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Revestive® (teduglutyd)
odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

1. Analiza ekonomiczna (uzupeinienie)

Uzupetnienie analizy ekonomicznej przeprowadzono w nastepujgcym zakresie:

1. W zwigzku ze zmiang wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajaca z ukazania sie obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w
sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-

2014 (M.P.2016.1030 z dnia 2016.11.03), wykonano:

» Przeliczenia ceny zbytu netto produktu leczniczego Revestive, przy ktorej kosztu uzyskania

dodatkowego QALY jest rowny zaktualizowanej wysokosci progu, wynoszacej 130 002 zt,
o W analizie podstawowej (pkt. 1.1.)
o W wariantach analizie wrazliwosci (pkt. 1.2.2.)
o W wariantach dodatkowej analizie wrazliwosci (pkt. 1.2.3.)
» Przeliczenia probabilistycznej analizy wrazliwosci (pkt. 1.2.4.)

2. W zwigzku z uwagami AOTMIT dotyczgcymi zakresu parametréw testowanych w ramach jedno-
kierunkowej analizy wrazliwosci, analize wrazliwosci uzupetniono o nastepujgce warianty (pkt.
1.2.1.i 1.2.2. ): minimalny i maksymalny czas zywienia pozajelitowego oraz uzytecznosci pocho-

dzace z badania kanadyjskiego (Lachaine 2016).
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1.1. 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), obliczajac ceny zbytu netto produktu leczniczego
Revestive® (mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wyni-
kajacy z zastgpienia komparatora (ZP) jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technolo-
gii medycznych w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita

(130 002 z{/QALY).

Wyniki analizy progowej ceny produktu Revestive® (5 mg x 28 fiolek teduglutydu) przedstawiono
W ponizszej tabeli.
Tabela 1. Oszacowanie progowej ceny produktu Revestive® w CUA (PPP/PPP+P).

Whioskowana cena zbytu netto Progowa cena zbytu netto
Revestive® 5 mg x 28 fiolek [zt] Revestive® 5 mg x 28 fiolek [zt]

Wariant (PPP/PPP+P)

Wariant z RSS

Wariant bez RSS 73 842,03
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1.2. Analiza wrazliwosci

1.2.1. Zestawienie wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci

Tabela 2. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia, i ich uzasadnie-

nie.
S Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zalozenllé prz’y§ete w analizie Uzasadnienie zakresu zmiennosci
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 do 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 do 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 do 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 traktowac 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 badarn Compher

Bl 2015, Lam 2016,Ukleja 2014, Petruccelli 2015; zob. AEK Revestive
2016)

Rozktad czasu do uzyskania 06 m.ies_iecy.: 0%0 0-6 migsit_:cy.: 12’50? . , I
autonomii pokarmowej pod- 6-12 mltesgcy: 15,4% 6-12 m|135|.ecy: 12,5% Altgrna'fywna struktura tempa}uzyskanla aufconomn z uwzglednieniem
czas leczenia TED przez max. 12-18 miesiecy: 15,4% 12-18 miesiecy: 12,5% pacjentéw ze wszystkich badan Ill fazy z udzialem TED, n=16 (Jeppesen

18-24 miesiecy: 53,8% 18-24 miesiecy: 37,5% 2014)

30 mies. 24-30 miesiecy: 15,4% 24-30 miesiecy: 25,0%




Parametr

Revestive® (teduglutyd)
odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wartos¢ / zatozenie w analizie
podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

24-30 miesigcy: 100%

Podejscie konserwatywne w celu przetestowania maksymalnego
czasu leczenia teduglutydem potrzebnego do uzyskania autonomii

Prawdopodobieristwo 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 gorng granice 95% Cl dla podstawowego odsetka chorych
z utrata odpowiedzi (1/22) w okresie 2-letnim (STEPS-2; Schwartz
2016)

Prawdopodobieristwo utraty
autonomii pokarmowej po
zakoriczeniu leczenia TED

48% po 1 roku od uzyskania autonomii

Compher 2011 (u 12 z 25 (48%) pacjentow z odpowiedzig na leczenie,
po 1 roku od odstawienia TED wystgpito zwiekszenie zapotrzebowania
na ZP; nalezy jednak zaznaczy¢, ze dotyczyto to wylgcznie chorych,
ktérzy 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 uznac 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%) pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,
po 1 roku od odstawienia TED nie wystapito 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 odsetkéw (2/42
W STEPS-2 i 4/37 w okresie 2-letnim w STEPS-2)

