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Odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych analiz HTA dla produktu leczniczego Revestive.

Odpowiedz na pismo znak OT.4351.35.2016.KP.2 zawierajgce uwagi Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu leku:

e Revestive (teduglutyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
5 mg proszku w fiolce/0,5 ml rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, 28 fiolek w opakowa-

niu, kod EAN: 506037860018,
w programie lekowym: ,,Leczenie chorych z zespotem krdtkiego jelita".

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdzit, iz przedtozone
analizy sg niezgodne wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 (dalej: Rozporzadzenie) w nastepujgcym zakresie:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci charakterystyki
populacji, w ktérej prowadzone byty badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku. Populacja
uwzgledniona w badaniach jest szersza niz ta okreslona w kryteriach selekcji do programu lekowego,
np. w kontekscie objetosci podawanego zywienia pozajelitowego, dtugosci pozostatego odcinka jelita

cienkiego lub kryterium wieloletniego przezycia (§ 4 ust. 2 pkt 1a Rozporzadzenia).

Jak zaznaczono w ograniczeniach przeprowadzonej analizy (str. 147) kryteria wtgczenia populacji
w odnalezionych prébach klinicznych, nie obejmowaty Scisle szczegdtowych kryteriow okreslonych
przez zespot ekspertdw klinicznych w programie lekowym — te ostatnie majg za zadanie selekcjono-
wac pacjentow z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia autonomii pokarmowej. Zastosowa-
nie tak szczegétowych kryteridéw na etapie selekcji badan klinicznych do przegladu systematycznego
skutkowatoby nadmiernym ograniczeniem dowoddéw naukowych, lub nawet brakiem mozliwosci ich
odnalezienia. Natomiast, w obrebie odnalezionych badan w ramach szerszych kryteriéw przegladu
systematycznego, poszukiwano i wyrdzniano dane dla populacji w petni zgodnej z programem leko-
wym. Przeprowadzono takze ocene wiarygodnosci zewnetrznej, ktéra polegata na poréwnaniu cha-
rakterystyk pacjentéw wtaczonych do badan RCT z charakterystykami chorych, ktorzy osiggali auto-
nomie pokarmowg — wykazata ona, ze wyniki uzyskanie w analizowanych badaniach sg wynikami
konserwatywnymi, w podgrupie pacjentéw zgodnych w kontekscie objetosci podawanego zywienia

pozajelitowego czy dtugosci pozostatego odcinka jelita cienkiego z kryteriami programu lekowego,




oczekiwany odsetek chorych uzyskujgcych odpowied? na leczenie i prawdopodobienstwo wystgpie-

nia autonomii pokarmowej powinien by¢ wyzszy.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetnia-
jacych kryteria, o ktérych mowa w § 4 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporza-

dzenia). Kryteria wtgczenia spetniajg réwniez badania:

a. Jami, M. “Favorable outcome with teduglutide treatment of a young woman with long-
standing intestinal failure/short bowel syndrome (SBS) with no remaining central venous access.

American Journal of Gastroenterology, October 2014, Conference (var.pagings), October;

W zdefiniowanym zakresie zrédet przegladu systematycznego (str. 19) okreslono, ze w ramach kon-
ferencji Annual Scientific Meeting of American College of Gastroenterology, z ktérych abstrakty byty
prezentowane w American Journal of Gastroenterology, przeszukano nastepujgce dziaty: “Outcomes
Research”, “Small intestine/unclassified”, “Functional Bowel Disease” oraz “Inflamatory Bowel Dis-
ease”. Przytoczony abstrakt konferencyjny znajduje sie w dziale zatytutowanym ,Clinical Vi-
gnettes/Case Reports - Esophagus”, a wiec w dziale, ktérego nie przeszukano w ramach tworzenia

raportu.

