego jelita. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.4, a prébe odniesienia do

wynikéw niniejszej analizy — w Rozdziale 1.7.

1.3.12.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu zaplanowano w celu oceny zgodnosci wynikéw modelowania z bezpo-
Srednimi dowodami empirycznymi, w szczegdlnosci w kontekscie oceny przezycia chorych z zespotem
krétkiego jelita. Jednakze nie odnaleziono opracowan dla populacji o charakterystyce zblizonej do
chorych rozpatrywanych w niniejszej analizie. Jedyna mozliwo$¢ walidacji zewnetrznej modelu obej-

muje poréwnanie z wynikami badan klinicznych (STEPS, STEPS-2).

Tabela 36. Zestawienie wynikdw dla grupy ZP w modelu ekonomicznym TED vs wyniki w STEPS/STEPS-

2.
P—— Ramne. leczenia w Projekcja rnodelu ekono- STEPS / STEPS-2
badaniu / modelu micznego
% pacjentow uzyskujacych odpo- TED / TED + 2P 62,8% 62,8%
wiedZ na leczenie po 6 miesigcach PBO / ZP 30.2% 30.2%

23,3% (10 pacjentéw z auto-
nomig w STEPS-2 sposrdd 43
wigczonych do TED w fazie
randomizowanej)

% pacjentéw uzyskujacych auto-

. TED/TED / TED + ZP 23,3%
nomie pokarmowa
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1.4.Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik anali-
tycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejsze-

go opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 24 czerwca 2016 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych
Embase, Pubmed, Cochrane Library NHS Economic Evaluation Database oraz Cochrane Library Health

Technology Assessment Database.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towanga strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla teduglutydu — Embase.

Zapytania (kwerendy)

‘economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis' OR 'cost analysis' OR 'cost effective-
ness' OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost minimization' OR 'cost minimiza-

#l tion' OR 'cost utility' OR 'cost utility' OR ‘cma’ OR 'cea' OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR 'economic' OR ‘cost’ 1031068
OR ‘costs’ OR 'economic evaluation'

#2 'teduglutide'/exp OR teduglutide OR revestive 269

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 21

Data przeszukania: 24 czerwiec 2016 rok
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Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla teduglutydu — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#1 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR "cea" OR "cma" OR "cua" OR "eco- 639 543
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 revestive OR teduglutide 92
#3 #1 AND #2 5

Data przeszukania: 24 czerwiec 2016 rok

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla teduglutydu — Cochrane Library

Zapytania (kwerendy)

#1 Revestive in Technology Assessments and Economic Evaluations 0
#2 Teduglutide in Technology Assessments and Economic Evaluations 3

Data przeszukania: 24 czerwiec 2016 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 29 publikacji, ktdre zostaty pod-

dane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wiqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:
Populacja: pacjenci z zespotem krdtkiego jelita;

Interwencja: teduglutyd;

Komparator: dowolny;

YV V V V

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych

tekstéw oraz doniesien konferencyjnych.

Kryteria wytaczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
» Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.
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1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania
odnaleziono facznie 29 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytu-

téw i abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 7. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Embase — 21
Pubmed -5
Cochrane Library - 3

K tacznie: 29 J

[ Duplikaty: 3 J

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 23
tacznie: 23

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 3

tacznie: 3

Publikacje wtaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 0

Zadna z publikacji zidentyfikowanych w wyniku przeprowadzonego w dniu 24 czerwca 2016 roku

wyszukiwania nie spetnita kryteriow wtaczenia do przegladu badan ekonomicznych.
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1.4.3. Wyszukiwanie uzupelniajace

Uzupetniajgc systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych, wykonano takze

szybki przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczace produktu Revestive® w leczeniu pacjentdw z zespotem krétkiego jelita uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Revestive® 2016):

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Santé (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej terapii teduglutydem na stronach wy-

mienianych agencji oraz w wyniku szybkiego przeglagdu zasobdéw Internetu.
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1.5.Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przedstawiono
dla poréwnania TED + ZP vs ZP:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
chorych z ZKJ (TED + ZP; ZP);

» oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej
(TED + ZP) zamiast komparatora (ZP);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Revestive®, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (125 955 zt/QALY).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), przy czym — ze wzgledu na fakt, ze wszystkie zidentyfikowane w analizie
koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione wyniki analizy sg wspdélne dla obu

rozwazanych perspektyw.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgledniania RSS.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS), rozwazany
ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji i nie
bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nieroze-

rwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywnga teduglutydu.

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

1.5.1.1. Zestawienie kosztéw (PPP/PPP+P)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocz-
nie. Koszty w ramieniu teduglutydu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 40. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, z uwzglednieniem RSS).

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] TED + 2P [zA]
Teduglutyd - 0
Pozostate koszty programu lekowego 4962 0
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 44 178 61057
Koszty zywienia pozajelitowego 553172 705 389
taczny koszt _ 766 446

Rdznica Sredniego kosztu leczenia migdzy poréwnywanymi strategiami leczenia wynosi _

Tabela 41. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] TED + ZP [z1]
Teduglutyd 1009 591 0
Pozostate koszty programu lekowego 4962 0
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 44 178 61 057
Koszty zywienia pozajelitowego 553172 705 389

taczny koszt 1611903 766 446
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Wykres 9. Zestawienie kosztow (bez RSS) porédwnywanych strategii leczenia chorych z ZKJ.

m Teduglutyd mPlacebo

ozl 200000 zt 400 000 zt 600 000 zt 800 000 zt 1000 000 zt 1200000zt

Teduglutyd 'Olf

4962 zt
Pozostate koszty w programie oz

44178zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 61057 zt
553172zt
Zywienie pozajelitowe 705389 zt

Catkowity dyskontowany koszt leczenia chorych z zespotem krétkiego jelita, z obu przyjetych per-
spektyw, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi 1,0 min zt
(z uwzglednieniem RSS) i 1,6 mIn zt (bez uwzglednienia RSS) w ramieniu teduglutydu oraz 0,8 min zt

w grupie chorych otrzymujgcych tylko ZP.

Istotng sktadowg kosztu w ramieniu TED + ZP stanowit koszt refundacji produktu Revestive®, ktérego
udziat w catkowitym koszcie leczenia wynosi - (z uwzglednieniem RSS) i 62,6% (bez uwzgled-
nienia RSS).

1.5.1.2. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

Ponizej przedstawiono rozktad kohorty w poszczegdlnych stanach modelu w ramieniu TED + ZP.

Wykres 10. Rozktad kohorty w poszczegdlnych stanach modelu w ramieniu TED + ZP.

—@—Stan poczatkowy  —@=—Autonomia pokarmowa  =—@=TED + 2P, bez autonomii pokarmowej ~ =@=Tylko 2P ==@=2Zgon

8%

70%

60%

Odsetek kohorty w danym stanie modelu

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98
Cykle modelu
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W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow

zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia chorych z ZKJ.

Tabela 42. Zestawienie wynikdéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia chorych z ZKJ.

Srednie wyniki zdrowotne TED + ZP 7 Réznica

Czas trwania leczenia TED 1,493 0,000 1,493
Czas przezycia wolnego od zywienia pozajelitowego [lata] 2,859 0,000 2,859
Czas przezycia catkowitego (zdyskontowane) [lata] 12,640 12,333 0,307
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (zdyskontowane) [QALY] 6,072 4,629 1,442

Uzyskane wyniki przedstawiono takze w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia chorych z ZKJ.

m Teduglutyd mPlacebo
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0

2,86 lat

Lata zycia wolne od Zywienia pozajelitowego
v i pozal e 0,00 lat

12,64 lat

Lata zycia (LY) 12,33 lat

6,07 QALY

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 4,63 QALY

1,49 lat

Czas leczenia teduglutydem

0,00 lat

Dodanie produktu Revestive® do ZP prowadzi do wydtuzenia przezycia catkowitego (dyskontowany
efekt inkrementalny: 0,307 LYG) oraz catkowitego czasu przezycia skorygowanego o jakos$¢ (dyskon-
towany efekt inkrementalny: 1,442 QALY). Sredni czas leczenia teduglutydem wynosi ok. 1,5 roku,

natomiast zyskany czas przezycia wolnego od zywienia pozajelitowego jest rowny prawie 3 lata.
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1.5.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznoéci dodania produktu Revestive® do schematu ZP przedstawiono

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego TED + ZP lub ZP w leczeniu chorych z ZKJ, inkrementalne kosz-
ty i efekty wynikajgce z dodania produktu Revestive® do schematu ZP oraz warto$¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dziele-

nia ryzyka. Wyniki odpowiadajg obu przyjetym perspektywom (PPP = PPP+P).
Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (analiza podstawowa; z RSS)*.

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

TED + 2P [ 6,072

P 766 446 4,629

1,442

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania

teduglutydu w skojarzeniu z ZP zamiast wytacznie ZP wynosi _PPP/PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.
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Dodatkowy efekt zdrowotny terapii teduglutydem wynosi 1,442 QALY, a catkowite koszty sg wyzsze
o ok. - w ramieniu otrzymujgcym produkt Revestive®.

1.5.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono sSrednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadajg-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego TED + ZP lub ZP w leczeniu chorych z ZKJ, inkrementalne kosz-
ty i efekty wynikajgce z dodania produktu Revestive® do schematu ZP oraz warto$¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci (ICUR), bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dziele-

nia ryzyka. Wyniki odpowiadajg obu przyjetym perspektywom (PPP = PPP+P).
Tabela 44. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (analiza podstawowa, bez RSS)*.

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

TED + 2P 1611903 6,072
845 457 1,442 586 192
P 766 446 4,629

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
teduglutydu w skojarzeniu z ZP zamiast wyfgcznie ZP wynosi 586 192 zt (PPP/PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 13. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (analiza podstawowa; bez RSS).

@TED +ZP @1IP
1800 000

1600 000 - @]

6,072 QALY
1400 000 - 1611903zt

1200000 -

1000 000

800000 - .

4,629 QALY
766446 zt
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600000

400000 +
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Dodatkowy efekt zdrowotny terapii teduglutydem wynosi 1,442 QALY, a catkowite koszty sg wyzsze

o ok. 845 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym produkt Revestive®.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywna teduglutydu.

1.5.2.3. Analiza progowa dla ceny produktu Revestive® (CUA)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego
Revestive® (mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wyni-
kajacy z zastapienia komparatora (ZP) jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technolo-
gii medycznych w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita

(125 955 z1/QALY).

W analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), przedstawiona cena progowa ozna-

Cza

Whyniki analizy progowej ceny produktu Revestive® (5 mg x 28 fiolek teduglutydu) przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Oszacowanie progowej ceny produktu Revestive® w CUA (PPP/PPP+P).

Whioskowana cena zbytu netto Progowa cena zbytu netto

i +
SRR PR ) Revestive® 5 mg x 28 fiolek [zt] Revestive® 5 mg x 28 fiolek [zt]

Wariant z RSS

Wariant bez RSS 73 842,03

25 291,80
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Cena zbytu netto produktu leczniczego Revestive®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
wynikajgcy z dodania teduglutydu do zywienia pozajelitowego jest réwny wysokosci progu kosztowej

efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi _(z RSS) oraz 25 291,80 zt (bez RSS).
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1.6.Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci — deterministyczng (AW) i probabilistyczng (PSA) — wykonano celem identyfikacji
niepewnych parametrow modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy
podstawowe]. Zakres zmiennosci parametrow okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury,

w oparciu o przedziaty ufnosci wokét sSrednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwos$ci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 46. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-

nienie.
S Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zalozen_lé prz’y!ete w analizie Uzasadnienie zakresu zmiennodci
podstawowej wrazliwosci
Prawdopodobienstwo uzy- Oszacowanie minimalne: 48,3% * W oparciu o dolng granice 95% Cl dla odsetka podstawowego (STEPS)
skania odpowiedzi na lecze- 62,8%
nie TED po 6 mies. Oszacowanie maksymalne: 77,2% * W oparciu o gorng granice 95% Cl dla odsetka podstawowego (STEPS)

Prawdopodobienstwo uzy-
skania odpowiedzi na lecze- 62,8% (TED); 30,2% (PBO) 45,7% (TED), 6,3% (PBO) *
nie TED i PBO po 6 mies.

Na podstawie innego badania RCT wtgczonego do AEK Revestive 2016
(Jeppesen 2011)

Uwzgledniony w analizie podstawowej efekt komparatora wynikat z
zastosowania placebo w badaniu RCT; odpowiednikiem ramienia
placebo w warunkach rzeczywistej praktyki jest kontynuacja dotych-
czasowego leczenia (pozostanie na ZP) bez wprowadzania dodatkowej
interwencji, w zwigzku z czym nie nalezy spodziewac sie poprawy
stanu zdrowia w grupie komparatora

Prawdopodobienstwo uzy-
skania odpowiedzi na lecze- 30,2% 0%
nie PBO po 6 mies.

Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali autonomie pokarmowg we
wszystkich badaniach Ill fazy z udziatem TED (16/134; Jeppesen 2014);

11,9% ze wzgledu na fakt, ze czas leczenia wiekszosci chorych byt krétszy od
Prawdopodobieristwo uzy- maksymalnego czasu leczenia w programie (30 mies.), przyjete osza-
skania autonomii pokarmo- 23.3% cowanie nalezy traktowad jako skrajnie konserwatywne)

wej po leczeniu TED przez
max. 30 mies. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali autonomie po zastosowaniu TED w
badaniach bez randomizacji (26/83; potaczone wyniki badan Compher

31,3% 2015, Lam 2016,Ukleja 2014, Petruccelli 2015; zob. AEK Revestive
2016)
0-6 miesiecy.: 12,5%
) 0-6 miesiecy.: 0% 6-12 miesiecy: 12,5% Alternatywna struktura tempa uzyskania autonomii z uwzglednieniem
Rozktad Ezasu do uzyslfanla 6-12 miesiecy: 15,4% 12-18 miesiecy: 12,5% pacjentdw ze wszystkich badar Il fazy z udzialem TED, n=16 (Jeppesen
autonomii pokarmowej pod- 12-18 miesiecy: 1_15, 4% 18-24 miesiecy: 37,5% 2014)

czas leczenia TED przez max.

; 18-24 miesiecy: 53,8% 24-30 miesigcy: 25,0%
30 mies. !

24-30 miesiecy: 15,4%

Podejscie konserwatywne w celu przetestowania maksymalnego

24-30 miesiecy: 1009
miesiecy % czasu leczenia teduglutydem potrzebnego do uzyskania autonomii
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Wartos¢ / zatozenie w analizie

podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Prawdopodobienstwo utraty
odpowiedzi w trakcie leczenia
TED (po 6 mies.)

0,011563 / cykl 6 miesieczny

Oszacowanie minimalne: O

W oparciu o dolng granice 95% Cl dla podstawowego odsetka chorych
z utratg odpowiedzi (1/22) w okresie 2-letnim (STEPS-2; Schwartz
2016)

Oszacowanie maksymalne: 0,034911 / cykl
6 miesieczny

W oparciu o gérng granice 95% Cl dla podstawowego odsetka chorych
z utratg odpowiedzi (1/22) w okresie 2-letnim (STEPS-2; Schwartz
2016)

Prawdopodobienstwo utraty
autonomii pokarmowej po
zakoniczeniu leczenia TED

48% po 1 roku od uzyskania autonomii

Compher 2011 (u 12 z 25 (48%) pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie,
po 1 roku od odstawienia TED wystgpito zwiekszenie zapotrzebowania
na ZP; nalezy jednak zaznaczyé¢, ze dotyczyto to wytacznie chorych,
ktorzy nie uzyskali autonomii, a utrzymanie autonomii po roku od
odstawienia TED zaobserwowano u 3/3 (100%) pacjentéw w badaniu;
w zwigzku z powyzszym testowany wariant nalezy uznaé za skrajnie
konserwatywny)

Prawdopodobienstwo utrzy-
mania odpowiedzi po zakon-
czeniu leczenia TED u cho-
rych, ktérzy nie uzyskali au-
tonomii pokarmowej

52%

Compher 2011 (u 13 z 25 (52%) pacjentdw z odpowiedzig na leczenie,
po 1 roku od odstawienia TED nie wystgpito zwiekszenie zapotrzebo-
wania na ZP)

Krzywe przezycia catkowitego
(OS) u chorych z autonomia
(PNO) i bez autonomii pokar-
mowej (PN1-7)

Modele log-normalne

Model log-logistyczny

Model wyktadniczy

Model Weibulla

Alternatywne krzywe dopasowane do danych OS z badania Amiot
2013; zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci alternatywnych
dopasowanych modeli przezycia (NICE DSU TSD14)

Prawdopodobienstwo zakon-
czenia leczenia TED z powodu
zdarzen niepozadanych

4,8% (0-6 mies.)
2,8% / cykl (6-30 mies.)

0% (0-6 mies.)
0,2% / cykl (6-30 mies.)

W oparciu o dolng granice 95% Cl dla podstawowych odsetkéw (2/42
w STEPS-2 i 4/37 w okresie 2-letnim w STEPS-2)

11,2% (0-6 mies.)
5,7% / cykl (6-30 mies.)

W oparciu o gérna granice 95% Cl dla podstawowych odsetkow (2/42
w STEPS-2 i 4/37 w okresie 2-letnim w STEPS-2)

Charakterystyka wyjsciowa
pacjentow (wiek / masa ciata
/ struktura ptci)

Na podstawie badania STEPS /
STEPS-2

Na podstawie badania rejestrowego

Uznano za zasadne przetestowanie parametréow demograficznych z
badania rejestrowego jako reprezentatywnych dla warunkéw polskich

Masa ciata pacjentow

62,4 kg

Oszacowanie minimalne: 59,8 kg

W oparciu o dolng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego
(STEPS-2)
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Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

Parametr Uzasadnienie zakresu zmiennosci

podstawowej wrazliwosci

. . . o .
T e W oparciu o gorng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

(STEPS-2)
Srednia liczba dni ZP w podgrupie chorych z objetoécia ZP < 14
. i s Oszacowanie minimalne: 4,78 I/tydz.(Jeppesen 2011), przyjeta jako przyblizenie wartosci w populacji
Wyjsciowa liczba dni ZP / e .
. 5,77 Scisle zgodnej z programem lekowym
tydzien
Oszacowanie maksymalne: 7 Maksymalna liczba dni ZP

Alternatywne oszacowanie (w oparciu o rozktad dodatkowej liczby dni

S e DB R s bez ZP w ramieniu TED po 6 miesigcach badania STEPS

Redukgja liczby dni ZP w

tygodniu po uzyskaniu odpo- 1,50 AItern.atywne oszacoyvanie (w oparciu 9 dane z |§)ad.ania ST€PS-2 jak w
wiedzi @szacowaniSmaksymalneszity anal|2|e. p'odstéwowe1, przy.czym Srednia r.e-dukc'Je liczby dn'l u (.:hc')rych
ze zmniejszeniem w zakresie od 3 do 6 dni przyjeto na poziomie $red-

niej (4,5)

W omawianym wariancie zatozono, ze tagodne zdarzenia niepozgdane
Oszacowanie minimalne: 466,94 zt1/cykl 6  podczas leczenia TED nie generujg kosztow (tj. w kalkulacjach $rednich

mies. kosztow uwzgledniono wytgcznie czestos¢ umiarkowanych i powaz-
Koszt leczenia zdarzen niepo- W okresie leczenia TED: nych/ciezkich AEs)
zadanych podczas leczenia 1 963,84 zt (0-6 mies.)
TED 785,96 zt ( 6-30 mies.) Ze wzgledu na brak mo.iliwos’,ci formalnego poréwnania czestosci AEs
Oszacowanie maksymalne: 2 855,65 zt / cykl miedzy TED a samym ZP poza horyzontem pierwszych 6 miesiecy, w
6 mies. konserwatywnym wariancie koszty AEs podczas stosowania TED przy-
jeto na poziomie kosztu komparatora
Oszacowanie minimalne: 825,91 zt / cykl 6- g badart d
. mies. Biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang z wyceng badan diagnostycz-
Koszt ry(\:;aitrt; z:a::?egnostyke 1 032,39 zt / cykl 6-mies. ; nych okreslonych w programie lekowym, przyjeto prawdopodobny
prog Oszacowanie maksymalne: 1 238,87 zt / cykl zakres zmiennosci w wysokosci +20% oszacowania podstawowego
6-mies.
L W oparciu o dolng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego
Uzytecznosé (nieskorygowa- Oszacowanie minimalne: - P a8 (Sthre data on file) P &
na) w stanie autonomii po- -
karmowej W oparciu o gérna granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

Oszacowanie maksymalne: - (Shire data on file)

Utrata uzytecznosci za dodat-

Minimalna réznica uzytecznosci miedzy kolejnymi stanami z okreslong
kowy dzien ZP w tyg.

Oszacowanie minimalne: - liczba dni na ZP (Shire data on file)
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Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
podstawowej wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

Maks. réznica uzytecznosci miedzy kolejnymi stanami z okreslong

Oszacowanie maksymaine: [l liczba dni na ZP (Shire data on file)

W przypadku uzycia wartosci skorygowanych zasadne jest przedsta-
tak nie wienie wynikow réwniez z uzyciem oszacowan pierwotnych, zgodnych
z wartoscig zrédtowa

Korekta o uzytecznos¢ w
populacji ogélnej Polski

Uwzglednienie utraty uzy- Zasadnosc testowania wariantu wynika z faktu, ze nie jest jasne, czy
tecznosci z powodu zdarzen tak nie wptyw zdarzen niepozgdanych na HRQoL byt uwzgledniony w oszaco-
niepozadanych waniu uzytecznosci stanéw zdrowia

koszty — 5%; wyniki — 5%

Roczna stopa dyskontowania koszty — 5%; wyniki — 3,5% koszty — 5%; wyniki — 0% Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2010

koszty — 0%; wyniki — 0%

20 lat
Uznano, ze jest to wystarczajacy zakres, aby wskaza¢ tendencje zmia-

ny ICUR w zaleznosci od dtugosci horyzontu czasowego

Horyzont analizy 50 lat
35 lat
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1.6.2. Dodatkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo dwa warianty, ktorych celem byta prdba
oceny kosztéw efektywnosci teduglutydu w populacji mozliwie najbardziej zgodnej z kryteriami wita-
czenia do programu lekowego w warunkach polskich. W szczegdlnosci, do kluczowego badania STEPS
(i jego fazy przedtuzonej STEPS-2) wtgczano pacjentow z ZKJ niezaleznie od wyjsciowej objetosci zy-
wienia pozajelitowego, podczas gdy do programu kwalifikowani beda chorzy z objetoscig ZP < 12
I/tydzien (APD Revestive 2016). Biorgc pod uwage istotne znaczenie tego parametru zaréwno dla
kosztdw ZP jak i skutecznosci TED (analiza chorych z autonomig pokarmowa w badaniach STEPS /
STEPS-2 wskazuje, ze autonomia uzyskiwana jest przede wszystkim u pacjentéw z niskim wyjsciowym
zapotrzebowaniem na ZP), podjeto probe wyodrebnienia — z dostepnych badan klinicznych — wyni-
kéw dla podgrupy zgodnej z kryteriami programu lekowego, tj. z objetoscig ZP < 12 I/tydzieA. Analiza
w tej podgrupie chorych byta mozliwa w oparciu o dwa jednoramienne badania Lam 2016 i Ukleja
2014, opisane w analizie efektywnosci klinicznej (AEK Revestive 2016). Ponizej przedstawiono zatoze-
nia przyjete w tych wariantach, parametry modelu zmodyfikowane wzgledem analizy podstawowej

oraz wykorzystane Zrddta danych.

Tabela 47. Zestawienie parametréw modelu przyjetych w analizie dodatkowej, przyblizajgcej popula-
cje zgodnq z kryteriami wtgczenia do programu lekowego.