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

Na podstawie badania STEPS /
STEPS-2

Na podstawie badania rejestrowego

Uznano za zasadne przetestowanie parametrow demograficznych z
badania rejestrowego jako reprezentatywnych dla warunkéw polskich
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Wartos$¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

Parametr Uzasadnienie zakresu zmiennosci

podstawowej wrazliwosci

W oparciu o dolng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

Oszacowanie minimalne: 59,8 kg (STEPS-2)

Masa ciata pacjentow 62,4 kg
W oparciu o gorna granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

Oszacowanie maksymalne: 65,0 kg (STEPS-2)

Srednia liczba dni ZP w podgrupie chorych z objetoscig ZP < 14
Oszacowanie minimalne: 4,78 |/tydz.(Jeppesen 2011), przyjeta jako przyblizenie wartosci w populacji

Wyjsciowa liczba dni P / 5,77 Scisle zgodnej z programem lekowym

tydzien

Oszacowanie maksymalne: 7 Maksymalna liczba dni ZP

Alternatywne oszacowanie (w oparciu o rozktad dodatkowej liczby dni

CerEEElE e e 1,22 bez ZP w ramieniu TED po 6 miesigcach badania STEPS

Redukcja liczby dni ZP w
tygodniu po uzyskaniu odpo- 1,50 Alternatywne oszacowanie (w oparciu o dane z badania STEPS-2 jak w

wiedzi e T analizie. p.odstzf\wowej, przy.czym $rednia r.edukc.je liczby drTi u icfrych
ze zmniejszeniem w zakresie od 3 do 6 dni przyjeto na poziomie $red-
niej (4,5)
W omawianym wariancie zatozono, ze tagodne zdarzenia niepozadane
Oszacowanie minimalne: 466,94 ztt /cykl 6  podczas leczenia TED nie generujg kosztow (tj. w kalkulacjach $rednich
mies. kosztéw uwzgledniono wytgcznie czestosé umiarkowanych i powaz-
Koszt leczenia zdarzen niepo- W okresie leczenia TED: nych/ciezkich AEs)
zgdanych podczas leczenia 1963,84 zt (0-6 mies.)
TED 785,96 zt ( 6-30 mies.) Ze wzgledu na brak moiiliwos'ci formalnego poréwnania czgstosci 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- § badart d
. mies. Biorac pod uwage niepewnosc zwigzang z wyceng badan diagnostycz-
Koszt ryf:’aitrl; zraatrirl‘?:nostyke 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.
_ W oparciu o dolng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego
Uzytecznosc (nieskorygowa- (Shire data on file)
na) w stanie autonomii po- -

karmowej _ W oparciu o gorna granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

(Shire data on file)




Revestive® (teduglutyd)
odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wartos$¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie o . s
Parametr . S Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowej wrazliwosci
_ Minimalna réznica uzytecznosci miedzy kolejnymi stanami z okreslong
Utrata uzytecznosci za dodat- - liczba dni na ZP (Shire data on file)
kowy dzieri ZP w tyg. I Maks. réznica uzytecznosci miedzy kolejnymi stanami z okre$long

liczba dni na ZP (Shire data on file)

Korekta 0 usvtecznosé w W przypadku uzycia wartosci skorygowanych zasadne jest przedsta-
opulacii o zlne' Polski tak nie wienie wynikow réwniez z uzyciem oszacowan pierwotnych, zgodnych
populacji og ! z wartoscia zrédtowa

Uwzglednienie utraty uzy-
tecznosci z powodu zdarzen tak
niepozadanych

Zasadnosc testowania wariantu wynika z faktu, ze nie jest jasne, czy
nie wptyw zdarzen niepozgdanych na HRQolL byt uwzgledniony w oszaco-
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-
Horyzont analizy 50 lat . .
35 at ny ICUR w zaleznosci od dtugosci horyzontu czasowego
W oparciu o dolng granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego,
5 (po zaokragleniu w doét) obliczong przy zatozeniu normalnosci rozktadu w oparciu o Srednig
(6,3), SD (6,0) i liczbe pacjentow (N=86) w badaniu STEPS
Czas otrzymywania ZP [lata] 6,3