Wspomniane doniesienie konferencyjne to opis jednego przypadku — 23-letniej kobiety z przewlekta
niewydolnoscig jelit/zespotem krotkiego jelita z powodu wrodzonej atrezji jelita czczego. Pacjentka
urodzita sie z niedroznoscig jelita czczego, a niewydolnos¢ jelit z powodu zespotu krétkiego jelita za-
obserwowano u niej w okresie noworodkowym. U chorej stwierdzono takze brak ciata modzelowate-
go, napady drgawek, oraz opdznienie neurorozwojowe. Wystepowato u niej takze eozynofilowe za-
palenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego, refluks zotgdkowo-przetykowy oraz zespdt uposle-
dzonego wchtaniania z powodu ZKJ. W przebiegu choroby wielokrotnie wykonywano u pacjentki
wktucie centralne. Na rok przed opisem przypadku w cytowanym doniesieniu, z powodu nietolerancji
pokarmowej i czesciowej obstrukcji jelit, chorg poddano operacji z rozlegtym usunieciem zrostéw,
procedurg Ladda i seryjng poprzeczng enteroplastyka. Po zabiegu podjeto prébe odstawienia zywie-
nia pozajelitowego. Aby zapiec progresji zakrzepicy zwigzanej z wktuciem, wdrozono leczenie fonda-
parynuksem. Jednak brak droznosci cewnika spowodowat, ze chora nie mogta przyjmowac dozylnie
zywienia pozajelitowego. Objetos¢ zywienia dojelitowego zostata zwiekszona zgodnie ze wzorem, aby
zaspokoi¢ jej potrzeby energetyczne. Dzienne zapotrzebowanie na ptyny realizowano za pomocg
doustnej podazy ptynéw, wspomaganej obwodowym dozylnym podaniem ptynéw celem skompen-
sowania wysokich strat katu oraz niedoboréow elektrolitéw i mineratéw. Podczas takiego schematu

leczenia stwierdzono u niej odme pecherzykowg jelit, po wyleczeniu ktérej pacjentce zaczeto pod




wac dojelitowe zywienie niskoweglowodanowe oraz ptyny doustnie z wykorzystaniem G-tuby, uzu-
petnione suplementacjg ptynéw, elektrolitdw, magnezu oraz fosforu przez zyte obwodowg — schemat
ustalono w oparciu o ilo$¢ wydalanego stolca oraz stezenie elektrolitéw i sktadnikow mineralnych w
surowicy. Kropléwki obwodowe byty czesto i z wielkg trudnos$cig zmieniane przez personel szpitalny.
Z powodu braku wktucia centralnego i braku mozliwosci zmiany schematu obwodowego dozylnego
podania ptyndéw, elektrolitow i mineratdw u chorej rozpoczeto leczeniem teduglutydem w dawce
0,05 mg/kg na dzien, ktéry podawano podskdrnie. Pacjentke monitorowano pod katem zdarzen nie-
pozadanych, masy ciata, ilosci przyjmowanych i wydalanych ptynédw oraz stezenia elektrolitéw i
sktadnikdw mineralnych w surowicy. U chorej wystgpit nawrét odmy pecherzykowej jelit oraz pod-
wyzszony poziom lipazy, ktdre ustgpity w ciggu 4-5 dni po zastosowaniu leczenia zachowawczego. Po
6 tygodniach terapii teduglutydem pacjentka nie wymagata zadnego dodatkowego obwodowego
dozylnego podania ptyndw, kropléwek z elektrolitami i suplementacji mineralnej. Po 9 tygodniach
nadal tolerowata przyjmowanie zywienia przez G-tube oraz ptyny podawane doustnie z normalnymi
stezeniami elektrolitdw, magnezu i fosforu w surowicy, bez dodatkowej suplementacji dozylnej w
domu. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki po kolejnych tygodniach leczenia tedu-

glutydem.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opisana chora nie spetniataby w petni kryteriow witgczenia do programu
lekowego, uwzgledniajgc zaréwno etiologie zespotu krétkiego jelita — wrodzona atrezja przewodu

pokarmowego, jak i warunki dotyczgce stabilizacji zywienia pozajelitowego.

Parametr Przed TED Po 6 tyg. terapii TED Po 9 tyg. terapii TED
Masa ciata [kg] 36,7 35,1 36,1
Srednia objetos¢ fstclol- 3475 1900 2000
ca/moczu [ml/dzien]
Stezenie albuminy 27 32 35

[gm/dI]

b. Kochar, B. “Safety and efficacy of teduglutide (gattex) in patients with Crohn’s disease and
need for parenteral support due to short bowel syndrome.” American Journal of Gastroentero-

logy, October 2015, Conference (var.pagings), October.

Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH Z ZESPOLEM KROT-
KIEGO JELITA (ICD-10: K91.2)” ,,obecnos¢ aktywnej choroby Crohna wymagajqgcej leczenia immunosu-
presyjnego w okresie ostatnich 12 miesiecy” uniemozliwia wtgczenie pacjenta do programu (str. 60
wykonanej Analizy Problemu Decyzyjnego). Zatem badanie opisane w przytoczonym abstrakcie nie

zostato uwzglednione w analizie z powodu nieodpowiedniej populacji chorych, ktéra zostata w




uwzgledniona — pacjenci z chorobg Crohna, ktorzy wymagali zywienia pozajelitowego z powodu ze-

spotu krétkiego jelita, przy jednoczesnym stosowaniu u wiekszosci z nich (62%) immunosupres;ji.

Obie opisane publikacje znajdujg sie w zatgczniku nr 1.4 do niniejszego pisma.

3) Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wy-
nikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (8§5 ust. 2 pkt 1a 1b Rozporzadzenia) z
wyszczegblnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania technologii wnioskowanej. W analizie wnioskodawcy nie-
prawidtowo oszacowano ten koszt. poniewaz zanizono zuzycie teduglutydu. W rozdz. 1.3.10.1 tej
analizy przyjeto btedne zatozenie. iz w trakcie podania produktu Revestive mozliwe jest wykorzysta-
nie jedynie obliczonej na podstawie masy pacjenta dawki leku. Jest to niezgodne z przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego informacjami dotyczacymi, okresu waznosci, sposobami
przechowywania i przygotowywania produktu leczniczego, ulotki z procedurg przygotowania prepa-
ratu do podania. W rzeczywistosci ptatnik publiczny bedzie ptacit za 1 fiolke przy jednorazowym po-

daniu leku.

Pojedyncza fiolka leku pokrywa dzienne zapotrzebowanie na lek pacjenta o masie ciafa
rownej 100 kg. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Revestive, zalecana dawka to 0,05
mg/kg masy ciata raz na dobe i z catej fiolki odmierzana jest odpowiednia dla masy ciata chorego ob-
jetosc¢ roztworu. Objetosci do wstrzykniecia stanowig zatem jedynie cze$¢ petnej fiolki (u ,,Sredniego”
pacjenta o masie ciata 62,4 kg wykorzystywane jest ok. 2/3 fiolki). Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego nalezy usungé.

W sSwietle obowigzujgcych przepisdw, w powyzszej sytuacji, wydaje sie, ze ptatnik publiczny zrefun-
duje jedynie czes¢ leku faktycznie podang choremu. Bowiem zgodnie z Zarzadzeniem Nr
66/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne

(lekowe):

§ 15. 1. Jednostkq rozliczeniowq jest punkt.

4. Rozliczeniu podlegajq podane lub wydane swiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowig-
cych ich wielokrotnos¢ bqgdz utamek poszczegdlnych pozycji w katalogu lekéw refundowa-

nych stosowanych w programach lekowych.




5. llosci podanych lub wydanych swiadczeniobiorcy lekow muszq wynikac ze schematu
dawkowania (opis programu) dla odpowiedniego parametru: masy ciata, powierzchni ciata,
dawki indywidualnej lub bezposredniej.

7. Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko takg ilo$¢ leku, ktéra zostata podana lub

wydana swiadczeniobiorcom. Niewykorzystane czesci postaci leku nie podleqgajg rozliczeniu.

Biorgc pod uwage, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg zastosowanie teduglutydu
w ramach programu lekowego, rozliczeniu z NFZ bedzie podlegata tylko taka ilos¢ leku, ktdra zostata
podana lub wydana swiadczeniobiorcom, co oznacza, ze ptatnik bedzie finansowat czesé fiolki w ilosci
rzeczywiscie podanej pacjentowi. Podawang ilos¢ leku bedzie mozna tatwo ustali¢ na podstawie masy
ciata pacjenta, gdyz zgodnie z zapisami ChPL , Lekarz podczas kazdej wizyty powinien zwazy¢ pacjen-

ta, ustali¢ dawke dobowgq stosowangq do nastepnej wizyty i odpowiednio poinformowac pacjenta.”

W tej sytuacji, pozostata cze$¢ leku nie podana pacjentowi bedzie tracona (wastage). Wnioskodawca
bierze pod uwage koniecznos¢ zwrotu kosztu tej niewykorzystanej czesci opakowania leku Revestive,
np. w mechanizmie instrumentu dzielenia ryzyka. Jednakze, koszt ten wykracza poza przyjetag w ana-
lizach perspektywe ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcow, zatem nie zostat w nich uwzgled-

niony.