Wartos¢ w analizie dodatkowej
Wartos¢ w anali-
zie podstawowej  Wariant 1 (w oparciu o bada-

nie Lam 2016)

Parametr modelu

Wariant 2 (w oparciu o badania
Lam 2016 i Ukleja 2014)

Charakterystyka poczagtkowa pacjentéow

52 lat 50 lat
Zrédto: Lam 2016 ($redni wiek Zrédto: Lam 2016 i Ukleja 2014
Wiek poczatkowy 50 lat w grupie n=11 chorych z ($redni wiek w grupie n=17 chorych
wyjéciowa objetoscig ZP < 12 z wyjéciowa objetoscig ZP < 12
1/tydz.) I/tydz.)
72,7% 70,6%
Zrédto: Lam 2016 (8 z 11 Zrédto: Lam 2016 i Ukleja 2014
Odsetek kobiet 53,5% pacjentéw z wyjéciowa obje-  (12/17 pacjentéw z wyjéciowg obje-
toscig ZP < 12 I/tydz. stanowi- toscig ZP < 12 I/tydz. stanowity
ty kobiety) kobiety)
Zrédto: chari’IZtirystyka pol 4,76
. ) ) o Zrédto: i
Liczba dni ZP / tydzien 5,77 skich pacjentow spetniajacych rodio: charakterystyka polskich

kryteria wiaczenia do progra-
mu lekowego

pacjentow spetniajgcych kryteria
wtgczenia do programu lekowego

Parametry kliniczne (skutecznos¢ leczenia; prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami)

Odsetek chorych z odpowie- 100% 100%
dzig na leczenie (zmniejsze-
nie objetosci ZP o > 20%
wzgledem wartosci poczat-
kowej)

62,8% (TED)
30,2% (PBO)

Zrédto: Lam 2016 (11/11
pacjentow z redukcjg objeto-
4ci ZP 0 >20%)

Zrédto: Lam 2016 i Ukleja 2014
(11/11i 6/6, tacznie 17/17 pacjen-
téw z redukcja objetosci ZP 0 >20%
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Wartos¢ w analizie dodatkowej

Wartosc w anali-
Parametr modelu

zie podstawowej  Wariant 1 (w oparciu o bada- Wariant 2 (w oparciu o badania
nie Lam 2016) Lam 2016 i Ukleja 2014)
72 7% 76,5%
, /70
Odsetek chorych, uzyskuja- ., Zrédto: Lam 2016 i Ukleja 2014
cych autonomie pokarmowa 23,3% (TED) Zr_od%o}: Lam 291,6 (82 lbl, (8/11i 5/6, tacznie 13/17 pacjentéw
po max. 30 miesigcach lecze- 0% (PBO) pacjentow z wyjsciowa obje- z wyjéciowa objetoscig ZP < 12

toscig ZP < 12 |/tydz. uzyskato

nia autonomie pokarmowa) I/tydz. uzyska’rg;x’;nomie pokar-
0-6 miesiecy.: 62,5% 0.6 miesiecy. 53 8%
0-6 miesiecy.: 0% 6-12 miesiecy: 12,5% 612 mies? Z 23: 1';
6-12 miesiecy: 12-18 miesiecy: 0,0% 1218 miefi \é . 0'0;
15,4% 18-24 miesiecy: 12,5% 1828w Qc V15' 4;
Struktura czasu do uzyskania 12-18 miesiecy: 24-30 miesiecy: 12,5% 5430 miesie 2/ . :7ly°
e el w 1o4% Zrédto: Lam 2016 (sposrod Zrédto: Lam 20166iyL./kl’ej002014
trakcie leczenia TED 18-24 miesiecy: n=8 pacjentéw, autonomia (spos’rc')(.:l _ 13 pacientow, auto-
53,8% wystgpita po 0-6, 6-12, 12-18, nomia wystgpita po 0-6 6—1é 12-18
24-30 miesiacy: 18-241>24 miesigcach odpo- 18 54574 miesigcach :)de\;viednic;
15,4% wiedniou5,1,0,1i1leczo- u7,3,0,2i 1 leczonych)
nych)

Powyzsze zatozenia nie zostaty uwzglednione w podstawowe] analizie, gdyz, w przeciwienstwie do
danych z badania STEPS, oparte sg na danych z préby o niskiej liczebnosci i bez grupy kontrolnej,
o krétszym okresie obserwacji i bez petnego opisu protokotu badawczego. Jednakze mozna uznag,
ze wstepne wnioskowanie na ich podstawie odnosnie skutecznosci TED w populacji rzeczywiscie le-

czonej w programie lekowym jest uprawnione.

1.6.3. Zestawienie rozkladow parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwo-
$ci
W odréznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej
zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspodfczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-
listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne
uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu w catym zakresie ich warto-

$ci. W ramach analizy probabilistycznej wykonuje sie nastepujgce kroki:

» przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiada¢ charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

» losowe wybranie warto$ci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

» uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

» symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie

modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;
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> obliczenie podstawowych statystyk (np. srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspot-

czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
téw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
ocena niepewnosci wynikéw inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrdd nastepujgcych metod:
o wykresu rozrzutu wynikdw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
o kalkulacji przedziatu ufnosci wokoét inkrementalnego wspétczynnika kosztow efek-
tywnosci (kosztow-uzytecznosci);
o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujacej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci

ptatnika do zaptaty za dodatkowa jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).

Wybor rozktadéw prawdopodobienistwa powinien uwzglednia¢ taczng wiedze w odniesieniu do da-

nego parametru (Briggs 2002). W analizie probabilistycznej dla teduglutydu wykorzystano nastepuja-

ce rozktady prawdopodobienstwa:

>

rozktad gamma przyjmowano dla kosztéw oraz zmiennych ciaggtych opisujgcych charaktery-
styki pacjentéw (masa ciata, wiek poczatkowy, liczba lat zywienia pozajelitowego), tj. zmien-

nych przyjmujgcych wartosci nieujemne bez okreslonej z géry wartosci maksymalnej,

rozktad beta zaktadano dla parametrow, ktérych wartosci z definicji zawierajg sie w zakresie
od 0 do 1, tj. uzytecznosci, odsetkdéw i prawdopodobieristw. Ponadto w przypadku zmiennych
ciggtych, dla ktérych okreslono warto$¢ minimalng i maksymalng (np. Srednia wyjsciowa licz-
ba dni ZP/tydzien, ktéra zgodnie z kryteriami badania STEPS mogfa przyjmowaé jedynie war-
tosci z przedziatu [3; 7]), wykorzystano parametryzacje beta-PERT, umozliwiajgcg zdefinio-
wanie zmiennej w dowolnym zakresie wartosci rzeczywistych [min; max] poprzez odpowied-

nie przeksztatcenie z przedziatu jednostkowego,
zmiane liczby dni zywienia u chorych z odpowiedzig opisano rozktadem normalnym,

parametry krzywych przezycia catkowitego modelowano za pomoca dwuwymiarowego roz-
ktadu normalnego, co jest uzasadnione zastosowang metodg analizy przezycia (regresja) oraz

istniejacy korelacjg miedzy parametrami,
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» strukture czasu do uzyskania autonomii pokarmowej okreslono przy pomocy rozktadu Dirich-

leta, wielowymiarowego uogélnienia rozktadu beta stanowigcego naturalny wybér w przy-

padku modelowania tacznego rozktadu wektora (listy) prawdopodobienistw uzupetniajgcych

sie do jednosci.

W przypadku braku wiarygodnych danych dotyczacych niepewnosci oszacowan parametrow (koszty

ryczattu diagnostycznego i koszty zdarzen niepozgdanych), w oszacowania parametrow rozktadu

przyjmowano bfad standardowy w wysokosci 20% wartosci Sredniej (tj. wspdtczynnik zmiennosci

rowny 20%).

Zestawienie

W ponizszej tabeli.

zatozonych

rozktadow dla poszczegdlnych parametréw modelu

zamieszczono

Tabela 48. Zestawienie rozktadéw prawdopodobierstwa dla parametréw modelu ekonomicznego
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Parametr

Wartos¢ w analizie
deterministycznej

Rozktad w PSA

Parametry rozktadu

Sposdb wyznaczenia parame-
trow rozktadu

Masa ciata [kg]

62,4

Gamma

a =2168,501, A = 34,752

Na podstawie sredniej = 62,4,
SD=12,6i N =288z badania
STEPS-2

Wiek [lata]

50

Gamma

a=1096,443, A = 21,929

Na podstawie sredniej = 50,
SD=14iN = 86 z badania
STEPS

Odsetek meiczyzn

46,5%

Beta (z parame-
trami catkowity-
mi)

n=86,r=40

Na podstawie liczby mezczyzn
=40 liczby pacjentow ogo-
tem = 86 z badania STEPS

Wyjsciowa liczba dni
ZP / tydzien

5,77

Beta (z parame-
trami rzeczywi-
stymi), z prze-
ksztatceniem na
przedziat [min;
max]

Rozktad B[0;1] na przedziale
jednostkowym:

o =77,588, B =34,452
Przeksztatcenie na przedziat
(3;7]:
3+(7-3)-B[0;1]

Na podstawie sredniej = 5,77,
SD=1,61iN =86 z badania
STEPS

Ze wzgledu na mozliwy zakres

wartosci zmiennej, dodatko-

wo wWprowadzono ogranicze-
nie na przedziat [3; 7]

Czas otrzymywania ZP
[lata]

6,3

Gamma

a=93,941,A=14,911

Na podstawie sredniej = 6,3,
SD =6,0i N =86z badania
STEPS

Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi
na leczenie TED po 6
mies.

62,8%

Beta (z parame-
trami catkowity-
mi)

n=43,r=27

Na podstawie liczby zdarzen =
27 i liczby pacjentow ogétem
=43 z badania STEPS (ramie
TED)

Prawdopodobieristwo

uzyskania odpowiedzi

na leczenie PBO po 6
mies.

30,2%

Beta (z parame-
trami catkowity-
mi)

n=43,r=13

Na podstawie liczby zdarzen =
13 i liczby pacjentéw ogotem
=43 z badania STEPS (ramie

PBO)

Prawdopodobienstwo

23,3%

Beta (z parame-

Rozktad B[0;1] na przedziale

Rozktad beta-pert przy zato-
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Wartosc w analizie

. . . Rozktad w PSA
deterministycznej

Parametry rozktadu

Sposob wyznaczenia parame-
tréow rozktadu

uzyskania autonomii

pokarmowej po lecze-

niu TED przez max. 30
mies.

trami rzeczywi-
stymi), z prze-
ksztatceniem na
przedziat [min;

jednostkowym:
o =3,502, B = 2,498

Przeksztatcenie na przedziat

[min; max]:

11,9% + (31,3% — 11,9%) -

B[0;1]

zeniu sredniej = 23,3%, min =
11,9% i max = 31,3% (zob.
jednokierunkowa AW)

Rozktad czasu do uzy-
skania autonomii
pokarmowej podczas
leczenia TED przez
max. 30 mies.

a; =0,
a, = 1,846,
s =1,846,
o, =6,462,
o; =1,846

Na podstawie liczby pacjen-
tow z badania STEPS-2 (n=13),
uzyskujacych autonomie w
poszczegolnych cyklach, od-
powiednio:
n=0 (0-6 m); n=2 (6-12 m);
n=2 (12-18 m); n=7 (18-24 m);
n=2 (24-30 m)

Prawdopodobienstwo
utraty odpowiedzi w

trakcie leczenia TED (2-

letnie)

n=22,r=1

Na podstawie liczby zdarzen =
1i liczby pacjentéw ogétem =
22 z badania STEPS-2 (ramie

TED/TED, chorzy z odpowie-

dzig ktdérzy ukoriczyli badanie)

Redukcja liczby dni ZP
w tygodniu po uzyska-
niu odpowiedzi

m =1,50,SE=0,34

Na podstawie $redniej = 1,50,
SD=1,42iN =18 z badania
STEPS-2 (ramie TED/TED,
pacjenci z odpowiedzig, ktérzy
ukoniczyli badanie i nie uzyska-
li autonomii)

Prawdopodobienstwo
zakonczenia leczenia
TED w 6-30 mies. z
powodu AEs (2-letnie)

max]
0-6 miesiecy.: 0%
6-12 miesiecy:
15,4%
12-18 miesiecy:
15,4% Dirichleta
18-24 miesiecy:
53,8%
24-30 miesiecy:
15,4%
Beta (z parame-
4,5% (1/22) trami catkowity-
mi)
1,50 Normalny
Beta (z parame-
10,8% (4/37) trami catkowity-

mi)

n=37,r=4

Na podstawie liczby zdarzen =
4 i liczby pacjentéw ogétem =
37 z badania STEPS-2 (ramie
TED/TED)

Prawdopodobienstwo
zgonu w 6-30 mies. (2-
letnie)

Beta (z parame-
trami catkowity-
mi)

2,7% (1/37)

Na podstawie liczby zdarzen =

1i liczby pacjentéw ogétem =

37 z badania STEPS-2 (ramie
TED/TED)

Parametry regres;ji
modelu log-

Normalny dwu-
wymiarowy dla
parametréw

INTERCEPT = 8,690573
LN_SCALE = 0,1942084

u=8,690573, regresji INTER- Macierz kowarianci: Na podstawie modelu regresji
normalnego OS (pod- ' _ "1 /3/g  CEPTILN_SCALE, i w analizie przezycia
grupa z autonomia: gdzie INTERCEPT| LN_SCALE
PNO) INTERCEPT|0,0535233
INTERCEPT = 4, |LN_SCALE [0,0253085|0,0214852
LN_SCALE = Ln(o)
Normalny dwu-
wymiarowy dla -
Parametry regresii yarametr\c/'Jw INTERCEPT = 7,866212
modelu log- p INTER LN_SCALE =0,3688171
u=7,866212, regresji - Macierz kowariancii: Na podstawie modelu regresji
normalnego OS (pod 0=1,446023  CEPTiLN_SCALE, ) w analizie przezycia

grupa bez autonomii:
PN1-7)

gdzie

INTERCEPT =y,
LN_SCALE = Ln(c)

INTERCEPT| LN_SCALE

INTERCEPT|0,0265594

LN_SCALE |0,0072597|0,0099364

Uzytecznos¢ w stanie
autonomii pokarmo-

Beta (z parame-
trami rzeczywi-

o - - -

Na podstawie sredniej = -,
SD = - i N =100 z badania
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Wartos¢ w analizie Sposob wyznaczenia parame-