W oparciu o gorna granice 95% Cl dla oszacowania podstawowego

. , (STEPS-2) dla oszacowania podstawowego, obliczong przy zatozeniu

7 (po zaokragleniu w dét) normalnosci rozktadu w oparciu o $rednig (6,3), SD (6,0) i liczbe pa-
cjentéw (N=86) w badaniu STEPS

. L . p . Alternatywne badanie uzytecznosci, opublikowane w okresie pomie-
Uzytecznosci stanow zdrowia v Y P P N

dzy ukoniczeniem pierwotnej wersji analizy a oceng przez AOTMIT
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Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

. T Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowej wrazliwosci

Parametr
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1.2.2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla CUA

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

Tabela 3. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (z RSS).

fa s Réznica Zmiana Cena progowa
. . s Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — P ICUR o
Wariant analizy wrazliwosci TED + 2P [21] 7P [24] kosztow [zt] TED +2ZP [QALY] ZP [QALY] efektow [21/QALY] ICUR Revest:kve [z1]
[QALY] [%]
Wariant podstawowy [ 766 446 [ 6,072 4,629 1,442 [ | [
odsetek odpowiedzi na leczenie TED do 6 mies. -
o I 766446 [N 5726 4,629 1,09 Il BN I
odsetek odpowiedzi na leczenie TED do 6 mies. -
. I 766446 [ 6,415 4,629 1,786 Il N I
odsetek odpowiedzi na leczenie do 6 mies. -
#rédto: Jeppesen 2011 I 774185 I 5,664 4,583 1,081 [ ] [ | [
brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu PBO [ ] 776 201 [ 6,072 4,571 1,501 [ [ ] [
odsetek pacjentdw z autonomia pokarmowsa -
i I 766446 [N 5,419 4,629 0,789 Il E

odsetek pacjentdw z autonomia pokarmowsa -
i I 766446 [N 6,537 4,629 1,908 Il B

rozktad czasu do uzyskania autonomii - zrédto:
i BN e EEE eo7 420 iws  HEE

rozktad czasu do uzyskania autonomii - wariant
konserwatywny (100% w 30 mies.) I 766446 [N 6,038 4,629 1,409 Il E

ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6
poiedina e B oo BN o ose0 e HEE B N

ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6
powedsinale B o B o 4 15 HEE W NN

uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokar-
e o BN o BN s e ono NEEN HE NN

uwzglednienie utrzymania sie odpowiedzi u -

766446 [N 6,274 4,629 1,645 Il I

czesci pacjentdéw bez autonomii
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Wariant analizy wrazliwosci TEKDOiZZt: Eﬂ] K;;Z[tz‘:]_ kosfti«:':]\/iqlc?zl] TEDlifeill(’t{Q_ ALY] zif?gx_;] ;‘:(':';; [zll/cc;JAF:_Y] Z:zllj‘;a FCQSCZS’:ir\;g@?EZE
[QALY] [%] *

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 - - _

model przezycia catkowitego: Weibulla ] 608 120 ] 4,931 3,562 1,369 Bl BB [

ryzyko zakonczenia Iec:neirr:la TED z powodu AEs - _ 766 446 - 6,177 4,629 1,547 - - -

ryzyko zakorczenia Iec;zr:(na TED z powodu AEs - _ 766 446 - 5963 4,629 1334 - - _

charakterystyka pacjentéw - badanie rejestrowe - 730195 - 5,603 4,337 1,266 - - -

masa ciata - min [ 766 446 [ 6,072 4,629 1,442 ] [ | [

masa ciata - max [ 766 446 I 6,072 4,629 1,442 [ [ | [ ]

wyjéciowa liczba dni ZP / tydzieri - min [ 643 744 e 6,737 5,468 1,269 . . | [ ]

wyjéciowa liczba dni ZP / tydzier: - max [ ] 918 895 [ 5,245 3,587 1,658 Bl B [

redukcja liczby dni ZF.> / t\./dzie.r'\ po uzyskaniu - 768 267 - 6,052 4,618 1434 - . -
odpowiedzi - min

redukcja Iiczb;/ddpn;v%?e{j;yfiizr)ﬁ( po uzyskaniu I 262 089 I 6,117 4655 1462 | N .

koszt AEs podczas leczenia TED - min [ 766 446 [ 6,072 4,629 1,442 Bl B [

koszt AEs podczas leczenia TED - max [ 766 446 [ 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 - . _