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii. W analizie nieprawidtowo oszacowa-
no uzytecznosci standw zdrowia z zespotem krotkiego jelita. poniewaz przeliczono je przy zastosowa-
niu norm dla populacji brytyjskiej, a nie populacji polskiej.

W Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, wykorzystanie polskiego ze-
stawu norm uzytecznosci jest zalecane w przypadku przeprowadzenia samodzielnie pierwotnego
badania uzytecznosci (ktdre zresztg nie jest wskazane jako podstawowe zrédto wartosci uzytecznosci
do modeli ekonomicznych w Polsce). Adaptacja uzytecznosci uzyskanych z literatury (np. z badan
klinicznych, pierwotnych badan uzytecznosci) do preferencji spoteczeristwa polskiego (polskiego ze-
stawu uzytecznosci standw zdrowia; ang. value set) jest mozliwa w rzadkiej sytuacji dostepu do da-
nych indywidualnych pacjentédw dotyczacych wynikéw pomiaréw jakosci zycia metodami posrednimi.
W niniejszym przypadku autorzy adaptacji modelu teduglutydu do warunkdéw polskich nie dyspono-
wali danymi z poziomu pacjenta, zatem nie byto mozliwe przeliczenie uzytecznosci do polskiego ze-
stawu uzytecznosci stanéw zdrowia.

Wytyczne AOTMIT wskazujg ponadto na mozliwo$¢ korygowania uzytecznosci o polskie normy
populacyjne w zaleznosci od wieku i ptfci, w sytuacjach, gdy uzasadnia to temat opracowania i model

ekonomiczny posiada takg funkcjonalnos¢. W analizie ekonomicznej teduglutydu taka korekta nie




byta jednak wskazana, gdyz w wykorzystanym badaniu (Ballinger 2016) nie byty dostepne oszacowa-
nia uzytecznosci stanow zdrowotnych ze wzgledu na wiek i ptec.

Nalezy podkresli¢, ze przy braku lepszych zrédet, wykorzystanie uzytecznosci z badan przeprowa-
dzonych na populacjach zagranicznych, bez dodatkowej korekty o lokalne normy populacyjne, sta-
nowi standardowy i uznany sposéb postepowania w analizach ekonomicznych sktadanych w ramach

whioskow refundacyjnych i nie stanowito dotychczas przedmiotu uwag ze strony AOTMIT.

Ponadto nieprawidtowo oszacowano dekrementy poszczegélnych zdarzen niepozadanych za-
réwno dla grupy leczenia TED+ZP, jak i ZP. Zastosowana w analizie czesto$¢ wystepowania wiekszosci
zdarzen niepozadanych rézni sie od tej wynikajgcej z dostepnych publikacji Zrédtowych (np., dla bolu
brzucha oszacowana miesieczna czesto$¢ wystgpienia wynosi 0,054 w obu grupach, natomiast rapor-
towane odsetki zdarzen w 24 tyg. wynoszg odpowiednio 31% i 23%, co po przeliczeniu na 26 tyg.
(miesigc) daje 0,36 i 0,25. Niniejsze nieprawidtowosci wptywaja nie tylko na oszacowana. Uzytecznos$¢
ale takze koszty zdarzen niepozgdanych. Tym samym analiza nie spetnia §5. ust 2 pkt. 3-7, ust. 5, 7, 9,
10, 11 Rozporzadzenia. W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w pkt. 3a niniejszego pisma analiza
wptywu na budzet nie spetnia § 6 ust. 1 pkt 5, 6, 7, 10, ust. 2, 4 Rozporzadzenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych raportowano w do-
stepnych publikacjach w postaci odsetka pacjentéw u ktdrych wystgpit co najmniej jeden epizod da-
nego zdarzenia (tj. czesto$¢ rozumiana jako risk), natomiast w modelu ekonomicznym wykorzystano
czestosci rozumiane jako liczba epizodéw w przeliczeniu na jednostke czasu (tj. czestosé jako rate).
W przypadku gdy epizod danego zdarzenia wystgpi wiecej niz jeden raz u jednego chorego, czestosci
te beda sie réznic.