Parametr .. . Rozktad w PSA Parametry rozktadu .
deterministycznej trow rozktadu

wej stymi) Shire data on file

Beta (z parame- Rozkfad B[0;1] na przedziale

. . trami rzeczywi- jednostkowym: Rozktad beta-pert przy zato-
Utrata uzytecznosci za . . _ L L .
. s stymi), z prze- a=2,870,B =3,130 zeniu $redniej = 0,0687, min =
dodatkowy dzien ZP w 0,0687 . . .
¢ ksztatceniem na  przeksztatcenie na przedziat 0,04 i max = 0,10 (zob. jedno-
Y. przedziat [min; [min; max]: kierunkowa AW)
max] 0,04 + (0,10 — 0,04) - B[0;1]
TED: 0,043 (0-6 TED (0-6 m): = 23,882, =  Ng podstawie éredniej =
Utrata uzytecznoéciz  mies.), 0,018 (>6  Beta (z parame- 531,513 (0,043 /0,018 / 0,053) i SE
powodu zdarzen nie- mies.) trami rzeczywi- TED (>6 m): o = 24,532, B = zatozonego na poziomie 20%
pozadanych wytacznie ZP: stymi) 1338,357 Sredniej (tj. wspotczynnika
0,053 ZP: o = 23,622, B = 422,076 zmiennosci = 20%)

Rozktad (ze $rednig =1 SE =
W okresie leczenia 0,2), stosowany'Jako mnoznik
TED: dla oszacowania podstawo-
Koszt leczenia zdarzen ) wego, w wyniku czego uzysku-
o 1963,84 zt (0-6 . ,
niepozadanych pod- mies.) Gamma a=25,A=25 je sie rozktad gamma ze $red-
czas leczenia TED [z1] 785,96 7t ( 6-30 nig na pozwr;me wartosu'
mies.) podstawowe] parametru i
’ wspotczynnikiem zmiennosci =
20%

Rozktad (ze srednig =1 SE =
0,2), stosowany jako mnoznik
dla oszacowania podstawo-

Koszt ryczattu za dia- 1032,39 2t / cykl 6- wego, W wyniku czego uzysku-

gnostyke w programie . Gamma a=25A=25 je sie rozktad gamma ze $red-
[zt] mies. nig na poziomie wartosci
podstawowej parametru i
zatozonego wspotczynnikiem
zmiennosci = 20%
1.6.4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla CUA

1.6.4.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii TED +
ZP,
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii TED +

ZP,

> inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii TED + ZP,

» cen zbytu netto produktu Revestive® 5 mg x 28 fiolek, przy ktérych ICUR osigga wartos$¢ pro-
gowa (125 955 z1/QALY).
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Tabela 49. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (z RSS).

s R6zni Zmi
Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — oznica ICUR miana Cena progowa

TED + 2P [z1] ZP[2t]  kosztéw[zt] TED+ZP[QALY] ZP [QALY] e[fgzm [2t/QALY] 'f;]R Revestive® [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy _ 766 446 - 6,072 4,629 1,442 - I _
odsetek odpowiedzi na leczenie TED po 6 mies. -
o I 766446 N 5,726 4,629 1,09 Il N .
odsetek odpowiedzi na leczenie TED po 6 mies. -
- I 766446 [ 6,415 4,629 1,786 Il B
odsetek odpowiedzi na leczenie po 6 mies. -
S e B o BN see 4 1o IS B NN
brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu PBO [ 776 201 [ 6,072 4,571 1,501 e [ ] [
odsetek pacjentéw z autonomig pokarmowsa -
o I 766446 [N 5,419 4,629 0,789 I B
odsetek pacjentow z autonomig pokarmowsa -
T N 766446 [ 6,537 4,629 1,908 Il B
rozktad czasu do uzyskania autonomii - zrédto:
Jeppesen 2014 I 766 446 [ 6,077 4,629 1,448 I [ | [
rozktad czasu do uzyskania autonomii - wariant
konserwatywny (100% w 30 mies.) I 766446 [ 6,038 4,629 1w [ H N
ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6

281 11 1
ko e B e BN ow 4e0  iec  HEEE BN NN
ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6
A, B s B see 4y 1c N N EEEE
uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokar-
2 2

AL B cvc BN sss o0 o NN BN EEEN
uwzglednienie utrzymania sie odpowiedzi u
c2eéei pacjentow bez autonomil I 766446 [N 6,274 4,629 1,645 Il I
model przezycia catkowitego: log-logistyczny - 754 832 - 5,847 4,557 1,290 - - -
model przezycia catkowitego: wyktadniczy - 600 974 - 5,302 3,514 1,787 - - _
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s R6zni Zmi
Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — oznica ICUR miana Cena progowa

TED + 2P [z1] ZP[2t]  kosztéw[zt] TED+ZP[QALY] ZP [QALY] GELE ICUR  pevestive® [z1]

Wariant analizy wrazliwosci
[Qary)  A/QAYL e

model przezycia catkowitego: Weibulla - 608 120 - 4,931 3,562 1,369 - - _
xizr\]/ko zakonczenia leczenia TED z powodu AEs - _ 766 446 - 6,177 4,629 1,547 - - _
:‘/:l(ko zakonczenia leczenia TED z powodu AEs - - 766 446 - 5,963 4,629 1334 - - -
charakterystyka pacjentéw - badanie rejestrowe - 730195 - 5,603 4,337 1,266 - - -
masa ciata - min e 766 446 e 6,072 4,629 1,442 e [ ] [ ]
masa ciata - max [ 766 446 e 6,072 4,629 1,442 e [ | [
wyjéciowa liczba dni ZP / tydzieri - min [ 643 744 ] 6,737 5,468 1,269 Bl B [
wyjsciowa liczba dni ZP / tydzieri - max [ 918 895 I 5,245 3,587 1,658 [ | [ ]
redukcj.a Iic'zby <.:Ini ZP / tydzieri po uzyskaniu - 768267 - 6,052 4618 1434 - - -
odpowiedzi - min

redukcj.a Iic.zby dni ZP / tydzien po uzyskaniu - 762 089 - 6,117 4,655 1462 - - -
odpowiedzi - max

koszt AEs podczas leczenia TED - min [ 766 446 [ 6,072 4,629 1,442 Bl B [ ]
koszt AEs podczas leczenia TED - max [ ] 766 446 I 6,072 4,629 1,442 [ [ | [
ryczatt za diagnostyke w programie - min _ 766 446 - 6,072 4,629 1,442 - - -
ryczatt za diagnostyke w programie - max - 766 446 - 6,072 4,629 1,442 - - -
uzytecznos¢ w stanie autonomii - min [ 766 446 ] 5,547 4,099 1,448 ] [ | [
uzytecznos¢ w stanie autonomii - max [ 766 446 ] 6,570 5,160 1,411 [ [ | [
:;;a;:hu-i\r/]:?:znoéci za dodatkowy dzieA ZP / _ 766 446 - 7 648 6,647 1,001 - - _
utrata uzytecznosci za dodatkowy dzieA ZP / _ 766 446 - 4,352 2,429 1,923 - - _

tydzien - max
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s R6zni Zmi
Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — oznica ICUR miana Cena progowa

TED + 2P [z1] 2P [21] kosztéw [z] TED +ZP [QALY] 2P [QALY] e[f;ﬁ?{‘;’ [2t/QALY] 'f;]R Revestive® [zt]

Wariant analizy wrazliwosci

brak korekty uzytecznosci o populacje ogdlng

e [ ] 766 446 e 6,109 4,629 1,479 e [ ] [ ]
Zi:Suwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu . 266 446 . 6,553 5,283 1270 BN . .
dyskontowanie 5% / 5% [ 766 446 [ 5,246 4,020 1,226 Bl B [
dyskontowanie 5% / 0% [ 766 446 ] 9,341 7,042 2,299 Il e [
dyskontowanie 0% / 0% [ 1357 483 [ 9,341 7,042 2,299 B B [
horyzont 20 lat [ 662 855 [ 5,004 3,846 1,159 Il B [
horyzont 35 lat [ 754 232 [ 5,926 4,520 1,405 [ [ | [
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Revestive® zamiast
wytacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wy-
datkach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci wspétczynnika ICUR wynidést od -69,7% do

+161,8%.

Wykres 14. Wartosci parametrow ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (z RSS).

0 — wariant podstawowy.

Istotny wzrost wartosci wspotczynnika ICUR miat miejsce w wariantach:

odsetek pacjentéw z autonomig pokarmowg — minimum (+162%);

uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokarmowej na podstawie Compher 2015 (+120%);
utrata uzytecznoéci za dodatkowy dzier ZP / tydzierh — minimum (+44%);

horyzont 20 lat (+37%);

rozktad czasu do uzyskania autonomii — wariant konserwatywny (100% w 30 mies.), (+29%);
wyjsciowa liczba dni ZP / tydzieri — minimum (+26%);

model przezycia catkowitego: Weibulla (+22%);

dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% (+18%);

YV V. ¥V ¥V VYV V¥V V VYV V

charakterystyka pacjentéw — badanie rejestrowe (+14%);
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nieuwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu AEs (+14%);
model przezycia catkowitego: log-logistyczny (+13%);

ryzyko zakonczenia leczenia TED z powodu AEs — maksimum (+7%);

YV V V V

masa ciata — maksimum (+7%).

Istotne pogorszenie (wzrost) wartosci wspotczynnika ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci
teduglutydu i jego wptywu na jako$¢ zycia, a takze przy zatozeniu, ze docelowy efekt leczenia w pro-
gramie nie jest trwaty (czes¢ chorych traci autonomie pokarmowg). Duzy wptyw na wynik analizy
miato ograniczenie horyzontu czasowego, jednakze skrécenie go az do 20 lat jest zatozeniem bardzo
konserwatywnym, gdyz ok. 40% chorych w obu grupach w analizie nadal zyje w tym punkcie czaso-
wym (patrz: Rozdziat 1.5.1.2). Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogorszenie wyniku analizy
nastgpito w wyniku przyjecia charakterystyki kohorty z badania rejestrowego polskiej populacji z ZKJ.

Wynika ono z wyzszego sredniego wieku tych pacjentow (ok. 60 lat).
Istotne zmniejszenie wartosci wspétczynnika ICUR miato miejsce w wariantach:

dyskontowanie: koszty 0%, efekty 0% (-70%);

odsetek pacjentéw z autonomia pokarmowa — maksimum (-48%);
dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% (-37%);

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzied ZP / tydzied — maksimum (-25%);

wyjsciowa liczba dni ZP / tydzieri — maksimum (-24%);

>
>
>
>
>
» uwzglednienie utrzymania sie odpowiedzi u czesci pacjentéw bez autonomii (-23%);
> brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu ZP (-8%);

» ryzyko zakoriczenia leczenia TED z powodu AEs — minimum (-6%);

» model przezycia catkowitego: wyktadniczy (-6%);

>

odsetek odpowiedzi na leczenie po 6 mies. (Jeppesen 2011), (-6%).

Poprawa wartosci wspotczynnika ICUR wigze sie m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci teduglutydu

i jego wptywu na jakoé¢ zycia, lub ich pogorszeniem podczas samego leczenia standardowego (ZP).

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5%, co
pozwala wnioskowaé, ze pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty teduglutydu, wielkos$¢ re-

dukcji liczby dni ZP/tydzien, czy uzytecznoéé w stanie z autonomia pokarmowg) nie maja realnego

wptywu na koszty efektywnosci ocenianych scenariuszy u chorych z ZKJ.
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1.6.4.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii TED +
ZP,
> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii TED +
ZP,
> inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii TED + ZP,

> cen zbytu netto produktu Revestive® 5 mg x 28 fiolek, przy ktérych ICUR osigga wartos$¢ pro-
gowg (125 955 z{/QALY).
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Tabela 50. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (bez RSS).