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzien ZP / I 766 446 [ 7,648 6,647 1,001 ] [ [
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s R6zni Zmi C
Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — oznica ICUR miana ena progowa

. H ®
TED + 2P [z1] 7P [2A] kosztéw [zf] TED +ZP [QALY] ZP [QALY] e;;ﬁ‘\’;;’ [24/QALY] 'f;]R Revesn*ve [=f]

Wariant analizy wrazliwosci

tydzien - min

utrata uiyteczn;)yé:j:iZizeaﬁc{or::;c(kowy dzier 2P / _ 766 446 - 4352 2429 1,923 - - -
brak korekty uiytec;r;cl)sélfii o populacje ogdlng - 766 446 - 6,100 4,629 1,479 - - -
nieuwzglednienie utrangiytecznoéci z powodu _ 766 446 - 6,553 5283 1,270 - - _
dyskontowanie 5% / 5% [ ] 766 446 ] 5,246 4,020 1,226 Bl B [
dyskontowanie 5% / 0% [ 766 446 [ 9,341 7,042 2,299 Bl B [
dyskontowanie 0% / 0% [ ] 1357483 e 9,341 7,042 2,299 [ [ ] [

horyzont 20 lat [ 662 855 [ 5,004 3,846 1,159 [ | [ ]

horyzont 35 lat [ 754 232 ] 5,926 4,520 1,405 [ [ | [

czas otrzymywania ZP — min [ 754 283 [ 5,994 4,550 1,443 ] [ | [

czas otrzymywania ZP — max [ 777720 ] 6,145 4,703 1,443 [ [ | [
uzytecznosci w ZKJ — z badania kanadyjskiego [ 766 446 [ 6,489 5,428 1,061 Il B [ ]

* Cena zbytu netto, przy ktérej ICUR = 130 002 zt/QALY
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1.2.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Tabela 4. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (bez RSS).

A Réznica Zmiana Cena progowa
. . s g Koszty — Koszty — Rdznica Efekty — Efekty — ) ICUR .
Wariant analizy wrazliwosci TED + 2P [24] 7P (1] kosztéw [2f] TED +ZP [QALY] ZP [QALY] efektow [24/QALY] ICUR Revestive® [zi]
[QALY] [%] *
Wariant podstawowy 1611903 766 446 845 457 6,072 4,629 1,442 586 192 25718,72
GBSO R e ”E:T:ie:ze”'e LAV 1498 025 766 446 731579 5,726 4,629 1,096 667 201 14% 22 985,09
odsetek odpowiedzi "?n':)fze”'e TED do 6 mies. - 1725142 766 446 958 695 6,415 4,629 1,786 536 741 -8% 27 717,58
CEBEECR e e G T DA e 1477704 774 185 703 520 5,664 4,583 1,081 650 635 11% 23619,73
zrédto: Jeppesen 2011
brak odpowiedzi na leczenie w ramieniu PBO 1611903 776 201 835702 6,072 4,571 1,501 556 800 -5% 26 989,54
S RO i :’i?mm'q OEITIENE) 1732768 766 446 966 322 5,419 4,629 0,789 1224156  109% 13 398,54
odsetek pacjentow Z;‘;t:”om'q pokarmowg - 1525710 766 446 759 264 6,537 4,629 1,908 397958  -32% 35 206,61
rozktad czasu do uzyskania autonomii - Zzrédto:
1597 626 766 446 831179 6,077 4,629 1,448 574094 2% 26 191,16
Jeppesen 2014
rozkfad czasu do uzyskania autonomii - wariant 1711866 766 446 945 420 6,038 4,629 1,409 671003 14% 22823,14
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% 26 249,91
miesigcu - min
ryzyko utraty odpowiedzi na leczenie TED po 6 1602 592 766 773 835819 5,984 4,627 1,356 616 174 5% 24 658,86
miesigcu - max
uwzglednienie ryzyka utraty autonomii pokar- 1772976 766 446 1006 530 5,558 4,629 0,929 1083762  85% 15 028,08
mowej (Compher 2015)
uwzglednienie utrzymania sig odpowiedzi u 1583 040 766 446 816 594 6,274 4,629 1,645 496342  -15% 29 759,37