Roéznica Zmiana
. . s s Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — . ICUR Cena progowa
ieatiantn et e TED + 2P [z1] 2P [21] kosztéw [z] TED +ZP [QALY] 2P [QALY] e[fng_‘\’{‘;’ [zt/QALY] 'E;:]R Revestive® [z1]

Wariant podstawowy 1611903 766 446 845 457 6,072 4,629 1,442 586 192 ; 25 291,80
:’n‘:;etek Gl A R S S UED DO (2 1498025 766 446 731579 5,726 4,629 1,096 667 201 14% 22 601,95
;d:ftEk odpowiedzi na leczenie TED po 6 mies. - 1725142 766 446 958 695 6,415 4,629 1,786 536 741 -8% 27 258,65
odsetek odpowiedzi na leczenie po 6 mies. -
00 1477 704 774 185 703 520 5,664 4,583 1,081 650 635 11% 23229,34
zrédto: Jeppesen 2011
brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu PBO 1611903 776 201 835 702 6,072 4,571 1,501 556 800 5% 26 545,27
‘r:’i'zetek PEIB IS EXEREITT ) [P E e el = 1732768 766 446 966 322 5,419 4,629 0,789 1224156  109% 13 174,98
%dasftek pacjentow z autonomia pokarmow3 - 1525710 766 446 759 264 6,537 4,629 1,908 397958  -32% 34 623,09
rozktad czasu do uzyskania autonomii - zrédto:

1597 626 766 446 831179 6,077 4,629 1,448 574 094 2% 25 756,92

Jeppesen 2014
rozktad czasu do uzyskania autonomii - wariant 1711 866 766 446 945 420 6,038 4,629 1,409 671003 14% 22 441,49
konserwatywny (100% w 30 mies.)
ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6 1616 541 766 281 850 261 6,117 4,630 1,486 572 071 2% 25 814,21
miesigcu - min
ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6 1602 592 766 773 835819 5,984 4,627 1,356 616 174 5% 24.249,44
miesigcu - max
uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokar- 1772976 766446 1006 530 5,558 4,629 0,929 1083762  85% 14 778,52
mowej (Compher 2015)
uwzglednienie utrzymania sig odpowiedzi u 1583 040 766 446 816 594 6,274 4,629 1,645 496342  -15% 29272,39
czesci pacjentéw bez autonomii
model przezycia catkowitego: log-logistyczny 1603 040 754 832 848 208 5,847 4,557 1,290 657 419 12% 23 689,57

model przezycia catkowitego: wyktadniczy 1485630 600974 884 656 5,302 3,514 1,787 494 946 25603,91
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Réznica Zmiana

. . s s Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — . ICUR Cena progowa
ieatiantn et e TED + 2P [z1] 2P [21] kosztéw [z] TED +ZP [QALY] 2P [QALY] e[fng_‘\’{‘;’ [zt/QALY] 'E;:]R Revestive® [z1]

model przezycia catkowitego: Weibulla 1491 083 608 120 882 963 4,931 3,562 1,369 645 165 10% 21 869,62
;‘q’izr‘]’kc’ zakoriczenia leczenia TED z powodu AEs - 1622 604 766 446 856 158 6,177 4,629 1,547 553 284 6% 26 548,76
::;Z'(k" LGRS ED S RLIe /A 1600357 766 446 833911 5,963 4,629 1,334 625 163 7% 23 947,17
charakterystyka pacjentéw - badanie rejestrowe 1563 206 730195 833011 5,603 4,337 1,266 657 806 12% 23533,14
masa ciata - min 1569837 766 446 803 391 6,072 4,629 1,442 557 025 5% 26 391,45
masa ciata - max 1653969 766 446 887523 6,072 4,629 1,442 615 358 5% 24280,13
wyjsciowa liczba dni ZP / tydzier - min 1514 064 643 744 870320 6,737 5,468 1,269 685 996 17% 21 874,10
wyjéciowa liczba dni ZP / tydzier - max 1733461 918 895 814 566 5,245 3,587 1,658 491306  -16% 29 538,04
el e S/ AT T ST 1615088 768 267 846 821 6,052 4,618 1,434 590 480 1% 25 116,81
odpowiedzi - min

redukcja liczby dni ZP / tydzieri po uzyskaniu 1604 282 762 089 842 193 6,117 4,655 1,462 576 125 2% 25710,53
odpowiedzi - max

koszt AEs podczas leczenia TED - min 1610 966 766 446 844 519 6,072 4,629 1,442 585 542 <1% 25 360,37
koszt AEs podczas leczenia TED - max 1616411 766 446 849 964 6,072 4,629 1,442 589 317 1% 24962,13
ryczatt za diagnostyke w programie - min 1611291 766 446 844 845 6,072 4,629 1,442 585 768 <1% 25 336,54
ryczatt za diagnostyke w programie - max 1612515 766 446 846 069 6,072 4,629 1,442 586 616 <1% 25 247,06
uzytecznoéé w stanie autonomii - min 1611903 766 446 845 457 5,547 4,099 1,448 583 714 <1% 25 348,19
uzytecznos¢ w stanie autonomii - max 1611903 766 446 845 457 6,570 5,160 1,411 599 299 2% 25001,20
) U ERen o] 7 oG B et gy e A 247 1611903 766 446 845 457 7,648 6,647 1,001 844 317 44% 21229,71

tydzien - min

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzier ZP /

L 1611903 766 446 845 457 4,352 2,429 1,923 439616
tydzien - max

29721,89
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Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —
TED + ZP [z1]

brak korekty uzytecznosci o populacje ogdlng
Polski

nieuwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu
AEs

dyskontowanie 5% / 5%
dyskontowanie 5% / 0%
dyskontowanie 0% / 0%
horyzont 20 lat

horyzont 35 lat

1611903

1611903

1611903

1611903

2091743

1532852

1602 583

Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — ;sz:::; ICUR Z:Eﬁ;a Cena progowa

ZP [z4] kosztéw [zt] TED +ZP [QALY] ZP [QALY] [QALY] [zt/QALY] %] Revestive® [zt]
766 446 845 457 6,109 4,629 1,479 571491 -3% 25 633,59
766 446 845 457 6,553 5,283 1,270 665 845 14% 23 702,32
766 446 845 457 5,246 4,020 1,226 689 480 18% 23 301,34
766 446 845 457 9,341 7,042 2,299 367 680 -37% 33 188,24
1357483 734 260 9,341 7,042 2,299 319 321 -46% 42 213,26
662 855 869 997 5,004 3,846 1,159 750 847 28% 20 884,31
754 232 848 350 5,926 4,520 1,405 603 619 3% 24 740,74
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Revestive® zamiast
wytacznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wy-
datkach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci wspétczynnika ICUR wynidst od -45,5% do

+108,8%.

Wykres 15. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci (bez RSS).

Wartoéé ICUR
600000 800 000

odsetek pacjentéw 2 autonomia pokarmows - min
uwzglednienie ryzyka utraty autonomil pokarmowej (Compher 2015)

utrata utyteczneici za dodatkowy dzien 2P / tydzieri - min

horyzant 201at
dyskontowanie 5% / 5%
wyjéciowa liczba dni 2P / tydzier - min

| — 750 847 [21/QALY]
| R 689480 [21/QALY]
| R 85 996 [2t/QALY]

| Y 671003 [2}/QALY]
| D 667 201 (21/QALY]
| Y 565 845 [21/QALY]
| N 657 506 [21/QALY]
| N 657 419 [/ QALY]
| ) 650 635 [21/QALY]

| D 45 165 [21/QALY)

| ) 525 163 [21/QALY]

| R 616 174 [21/QALY]

| Ry 15 358 [11/QALY]

| R 503 619 [11/QALY]

| D 599 299 [21/QALY]

| D 00 450 [<1/QALY]

| D = 317 [21/QALY]

| D s 56 616 [<1/QALY]

| D) 56 192 [21/QALY]

| D 55 765 [21/QALY]

| D s: 2 [:1/QALY]

| D < 714 [21/QALY)

| D <76 125 [i/QALY]

| D 73 054 [21/QALY]

rozklad czasu do uzyskania autonomil - frédio: Jeppesen 2014

rozklad czasu - warlant (100% w 30 mies.)

odsetek odpowiedzi na leczenie TED po 6 mies. - min
nieuwzglednienie utraty uiytecznosd 2 powodu AEs
charakterystyka pacjentéw - badanie ankietowe

model preedycia catkowitego: log-logistyczay

odsetek odpowiedzi na leczenie po & mies. - irodlo: Jeppesen 2011
model preedycia catkowitego: Weibuila

ryzyko zakoficzena lecaenia TED 2 powadu AES - max

ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6 miesiacu - max
masa clala- max

horyzont 35 lat

uiytecznodé w stanie autonomil - max

redukcja liczby dni 2P / tydziest po uzyskaniu odpowledzi - min
koszt AEs podezas leczenia TED - max

ryczalt za diagnostyks w programie - max

Warlant pedstawowy

ryczatt za diagnostyke w programie - min

koszt AEs podezas leczenia TED - min
ulytecanodé w stanie autonomii - min

redukeja liczby dni 2P / tydziest po uzyskaniu odpowledzi - max

Tyzyko utraty odpowiedszi na leczenie TED po 6 miesigcu - min
brak korekty uiylecznoici o populacie ogoing Polski

| D 57 025 [21/QALY]
| D <5 500 [21/QALY]
| D 55 254 [z1/QALY]
| D <= 71 [z)/QALY]

| D ;o 342 [z1/QALY]

| D ;o 946 [21/QALY]

| D 51 306 [}/ QALY]

| G 35 616 (2!/QALY]

| ) 357 958 [21/QALY]

| R 357 650 [21/QALY]

| D 319321 [21/QALY)

masa ciala - min

brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu 2P

ryeyko zakoriczenia leczenia TED £ powodu AES - min

odsetek odpowiedi na leczenie TED po 6 mies. - max

wwaglgdniente utzymania sig odpowiedz u cagdel pacientow bez sutomentl
madel przeiycia calkowitego: wykladniczy

‘wyjéciowa liczba dni ZP / tydzien - max

utrata ubytecznodci za dodatkowy dzien 2P f tydzied - max

odsetek pacjentéw z autonomia pokarmawg - max

dyskontowanle 5% / 0%

dyskontowanie 0% / 0%

0 — wariant podstawowy.

Istotny wzrost wartosci wspdtczynnika ICUR miat miejsce w wariantach:

odsetek pacjentow z autonomiag pokarmowa — minimum (+109%);

uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokarmowej na podstawie Compher 2015 (+85%);
utrata uzytecznosci za dodatkowy dzien ZP / tydzied — minimum (+44%);

horyzont 20 lat (+28%);

dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% (+18%);

wyjsciowa liczba dni ZP / tydzieri — minimum (+17%);

rozktad czasu do uzyskania autonomii — wariant konserwatywny (100% w 30 mies.), (+14%);

nieuwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu AEs (+14%);

V V ¥V V VYV V V VY VY

charakterystyka pacjentéw — badanie rejestrowe (+12%);
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model przezycia catkowitego: log-logistyczny (+12%);
odsetek odpowiedzi na leczenie po 6 mies. (Jeppesen 2011), (+11%);

model przezycia catkowitego: Weibulla (+10%);

YV V V V

ryzyko zakonczenia leczenia TED z powodu AEs — maksimum (+7%).

Istotne pogorszenie (wzrost) wartosci wspotczynnika ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci
teduglutydu i jego wptywu na jako$¢ zycia, a takze przy zatozeniu, ze docelowy efekt leczenia w pro-
gramie nie jest trwaty (czes¢ chorych traci autonomie pokarmowg). Zauwazalne, ale stosunkowo
niewielkie pogorszenie wyniku analizy nastgpito w wyniku przyjecia charakterystyki kohorty z badania
rejestrowego polskiej populacji z ZKJ. Wynika ono z wyzszego Sredniego wieku tych pacjentéw (ok. 60

lat).
Istotne zmniejszenie wartosci wspétczynnika ICUR miato miejsce w wariantach:

dyskontowanie: koszty 0%, efekty 0% (-46%);
dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% (-37%);
odsetek pacjentow z autonomiag pokarmowa — maksimum (-32%);

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzied ZP / tydzied — maksimum (-25%);

>

>

>

>

> wyjsciowa liczba dni ZP / tydziers — maksimum (-16%);

» model przezycia catkowitego: wyktadniczy (-16%);

» uwzglednienie utrzymania sie odpowiedzi u czesci pacjentéw bez autonomii (-15%);
» odsetek odpowiedzi na leczenie TED po 6 mies. — maksimum (-8%);

>

ryzyko zakonczenia leczenia TED z powodu AEs — minimum (-6%).

Poprawa wartosci wspoétczynnika ICUR wigze sie m.in. ze zwiekszeniem skutecznosci teduglutydu i

jego wptywu na jako$¢ zycia, lub ich pogorszeniem podczas samego leczenia standardowego (ZP).

W pozostatych wariantach analizy wrazliwosci, obserwowane zmiany ICUR nie przekraczajg 5% pro-
cent, co pozwala wnioskowaé, ze pozostate parametry (np. koszty inne niz koszty teduglutydu, wiel-
ko$¢ redukcji liczby dni ZP/tydzien, czy uzytecznoéé w stanie z autonomia pokarmowa) nie majg real-

nego wptywu na koszty efektywnosci ocenianych scenariuszy u chorych z ZKJ.
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1.6.5. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci

1.6.5.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, z wy-

szczegOlnieniem:
» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii TED +
ZP,
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii TED +
ZP,
> inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii TED + ZP,
> cen zbytu netto produktu Revestive® 5 mg x 28 fiolek, przy ktérych ICUR osigga wartos$¢ pro-

gowa (125 955 z{/QALY).