czesci pacjentdow bez autonomii

model przezycia catkowitego: log-logistyczny 1603 040 754 832 848 208 5,847 4,557 1,290 657 419 12% 24 071,47
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Wariant analizy wrazliwosci TElz)oizit; Eﬂ] K;;z[tz‘;]_ koI::)’tic':]vivc?zl] TEDIif;II(’t{Q_ ALY] ZifF(';tAyL\_(] ;ZZI(T()C\:/ [zll/((:)UAr:.Y] ngllj‘;a szczssi';zg@? rzla
[QALY] [%] *

model przezycia catkowitego: wyktadniczy 1485630 600 974 884 656 5,302 3,514 1,787 494 946 -16% 26 132,97

model przezycia catkowitego: Weibulla 1491083 608 120 882 963 4,931 3,562 1,369 645 165 10% 22 274,72

ryzyko zakoriczenia 'ecﬁ:ia TED z powodu AEs - 1622 604 766 446 856 158 6,177 4,629 1,547 553284  -6% 26 996,64

ryzyko zakoriczenia 'EC;ZT‘“ TED z powodu AEs - 1600 357 766 446 833911 5,963 4,629 1,334 625 163 7% 24351,66

charakterystyka pacjentéw - badanie rejestrowe 1563 206 730195 833011 5,603 4,337 1,266 657 806 12% 23 915,96

masa ciata - min 1569 837 766 446 803 391 6,072 4,629 1,442 557 025 -5% 26 836,92

masa ciata - max 1653969 766 446 887523 6,072 4,629 1,442 615 358 5% 24 689,97

wyjsciowa liczba dni ZP / tydzieri - min 1514 064 643 744 870320 6,737 5,468 1,269 685 996 17% 22 249,63

wyjéciowa liczba dni ZP / tydzier - max 1733461 918 895 814 566 5,245 3,587 1,658 491 306 -16% 30 028,79

szl ey el 47/ glient o Largian 1615088 768 267 846 821 6,052 4,618 1,434 590 480 1% 25 541,31
odpowiedzi - min

redukeja liczby dni 2P / tydziert po uzyskaniu 1604 282 762 089 842193 6,117 4,655 1,462 576125 2% 26 143,23
odpowiedzi - max

koszt AEs podczas leczenia TED - min 1610 966 766 446 844 519 6,072 4,629 1,442 585 542 <1% 25 787,28

koszt AEs podczas leczenia TED - max 1616411 766 446 849 964 6,072 4,629 1,442 589 317 1% 25 389,04

ryczatt za diagnostyke w programie - min 1611291 766 446 844 845 6,072 4,629 1,442 585 768 <1% 25 763,46

ryczatt za diagnostyke w programie - max 1612515 766 446 846 069 6,072 4,629 1,442 586 616 <1% 25 673,98

uzytecznosc w stanie autonomii - min 1611903 766 446 845 457 5,547 4,099 1,448 583 714 <1% 25 776,92

uzytecznos¢ w stanie autonomii - max 1611903 766 446 845 457 6,570 5,160 1,411 599 299 2% 25 418,78

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzier 2P / 1611903 766 446 845 457 7,648 6,647 1,001 844317 44% 21526,11

tydzien - min
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Ao ROzni Zmi C
Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty — Efekty — oznica ICUR miana ena progowa

” H ®
TED + 2P [21] 2P [21] kosztéw [z] TED +ZP [QALY] 2P [QALY] e[fg:f_‘\’(‘;' [z4/QALY] K[:;]R ReveSt:'e [=f]

Wariant analizy wrazliwosci

utrata uzytecznosci za dodatkowy dzien ZP /

i - mox 1611903 766 446 845 457 4,352 2,429 1,923 439616  -25% 30291,15

brak korekty ”iytecé';cl’fg o populacje ogolng 1611903 766 446 845 457 6,109 4,629 1,479 571491 3% 26 071,49
nieuwzglednienie “"a;VE;‘iyteczméd z powodu 1611903 766 446 845 457 6,553 5,283 1,270 665 845 14% 24078,17
dyskontowanie 5% / 5% 1611903 766 446 845 457 5,246 4,020 1,226 689 480 18% 23 664,30
dyskontowanie 5% / 0% 1611903 766 446 845 457 9,341 7,042 2,299 367680  -37% 33 868,88
dyskontowanie 0% / 0% 2091 743 1357483 734 260 9,341 7,042 2,299 319321  -46% 42 875,23

horyzont 20 lat 1532852 662 855 869 997 5,004 3,846 1,159 750 847 28% 21227,28

horyzont 35 lat 1602 583 754 232 848 350 5,926 4,520 1,405 603 619 3% 25 156,75

czas otrzymywania ZP — min 1602 622 754 283 848 338 5,994 4,550 1,443 587 735 <1% 25518,58

czas otrzymywania ZP — max 1620 507 777720 842 786 6,145 4,703 1,443 584 245 <1% 25 916,29
uzytecznosci w ZKJ — z badania kanadyjskiego 1611903 766 446 845 457 6,489 5,428 1,061 796 969 36% 22 091,77