Analize przeprowadzono w wariantach z uwzglednieniem i nieuwzglednieniem mozliwosci utraty

autonomii pokarmowe;j.
Tabela 51. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (z RSS)*.

Cena progowa
Revestive®

[21]
ZP 638 847 5,455

e
TeD+2p [ o646

.

i s _— sl E—
N
N

Strategia

Efekty  Rdznica kosz- Roznica efek- ICUR

atlantenaliy [QALY] tow [z] tow [QALY]  [zt/QALY]

leczenia Gere ]

TeD+2p [ 0337

Lam 2016, bez utraty
autonomii

zp 642721 5,503

TeD+2p [ 5576

ZP 638 847 5,455

Lam 2016, z utraty
autonomii

3121 HE

TED+2p [l s.900

zpP 642 721 5,503

Lam 2016 + Ukleja 2014,
z utratg autonomii

3,397

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Przyjecie zatozen analizy ekonomicznej, majgcych na celu lepsze przyblizenie populacji chorych z ZKJ,
ktdrzy w rzeczywistosci zostaliby wigczeni do programu lekowego prowadzi do wynikéw istotnie ko-

rzystniejszych od uzyskanych w analizie podstawowej. Optymalizacja populacji docelowej pokazuj
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ze teduglutyd w rzeczywisto$ci moze by¢ lekiem o wysokiej efektywnosci kosztéw, a w przypadku
potwierdzenia sie trwatosci autonomii pokarmowej — terapig dominujaca, czyli tafiszg i jednoczesnie
bardziej skuteczng. Ze wzgledu na niskg jakos¢ dowoddw z badan bez randomizacji i grupy kontrolnej
oraz trudne do oszacowania ryzyko utraty autonomii pokarmowej po odstawieniu TED, przedstawio-

ne wyniki sg jednak obarczone duzym stopniem niepewnosci.

1.6.5.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wy-

szczegdlnieniem:

» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii TED +
ZP,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii TED +
ZP,

> inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii TED + ZP,

» cen zbytu netto produktu Revestive® 5 mg x 28 fiolek, przy ktérych ICUR osigga wartos¢ pro-
gowa (125 955 z{/QALY).

Tabela 52. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (bez RSS)*.

Cena progowa
Revestive®

[1]

Efekty  Roznica kosz- Roéznica efek- ICUR
[QALY] tow [z1] tow [QALY] [zt/QALY]

Strategia
leczenia

Wariant analizy

Koszty [zt]

TED+ZP 1028549 9,337
Lam 2016, bez utraty

> -389 702 3,882 100 378 82 634,41
autonomii .
7p 638847 5,455
Lo 2016 + Ukeio 2014, T2 7P 973327 9,646
Bl e s BB AL, -330 606 -4,143 79796 91 504,42
bez utraty autonomii .
7P 642721 5,503
. TED+2ZP 1474751 8,576
(i RS, 2 T 835903 3,121 267 810 46 446,04
autonomii .
7p 638847 5,455
Lo 2016 + Ukleia 2014 TED+ZP 1428048 8,900
am + UKleja 2024, 785327 3,397 231158 51 286,23

z utratg autonomii i
P 642 721 5,503

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Takze w wariancie bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, przyjecie zatozer majacych na celu

lepsze przyblizenie populacji chorych z ZKJ, ktérzy w rzeczywistosci zostaliby wiaczeni do progr,
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lekowego prowadzi do wynikdw lepszych, niz wynik analizy podstawowej z RSS. Optymalizacja popu-
lacji docelowej pokazuje, ze teduglutyd w rzeczywistosci moze by¢ lekiem efektywnym kosztowo

nawet przy jego wnioskowanej, oficjalnej cenie.

1.6.6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
1.6.6.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)
Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 10 000 préb symulacji PSA przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 53. Wyniki PSA (z RSS)*.

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] T ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

TED + ZP [ ] 6,051

P 764 261 4,612

L 1,439 I

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabilistycznej

Wynosi _ i nie odbiega od uzyskanego w analizie deterministycznej (_; Rozdziat
1.5.2.1).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponizej graficznie za pomo-
cg wykreséw rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt-
uzytecznos¢ przedstawia sredni koszt i Sredni efekt (QALY) dla grup z i bez teduglutydu, uzyskane

w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo.
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Niepewnos$¢ w analizie probabilistycznej przedstawiono takze za pomocg wykresu rozrzutu (scatter-
plot), w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia rdéznice
catkowitych kosztéw oraz rdznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami z i bez teduglutydu,

uzyskane w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo.
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Dodatnie wartos$ci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt inkrementalny (oS rzednych) oraz wyzszy efekt
zdrowotny (os odcietych). Niebieskimi, przerywanymi liniami zaznaczono $redni koszt inkrementalny

i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w analizie podstawowej (deterministycznej).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztéw-
efektywnosci, wyrazajacej prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci terapii TED + ZP jako funk-

cje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).

—

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (125 955 z#/QALY), strategia leczenia ZKJ z udziatem teduglutydu

byta efektywna kosztowo w - symulacji.

1.6.6.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 10 000 préb symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 54. Wyniki PSA (bez RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (1] [QALY] ICUR [z{/QALY]
TED + 2P 1609 600 6,057
845 257 1,444 585 159
P 764 343 4,613

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej
wynosi 585 159 zt i jest zblizony do uzyskanego w analizie deterministycznej (586 192 zf; Rozdziat

1.5.2.2).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponizej graficznie za pomo-
cg wykreséw rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt-
uzytecznos¢ przedstawia sredni koszt i Sredni efekt (QALY) dla grup z i bez teduglutydu, uzyskane

w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo.

Wykres 19. Wykres rozrzutu wartosci Srednich dla wynikow analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS).
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Niepewnos¢ w analizie probabilistycznej przedstawiono takze za pomocg wykresu rozrzutu (scatter-

plot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$¢ przedstawia rdznice

catkowitych kosztow oraz réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami z i bez teduglutydu,

uzyskane w pojedynczej probie symulacji Monte Carlo.
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Wykres 20. Wykres rozrzutu wynikdw inkrementalnych analizy kosztow-uZytecznosci (bez RSS).
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Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt inkrementalny (oS rzednych) oraz wyzszy efekt
zdrowotny (0$ odcietych). Niebieskimi, przerywanymi liniami zaznaczono $redni koszt inkrementalny

i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w analizie podstawowej (deterministycznej).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-
efektywnosci, wyrazajacej prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci terapii TED + ZP jako funk-

cje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).
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Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci terapii TED + ZP wzgledem ZP (bez RSS).
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Strategia leczenia ZKJ z udziatem teduglutydu nie byta efektywna kosztowo w zadnej symulacji przy
gotowosci do zapfaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci techno-

logii medycznych w Polsce (125 955 zt/QALY).
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1.7.Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania teduglutydu (produkt
leczniczy Revestive®) w skojarzeniu z zywieniem pozajelitowym (schemat TED + ZP) w leczeniu doro-
stych pacjentéw z zespotem krétkiego jelita. W szczegdlnosci, przedmiotem oceny sg chorzy, ktérych
stan po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym jest stabilny (ChPL Revestive® 2015), a wiec
wytacznie pacjenci, u ktdrych przyczyng zespotu krdtkiego jelita jest resekcja w obrebie tego narzadu.
Wskazana przez ekspertow klinicznych szczegdlna grupa pacjentow z tym schorzeniem charakteryzu-
je sie m.in. mniejszym zapotrzebowaniem na ZP (< 12 I/tydzien) i czasami okreélana jest jako grupa
chorych z dobrym rokowaniem. Powyzsze kryterium wynika przede wszystkim z obserwacji w bada-
niach klinicznych, gdzie wtasnie tacy chorzy uzyskiwali autonomie pokarmowg, stanowigcg gtéwny cel
programu leczenia teduglutydem. Chorzy z zespotem krétkiego jelita zmuszeni sg do stosowania
uciazliwej procedury zywienia pozajelitowego, podczas ktérej, nawet codziennie, muszg w warun-
kach domowych suplementowac swojg diete lub nawet catkowicie zastgpi¢ normalne przyjmowanie
pokarméw (drogg enteralng). Uzyskanie autonomii pokarmowej umozliwia catkowite odstawienie
zywienia pozajelitowego, czyli powrdt do praktycznie normalnego funkcjonowania, co ma kolosalne

znaczenie dla jakosci zycia tych oséb.

Ze wzgledu na stosunkowo niewielka liczebnos¢ populacji docelowej z ZKJ, szacowanej na mniej niz
500 oséb w Polsce, rozpatrywane wskazanie mozna okresli¢ mianem choroby rzadkiej. Sam lek
Revestive® ma status leku sierocego, nadany mu przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). Stad takze
wynika niewielka liczebno$é chorych w badaniach klinicznych dla teduglutydu. Niemniej jednak wyka-
zano w nich, Ze lek ten istotnie zmniejsza zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe, stanowigce
podstawe standardowego leczenia chorych z ZKJ. Co wiecej, gtdwnie w czasie przedtuzonej obserwa-
cji tych chorych zaobserwowano, ze u niektérych pacjentéw zywienie pozajelitowe mozna catkowicie
odstawi¢, kontynuujac stosowanie teduglutydu (np. badanie STEPS-2). W przypadku niektdrych pa-
cjentdéw po zakonczeniu ich udziatu w badaniach klinicznych okazato sie, ze uzyskana autonomia po-
karmowa utrzymywata sie pomimo odstawienia leku. Wsréd tych chorych byli takze 4 polscy pacjenci
(Kunecki 2016). Na podstawie tych obserwacji, eksperci Polskiej Sieci Osrodkow Leczenia Niewydol-
nosci Przewodu Pokarmowego uznali, ze zastosowanie teduglutydu daje szanse niektérym chorym na
catkowite odstawienie zywienia pozajelitowego, co w przypadku niedostepnosci tego leku jest prak-

tycznie niemozliwe do osiggniecia.

Jakkolwiek wydaje sie, ze dane na temat szansy na uzyskanie autonomii pokarmowej w docelowej
grupie chorych sg wystarczajace, to pozostaje problem, czy i jak dfugo sie ona utrzymuje. W opinii

ekspertéow klinicznych, z duzym prawdopodobieistwem uzyskiwana autonomia pokarmowa po
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konczeniu leczenia TED moze by¢ trwata. Eksperci Polskiej Sieci Osrodkdw Leczenia Niewydolnosci
Przewodu Pokarmowego w swoich wytycznych wskazujg, ze ,,przy odpowiednim dostosowaniu profi-
lu pacjentow kwalifikowanych do leczenia teduglutydem, odzyskanie autonomii pokarmowej (réwno-
znaczne z zaprzestaniem suplementacji pozajelitowej) i jej utrzymanie po odstawieniu leku jest wyso-
ce prawdopodobne” (Kunecki 2016). Dane na temat trwatosci autonomii pokarmowej po odstawieniu
TED sg jednak ograniczone, gdyz w badaniach klinicznych z reguty takie postepowanie nie byto zapla-
nowane. Dlatego chorzy z autonomig pokarmowg zazwyczaj nadal kontynuowali leczenie TED. Na
podstawie danych z publikacji Compher 2011 mozna wnioskowaé, ze sposrdd 3 chorych uzyskujgcych
niezalezno$é od ZP, wszyscy (100%) utrzymali ja przez caty roczny okres obserwacji w badaniu, bez
oznak wskazujgcych na mozliwos¢ jej utraty. Jednoczesnie, opisano przypadek chorego, u ktérego

autonomia pokarmowa utrzymywata sie nadal po 7 latach od odstawienia TED (Compher 2015).

W dostepnych doniesieniach klinicznych nie odnaleziono natomiast zadnej informacji o pacjentach,
ktorzy utracili uzyskang autonomie pokarmowa po odstawieniu TED. Poniewaz nie mozna zupetnie
wykluczyé, ze niektdrzy pacjenci nie bedg wymagali przywrécenia ZP, w analizie wrazliwosci uwzgled-
niono odpowiedni wariant. Autorzy projektu programu lekowego réwniez przewidzieli takg sytuacje,
wprowadzajgc zapis umozliwiajgcy ponowne wtgczenie takich chorych do programu lekowego. teore-
tycznie chorzy z ZKJ mogliby wielokrotnie powracaé do programu (uzyskujgc autonomie pokarmowg,
potem ja tracac i znowu wracajgc do programu na TED), cho¢ jak wynika z przeprowadzonego mode-

lowania leczenie TED wiecej, niz 2 razy otrzymywaliby tylko pojedynczy chorzy.

Poréwnanie TED + ZP vs ZP zostato przeprowadzone w modelu przygotowanym de novo w programie
TreeAge Pro 2016, aby jak najdoktadniej odzwierciedli¢ ksztatt proponowanego programu lekowego,

przebieg leczenia TED i dalsze losy pacjentéw z ZKJ.