* Cena zbytu netto, przy ktérej ICUR = 130 002 zt/QALY




Revestive® (teduglutyd)
odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

1.2.3. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci

1.2.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)
Tabela 5. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (z RSS)*.
Cena progowa

Revestive®
[21]

Strategia
leczenia

Efekty  Rodznica kosz- Réznica efek- ICUR

Koszty [zt] [QALY] tow [z1] téw [QALY] [zt/QALY]

Wariant analizy

tam 2016 b Teo+zp I 9337

am , bez utraty

autonomii . - 3,882 ‘ _
2 M 5

L 2016 + Ukleja 2014 D 7 - 9,646

am + eja ,

bez utraty autonomii . ] 4,143 * [ ]
zz N 550

lam 2016 vat TO+2> 557

am , z utrata

autonomii . [ ] 3,121 [ ]
zz T s

e B =000

am + eja ,

z utratg autonomii . [ 3,397 [ ] [
> H 550

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

1.2.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)
Tabela 6. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: TED + ZP vs ZP (bez RSS)*.
Cena progowa

Revestive®
[21]

Strategia

Efekty = Rdznica kosz- Roéznica efek- ICUR

Koszty [zt] [QALY] tow [z1] téw [QALY] [zt/QALY]

Wariant analizy leczenia

TED+ZP 1028549 9,337
Lam 2016, bez utraty

» 389 702 3,882 100 378 84 025,59
autonomii 5
P 638847 5,455
. ol TED+2P 973327 9,646
am 2016 + Ukleja 2014, 330606 4,143 79 796 93 052,97
bez utraty autonomii .
P 642721 5,503
. 2016 TED+2ZP 1474751 8,576
am 2016,z utraty 835903 3,121 267810 47 227,62
autonomii .
P 638847 5,455
Lo 2016 + Uklein 2074, TER 2P 1428048 8900
am - Ukieja 2048, 785 327 3,397 231158 52 153,92

z utratg autonomii .
P 642 721 5,503

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.
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1.2.4. WyniKi probabilistycznej analizy wrazliwosci

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

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 10 000 préb symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wyniki PSA (z RSS)*.

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TED + 2P [ ] 6,055
I 1,440 I
zp ] 4,615

* wartosci zaokraglone, eksportowane z programu TreeAge Pro 2016.

Wykres 1. Wykres rozrzutu wartosci Srednich dla wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS).

Cost-Effectiveness Scatterplot
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Wykres 2. Wykres rozrzutu wynikow inkrementalnych analizy kosztow-uzytecznosci (z RSS).

Incremental Cost-Effectiveness, Teduglutide v. Standard care
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Wykres 3. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci terapii TED + ZP wzgledem ZP (z RSS).

CE Acceptability Curve
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Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (130 002 zt/QALY), strategia leczenia ZKJ z udziatem teduglutydu

byta efektywna kosztowo w 26,9% symulacji.
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1.2.4.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 10 000 préb symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponizej.
Tabela 8. Wyniki PSA (bez RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
TED + ZP 1611181 6,054
846 636 1,438 588 698
zp 764 545 4,616

Wykres 4. Wykres rozrzutu wartosci srednich dla wynikow analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS).

Cost-Effectiveness Scatterplot
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Wykres 5. Wykres rozrzutu wynikow inkrementalnych analizy kosztow-uzytecznosci (bez RSS).

Incremental Cost-Effectiveness, Teduglutide v. Standard care
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Wykres 6. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci terapii TED + ZP wzgledem ZP (bez RSS).

CE Acceptability Curve
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Strategia leczenia ZKJ z udziatem teduglutydu nie byta efektywna kosztowo w zadnej symulacji

(prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci réwne 0%) przy gotowosci do zaptaty za QALY na

poziomie obecnego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (130 002 z{/QALY).