Zgodnie z zatozeniami programu lekowego, najpdzniej po pierwszych 6 miesigcach leczenia TED oce-
niany jest wptyw tego leku na objeto$é¢ ZP, ktérg chorzy muszg otrzymywaé, by ich stan pozostat sta-
bilny. Jezeli zostanie potwierdzona mozliwo$¢ zmniejszenia objetosci ZP o co najmniej 20% wymaga-
nej wartosci wyjsciowej, chory moze kontynuowac leczenie w programie przez pozostaty okres, przy
zatozeniu fgcznego czasu leczenia nie dtuzej niz 2,5 roku. Leczenie TED moze jednak zosta¢ przerwane
z powodu utraty uzyskanej wczeéniej odpowiedzi (ponowne zwiekszenie objetosci ZP do poziomu,
przy ktéorym skumulowana redukcja jest < 20% wartosci wyjsciowej), wystgpienia zdarzen niepozada-
nych, albo zgonu chorego. Rdwnolegle, u chorego moze zostac stwierdzona autonomia pokarmowa,
czyli mozliwo$é catkowitego odstawienia zywienia pozajelitowego (redukcja objetoéci ZP 0 100% wy-
maganej wartosci wyjsciowej). W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na TED w poczatko-

wym okresie, lub gdy zostanie ona utracona na dalszym etapie leczenia, chorzy przerywajg stoso
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nie TED w programie lekowym i powracajg do leczenia standardowego (ZP). W tej sytuacji tracony
jest efekt w postaci zmniejszenia objetosci ZP przy braku autonomii pokarmowej. Jednakze mozna
oczekiwac, ze podobnie jak sama autonomia pokarmowa, réwniez czesciowa poprawa stanu odzy-
wienia moze miec¢ charakter trwaty. Z tego wzgledu, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant,
w ktdrym u pewnego odsetka chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie TED, jego efekt utrzymu-
je sie po zakornczeniu leczenia w programie lekowym. Zgodnie z badaniem klinicznym STEPS, w anali-
zie uwzgledniono takze mozliwos¢ zakonczenia udziatu w programie z powodu zdarzen niepozgda-

nych.

W ramieniu komparatora, gdzie ci sami chorzy otrzymujg dotychczasowe leczenie standardowe (ZP),
przyjeto, ze zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby, postepowanie kliniczne zostanie zachowane
(z uwzglednieniem koniecznych modyfikacji, m.in. objetosci i sktadu ZP), az do wystgpienia zgonu,
gdyz w Polsce dla tych nie sg obecnie dostepne inne metody leczenia (jak np. przeszczepienie jelita).
Dodatkowo, w przypadku samego leczenia standardowego konserwatywnie uwzgledniono obserwo-
wany w badaniu STEPS efekt placebo, przejawiajacy sie uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u 30%
chorych. Jednakze, autorzy publikacji Jeppesen 2012 ttumaczg obserwowang skutecznos¢ w grupie
otrzymujgcej placebo specyfikg protokotu badania STEPS, ktdry dopuszczat przyspieszong redukcje
ZP. Zaobserwowano, ze w przeciwieAstwie do badania Jeppesen 2011, u tych chorych konieczne byto
znaczne zwiekszenie doustnej podazy ptyndw by zbilansowaé gospodarke wodng organizmu. Z tego
wzgledu wydaje sie, ze rzeczywisty efekt placebo w badaniu STEPS nalezy oceniaé nie na podstawie
samego zakresu zmniejszenia podazy ZP u chorych z zespotem krétkiego jelita, ale raczej w oparciu
o pomiar tacznych zmian w gospodarce ptynami, wyrazonych skumulowanym wptywem na objetosci
ptynéw (FCE, z ang. fluid composite effect), odzwierciedlajgcym rzeczywistg redukcje w objetosci
Zywienia pozajelitowego i uwzgledniajgcym zmiany podazy doustnej i wielkos¢ diurezy odzwierciedla-
jaca nawodnienie chorego. W tym przypadku, wartos¢ parametru FCE jest zblizona do obserwowanej
w badaniu Jeppesen 2011, gdzie z kolei tempo zmian objetosci ZP byto wolniejsze, czemu réwniez
odpowiadata znacznie mniejsza redukcja objetosci ZP, i tylko ok. 6% chorych uzyskiwato redukcje
objetosci ZP o co najmniej 20%. Niemniej jednak, zdecydowano sie zachowaé zgodno$¢ z wynikami

badania STEPS, cho¢ w ten sposdb efektywnosé kosztowa TED moze by¢ nieco zanizona.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze kluczowe znaczenie dla wynikéw miata przyjeta wartos¢ praw-
dopodobienstwa uzyskania autonomii pokarmowej podczas leczenia TED oraz jej trwatosé. W przy-
padku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania teduglutydu w skojarzeniu z ZP

zamiast wytgcznie ZP wynosi ok. _, niezaleznie od przyjetej perspektywy.
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_ Co wiecej, nawet skrajnie konserwatywne zatozenia dotyczgce

skutecznosci tego leku, przyjete w analizie wrazliwosci prowadzg do uzyskania warto$é znacznie ICUR

nizszych, niz zazwyczaj uzyskiwanych w przypadku lekéw sierocych.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w badaniu STEPS nie brali udziatu chorzy wymagajacy < 3
dni/tydzieA ZP. Liczba dni wigze sie z zapotrzebowaniem na ZP, chociaz nieuwzglednienie chorych
wymagajacych np. 1 dnia ZP/tydzier nie oznacza wykluczenia wszystkich tych, ktdrzy majg niskie
zapotrzebowanie w przeliczeniu na objetoé¢ ZP. Niemniej jednak w projekcie programu lekowego nie
ma takiego ograniczenia, dlatego zasadne jest stwierdzenie, ze chorzy w badaniu STEPS mogli mie¢
wieksze zapotrzebowanie na ZP niz chorzy, ktérzy bedg kwalifikowaé sie do programu lekowego
w warunkach polskich. Poniewaz dane na temat chorych uzyskujgcych autonomie pokarmowg wska-
zujg, ze w ich przypadku wyjsciowe zuzycie ZP byto nizsze, niz $rednia wartos$¢ dla catej kohorty
w badaniu STEPS (Schwartz 2013), mozna przypuszczac, ze skutecznos¢ TED programie lekowym be-
dzie wyzsza, niz w tym badaniu, gdyz bedg do niego witgczani chorzy majacy wiekszg szanse na uzy-
skanie autonomii pokarmowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odrebnie dodatkowe
warianty, ktérych celem byta préoba oceny kosztédw efektywnosci teduglutydu w populacji chorych,
bardziej dopasowanych do kryteriéw programu lekowego, niz populacja badania STEPS. Analiza
w podgrupie chorych z wyjéciowq objetoscig ZP < 12 litréw/dziert byta mozliwa w oparciu o 2 jedno-
ramienne badania Lam 2016 i Ukleja 2014, opisane w analizie efektywnosci klinicznej (AEK Revestive
2016). Przyjecie zatozen analizy ekonomicznej, majgcych na celu lepsze przyblizenie populacji chorych
z ZKJ, ktérzy w rzeczywistosci zostaliby wigczeni do programu lekowego prowadzi do wynikéw istot-
nie lepszych, niz ten, ktdry uzyskano w analizie podstawowej. Optymalizacja populacji docelowej
pokazuje, ze teduglutyd w rzeczywistosci moze byc¢ lekiem o wysokiej efektywnosci kosztow,
a w przypadku potwierdzenia sie trwatosci autonomii pokarmowej — terapig dominujacg, czyli tanszg
i jednoczesnie bardziej skuteczng. Takze w wariancie bez zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka,
przyjecie zatozen majgcych na celu lepsze przyblizenie populacji chorych z ZKJ, ktérzy w rzeczywisto-
$ci zostaliby wtgczeni do programu lekowego prowadzi do wynikéw lepszych, niz wynik analizy pod-
stawowej z RSS. Optymalizacja populacji docelowej pokazuje, ze teduglutyd w rzeczywistosci moze

by¢ lekiem efektywnym kosztowo nawet przy jego wnioskowanej, oficjalnej cenie.

Generalnie, przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikéw —
w kazdym z rozwazanych wariantéw terapia teduglutydem pozostawata bardziej kosztowna i bardziej

skuteczna od komparatora. We wszystkich wariantach deterministycznej analizy wrazliwosci, dzieki
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zastosowaniu produktu Revestive® zamiast wytgcznie leczenia standardowego uzyskiwano dodatko-
wy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci
wspotczynnika ICUR wynidst od -69,7% do +161,8%. Pogorszenie (wzrost) wartosci wspodtczynnika
ICUR wigze sie m.in. z obnizeniem skutecznosci teduglutydu i jego wptywu na jakos¢ zycia, a takze
przy zatozeniu, ze docelowy efekt leczenia w programie nie jest trwaty (czes¢ chorych traci autono-
mie pokarmowa). Duzy wptyw na wynik analizy miato ograniczenie horyzontu czasowego, jednakze
skrdcenie go az do 20 lat jest zatozeniem bardzo konserwatywnym, gdyz ok. 40% chorych w obu gru-
pach w analizie nadal zyje w tym punkcie czasowym. Zauwazalne, ale stosunkowo niewielkie pogor-
szenie wyniku analizy nastgpito w wyniku przyjecia charakterystyki kohorty z badania rejestrowego
polskiej populacji z ZKJ. Wynika ono z wyzszego sredniego wieku tych pacjentédw (ok. 60 lat), przy
ktorym skrdceniu ulega czas, w ktdrym naliczany jest efekt zwigzany z utrzymywaniem sie autonomii
pokarmowej. Analiza wrazliwos$ci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajaca
sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, mozna
whioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz niewielkg zmiennos$¢ wynikéw w analizowa-
nych wariantach. Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono
wyszukiwanie badan ekonomicznych dla badanej interwencji w bazach publikacji medycznych, jed-

nakze nie odnaleziono opracowan pozwalajgcych na przeprowadzenie takiego poréwnania.

Mocng strong analizy ekonomicznej jest mozliwos¢ uwzglednienia praktycznie wszystkich parame-
trow klinicznych z jednej grupy badanych (chorzy biorgcy udziat w badaniu STEPS i STEPS-2). Jedno-
czesnie zastosowany model farmakoekonomiczny w petni odzwierciedla zapisy projektu proponowa-
nego programu lekowego dla teduglutydu, cho¢ mozliwe, ze przyjete zatozenia i wartosci parame-
tréw prowadza do uzyskania wyniku konserwatywnego, zanizajacego rzeczywistg efektywnosc kosz-

towa terapii z udziatem tego leku.

Jednym z gtéwnych ograniczen analizy jest jednak brak danych o wysokiej wiarygodnosci odnosnie
trwatosci autonomii pokarmowej. Zdaniem ekspertow, przyjete kryteria wtgczenia do programu le-
kowego majg maksymalizowa¢ prawdopodobienstwo, ze tak wtasnie bedzie, jednakze nie jest wyklu-
czone, ze cze$¢ chorych jednak bedzie musiato powrdci¢ do leczenia TED. Jednakze nawet w takim
przypadku warto$¢ inkrementalnego ilorazu kosztow i efektéw rosnie w sposéb umiarkowany i pozo-

staje na poziomie nizszym, niz mozna by oczekiwac w przypadku leku sierocego.

Podsumowujac, analiza ekonomiczna wykazata, ze przy zaproponowanych warunkach cenowych oraz

instrumencie dzielenia ryzyka, efektywnos¢ kosztéw TED wzgledem leczenia _

I - \ialezy miec jednak na uwadze, e w przypadku

optymalnie wyselekcjonowane] populacji chorych z ZKJ, w ktérej prawdopodobieristwo uzysk
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autonomii pokarmowej wydaje sie znacznie wyzsze, niz w populacji z badania STEPS, lek Revestive®
moze okazac sie technologig o wysokiej efektywnosci kosztéw (ICUR < 1 x PKB), a niewykluczone,
ze nawet technologia dominujaca, pozwalajgcy uzyskaé znaczny dodatkowy efekt zdrowotny wsréd
chorych z ZKJ, przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.
Niemniej jednak, najwieksza wartoscig leku Revestive® jest umozliwienie pacjentom z zespotem krét-
kiego jelita powrotu do normalnego trybu zycia, bez koniecznosci ciggtego stosowania ucigzliwej te-

rapii, jakg jest domowe zywienie pozajelitowe.
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1.8.0graniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach:

>

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak danych o wysokiej wiarygodnosci odnosnie trwato-
Sci autonomii pokarmowej. Zdaniem ekspertéw, przyjete kryteria wtgczenia do programu le-
kowego majg maksymalizowa¢ prawdopodobienstwo, ze tak wtasnie bedzie, nie jest jednak
wykluczone, ze czes¢ chorych jednak bedzie musiato powrdécic¢ do leczenia TED. Jednakze na-
wet w takim przypadku wartosé inkrementalnego ilorazu kosztéw i efektéw rosnie w sposéb
umiarkowany i pozostaje na poziomie nizszym, niz mozna by oczekiwaé w przypadku leku sie-
rocego.

W badaniu STEPS nie brali udziatu chorzy wymagajacy < 3 dni/tydzien ZP. Liczba dni wigze sie
z zapotrzebowaniem na ZP, chociaz nie uwzglednienie chorych wymagajacych np. 1 dnia
ZP/tydzier nie oznacza wykluczenia wszystkich tych, ktdrzy majag niskie zapotrzebowanie
w przeliczeniu na objeto$¢ ZP. Nie mniej jednak w projekcie programu lekowego nie ma ta-
kiego ograniczenia, dlatego zasadne jest stwierdzenie, ze chorzy w badaniu STEPS mogli miec
wieksze zapotrzebowanie na ZP, niz chorzy, ktérzy bedg kwalifikowa¢ sie do programu leko-
wego w warunkach polskich. Poniewaz dane na temat chorych uzyskujacych autonomie po-
karmowa wskazuja, ze w ich przypadku wyjsciowe zuzycie ZP byto nizsze, niz $rednia warto$¢
dla catej kohorty w badaniu STEPS (Schwartz 2013), mozna przypuszczaé, ze skutecznos¢ TED
programie lekowym bedzie wyzsza, niz w tym badaniu, gdyz beda do niego witgczani chorzy
o wyjéciowej objetosci ZP < 12 I/tydz., majacy wieksza szanse na uzyskanie autonomii pokar-
mowej. Podjeto probe ekstrakcji danych z badania STEPS dla podgrupy chorych odpowiada-
jacej temu kryterium programu, lecz okazaty sie one niewystarczajgce do opracowania pet-
nego zestawu parametréw. Mozna natomiast z catg pewnoscig stwierdzi¢, ze przyjecie sku-
tecznosci TED dla takiej podgrupy skutkowatoby lepsza efektywnoscig kosztowa tego leku.
Ograniczeniem analizy jest takze oparcie oceny uzytecznosci na badaniu przeprowadzonym
wsrdd brytyjskiej populacji ogdlnej, ktére moze mieé obnizona wiarygodnos¢ ze wzgledu na
zastosowana technike pomiarowa. Z drugiej jednak strony, nie odnaleziono innych zrédet da-
nych, ktére mozna by zastosowac w opracowanym modelu. Natomiast badanie Shire data on
file ma te zalete, ze uwzgledniono w nim specyfike populacji docelowej chorych z ZKJ oraz

samego leczenia teduglutydem.
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1.9.Wnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Revestive® w skojarzeniu zywieniem pozajelitowym (TED + ZP)
u pacjentow z zespotem kroétkiego jelita, stanowi bardziej skuteczng (dodatkowy, dyskontowany efekt
zdrowotny w wysokosci 1,442 QALY), lecz bardziej kosztowng strategie (koszt inkrementalny rowny
_ z RSS) wzgledem terapii ZP. Po uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka, koszt dodatkowego QALY dla terapii TED + ZP wynosi okoto _z obu rozpatrywanych

perspektyw kosztowych. |
I yalezy miec jednak na uwadze, ze w przypadku

optymalnie wyselekcjonowanej populacji chorych z ZKJ, w ktérej prawdopodobieristwo uzyskania
autonomii pokarmowej wydaje sie znacznie wyzsze, niz w populacji z badania STEPS, lek Revestive®
moze okazac¢ sie technologig o wysokiej efektywnosci kosztéw (ICUR < 1 x PKB), a niewykluczone,
ze nawet technologig dominujgcy, pozwalajgcg uzyska¢ znaczny dodatkowy efekt zdrowotny wsréd

chorych z ZKJ, przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztdw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka, _
I -y podkresi¢, ze wariant bez RSS, rozwaza-

ny ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogéw wynikajgcych z Rozporzadzenia o
minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji,
ktory nie bedzie miec zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest

nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng teduglutydu.

Finansowanie teduglutydu w ramach wnioskowanego programu lekowego w przypadku chorych,
daje szanse pacjentom z zespotem krdtkiego jelita na powrdét do normalnego trybu zycia, bez ko-
niecznosci ciggtego stosowania ucigzliwe] terapii, jakg jest domowe zywienie pozajelitowe. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu Revestive® wptynie na wydtuzenie przezycia skorygo-
wanego o jako$¢, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie

z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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3. Zalaczniki
3.1.Wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie gastroen-
terologii
Tabela 55. Wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie gastroenterologii.

Cena
punktu [z1]

Nazwa osrodka

Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony, Szczecin 8,77

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Przychodnia Clinika, Koszalin 8,67

Poznanski Osrodek Specjalistycznych Ustug Medycznych, Poznan 9,00

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej W Stupcy, Stupca 9,20

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotne]j "Twoje Zdrowie EI" Spdtka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia, 930
Elblag !

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie, Olsztyn 9,30

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Endogast" w Kielcach, Kielce 9,00

Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach, Kielce 9,00

Sp Zoz Szpital Psychiatryczny. Toszek 9,50

Zespo6t Wojewddzkich Przychodni Specjalistycznych, Katowice 9,50

Szpital Pucki Sp. Z 0.0., Puck 8,65

Szpital Im. Mikotaja Kopernika, Gdansk 8,55

Samodzielny Szpital Miejski Im. Pck, Biatystok 9,10

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku, Biatystok 9,50

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Zig-Med., Tarnobrzeg 8,50

Wojewddzki Szpital Podkarpacki Im. Jana Pawta Il w Kro$nie, Krosno 8,50

Kammed Sp. Z Ograniczona Odpowiedzialnoscig, Brzeg 9,10

Publiczny Samodzielny Zaktad Opieki Zdrowotnej Wojewddzkie Centrum Medyczne w Opolu, Opole 9,10

Pols-Med., Puttusk 9,00

Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie, Warszawa 10,00

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Amicus", Sucha Beskidzka 9,00

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Krakow 9,30

Centrum Medyczne Enamed Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig, Piotrkdw Trybunalski
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Im. M. Kopernika w todzi, £t6dz

NZOZ Endomed Buszkiewicz Gabryniewski Spétka Jawna, Gorzéw Wielkopolski
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(of-]) F]
punktu [zt]

Nazwa osrodka

Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki W Gorzowie Wlkp. Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia,

Gorzéw Wielkopolski 9,80

Centrum Medyczne Luxmed Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia, Lublin 8,70

Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki Im. Papieza Jana Pawta li W Zamosciu, Zamos¢ 8,70

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Gastromed-lkar Utworzony Przez "Gastromed-lkar" Sp. Z 0.0., 820
Bydgoszcz !

Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy 8,80

Powiatowe Centrum Zdrowia w Kamiennej Gorze Sp. Z 0.0. NZOZ Szpital Powiatowy, Kamienna Gdéra 9,00

Wojewddzkie Centrum Medyczne "Dobrzyrska", Wroctaw 9,20

Srednia 9,01
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3.2.Wycena punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w zakresie Zywienia
pozajelitowego w warunkach domowych

Tabela 56. Wycena punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w zakresie zywienia pozajelitowego w
warunkach domowych.

Cena
punktu [zt]

Nazwa osrodka

Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogdrskiej, Jelenia Gora 10,80
Wojewddzki Szpital Zespolony Im. L. Rydygiera w Toruniu 10,00
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie 12,00
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Im. M. Pirogowa w todzi 12,05
"Szpital Skawina" Spdtka Z Ograniczong Odpowiedzialnoscig 10,90

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Im. Prof. Witolda Ortowskiego Centrum Medycznego Ksztatce-

nia Podyplomowego w Warszawie 12,00
Krapkowickie Centrum Zdrowia Spédtka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig 10,00
Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 2 Im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzeszowie 10,60
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Morkach 11,00
Szpital Im. Mikotaja Kopernika, Gdansk 11,70
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Nr 5 Im. Sw. Barbary w Sosnowcu 11,68
Szpital Wielospecjalistyczny Im. Stanley Dudrick'a, Skawina 9,90
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie 11,00
Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego Im. Karola Marcinkowskiego w 11,90

Poznaniu

Srednia 11,11
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3.3.Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 57. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy

Przeprowadzony test

Brak dyskontowania
kosztow

Brak dyskontowania
wynikow

Zwiekszenie stopy dys-
kontowania kosztow

Zwiekszenie stopy dys-
kontowania wynikéw

Modyfikowana zmienna modelu

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z dyskontowaniem

disc_rate_c=0

disc_rate_ce=0

disc_rate_c=10%

disc_rate_e=10%

Wyzsze koszty w obu ramionach w
poréwnaniu z analizg podstawowa

Brak zmian w wynikach zdrowot-
nych
Wyzsze wyniki w obu ramionach w
poréwnaniu z analiza podstawowg
Brak zmian w kosztach
Nizsze koszty w obu ramionach w
poréwnaniu z analiza podstawowa
Brak zmian w wynikach zdrowot-
nych
Nizsze wyniki w obu ramionach w
poréwnaniu z analizg podstawowa

Brak zmian w kosztach

Potwierdzenie
/ brak po-
twierdzenia
oczekiwanego
wyniku

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Skrdcenie horyzontu
analizy

Wydtuzenie horyzontu
analizy

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

horizon = 40

horizon = 60

Koszty i wyniki w obu ramionach
nie wyzsze niz w analizie podsta-
wowej

Koszty i wyniki w obu ramionach
nie nizsze niz w analizie podsta-
wowej

Potwierdzono

Potwierdzono

Wszystkie parametry
kosztowe réowne 0

Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie masy ciata

Zmniejszenie dawki TED

Zwiekszenie dawki TED

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobow

show_AEs_cost =0
show_other_cost =0
show_PN_cost =0
show_Revestive_cost =0

body_weight = 50

body_weight =70

vials_per_dose =

body_weight*0.03/5

vials_per_dose =
body_weight*0.07/5

Koszt catkowity w obu ramionach
réwny 0

Brak zmian w wynikach zdrowot-
nych

Nizsze koszty TED niz w analizie
podstawowe;j

Brak zmian w pozostatych katego-
riach kosztow

Woyzsze koszty TED niz w analizie
podstawowej

Brak zmian w pozostatych katego-
riach kosztéw

Nizsze koszty TED niz w analizie

podstawowe;j

Brak zmian w pozostatych katego-
riach kosztéw

Wyzsze koszty TED niz w analizie
podstawowej

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono




Przeprowadzony test

Zmniejszenie kosztu
osobodnia ZP

Zwiekszenie kosztu
osobodnia ZP

Zmniejszenie wyjsciowej
liczby dni ZP

Zwiekszeenie wyjsciowej
liczby dni ZP
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Oczekiwany wynik

Modyfikowana zmienna modelu

Brak zmian w pozostatych katego-
riach kosztow

Nizsze koszty ZP niz w analizie
podstawowej

Brak zmian w pozostatych katego-

cost_PS_per_day =100 riach kosztéw

Wzrost réznicy kosztow miedzy
TED a komparatorem

Wyszsze koszty ZP niz w analizie
podstawowej
Brak zmian w pozostatych katego-

cost_PS_per_day = 300 riach kosztow

Zmniejszenie réznicy kosztow
miedzy TED a komparatorem

mean_PS_days_per_week_no_response  Nizsze koszty w obu ramionach niz
=3 w analizie podstawowej

mean_PS_days_per_week_no_response Wyzsze koszty w obu ramionach
=7 niz w analizie podstawowej

Potwierdzenie
/ brak po-
twierdzenia
oczekiwanego
wyniku

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Wszystkie uzytecznosci
rowne 0

Wszystkie uzytecznosci
réwne 1

Parametry zwigzane z uzytecznoscig

utility_PS_autonomy =0
disutility_AEs =0
disutility_per_additional_PS_day =0

Wyniki w postaci QALY réwne 0

utility_PS_autonomy =1
disutility_AEs =0
disutility_per_additional_PS_day =0

Wyniki zdrowotne w postaci QALY
réwne wynikom wyrazonym LYG

Potwierdzono

Potwierdzono

Zatozenie Smiertelnosci
u chorych z autonomia
jak dla pacjentéw z
zaleznoécig od ZP

Podwojenie parametru
skali modelu log-
normalnego

Parametry zwigzane z modelowaniem przezycia

Nizsze wartosci LYG i QALY w
ramieniu TED, brak zmian w ra-
mieniu ZP

p_death_PNO = p_death_PN17

OS_lognorm_a_PNO =17,381146
OS_lognorm_a_PN17 = 15,732424

Wyzsze wartosci LYG i QALY w obu
ramionach

Potwierdzono

Potwierdzono
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