Na potrzeby oszacowan kosztéw i utraty uzytecznosci w modelach ekonomicznych bardziej wska-
zane jest postugiwanie sie liczbg zdarzen (event rate), gdyz postuzenie sie odsetkiem chorych ze zda-
rzeniem moze prowadzi¢ m.in. do niedoszacowania kosztow leczenia w przypadkach wystepowania
> 1 epizodu AE u jednego pacjenta.

Wykorzystane w modelu czestosci AEs (event rate) pochodzg z globalnego modelu ekonomiczne-
go produktu Revestive (dane opisane w tresci analiz, dla potwierdzenia przedstawione w zatgczniku
nr 1.2) i zostaty obliczone na podstawie dostepnych autorom modelu globalnego danych pierwot-

nych z badan STEPS / STEPS-2.

4) Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 2 pkt 1—4, Rozporzadzenia, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz

dowolnego z powiazan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny wnioskowanej techno




(85 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Model ekonomiczny nie umozliwia przesledzenia oszacowan utraty
uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych i kosztdw leczenia zdarzen niepozgdanych,

Wersje elektroniczng modelu (pliku programu TreeAge, stanowigcy zatgcznik nr 1.3 do niniejsze-
go pisma) rozszerzono o szczegdtowe dane dotyczgce oszacowan utraty uzytecznosci z powodu zda-
rzen niepozgdanych i kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze oszaco-
wania te przedstawiono w wersji tabelarycznej w dokumencie tekstowym. Wydaje sie ponadto, ze w
sytuacji gdy parametrami modelu sg zagregowane koszty / uzytecznos$ci zwigzane z AE (a nie koszty /
uzytecznosci kazdego zdarzenia z osobna), przedstawienie w modelu elektronicznym posrednich kal-
kulacji prowadzacych do oszacowania wartosci gtéwnego parametru nie jest koniecznoscig i nie
wptywa na wiarygodnos$¢ analizy. Nalezy dodaé, ze uzupetnienie modelu w zaden sposéb nie zmienia

uzyskanych wynikow.

5) W analizie ekonomicznej analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci war-
tosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan. o ktdrych mowa w §5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia (§5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie nie testowano parametrow moggcych mieé istotny wptyw na
wyniki, np.

- czasu zaleznosci od zywienia pozajelitowego pacjentéw witgczanych do modelu (np. wg 95% Cl
danych z badania STEPS). zgodnie z programem lekowym juz po roku ustabilizowanego zywienia po-
zajelitowego pacjenci moge by¢ wtaczani do leczenia;

Warto zwréci¢ uwage, ze czas zywienia pozajelitowego jest parametrem pomocniczym modelu,
stuzgcym do odpowiedniego przesuniecia krzywych przezycia catkowitego (dostosowanie do rozwa-
zanej populacji docelowej), dlatego w pierwotnie ztozonej analizie uznano, ze jako taki nie wymaga
oceny w analizie wrazliwosci, gdzie oceniany jest przede wszystkim wptyw parametréw kluczowych —
tym bardziej, ze w ramach AW testowano takze alternatywne krzywe przezycia catkowitego.

Uzupetniono jednak analize o dwa warianty AW z zatozeniem odpowiednio minimalnego i mak-
symalnego oszacowania czasu ZP, przyjetego w oparciu o granice 95% Cl z badania STEPS. W prze-
prowadzonej AW potwierdzono, ze czas prowadzenia ZP nie byt parametrem istotnym dla wynikéw

analizy.

- prawdopodobienstwa zakorczenia leczenia TED z powodu zdarzen niepozadanych czy prawdo-
podobienstwa utraty odpowiedzi na leczenie TED wg badania Jeppesen 2011 i jego przedtuzenia
OKeefe 2013;

W ztozonym raporcie wykonano analize wrazliwosci dla utraty odpowiedzi i zdarzen niepozada-
nych z zastosowaniem skrajnych wartosci. Wybér zrédet oszacowan parametrow w analizie wrazli-

wosci nie jest przedmiotem Rozporzadzenia, dlatego trudno w tym przypadku moéwic o niespetni




minimalnych wymagan. Zdaniem autordow przyjete w analizie zakresy zmiennosci sg bardziej uzasad-
nione, niz proponowany.

- danych dotyczacych uzytecznosci z badania Lachaine J. el al. TIME TRADE OFF STUDY FOR PAR-
ENTERAL SUPPORT IN SHORT BOWEL SYNDROME IN CANADA. ISPOR 21st Annual international Mee-
ting Washington DC, USA May. 2016;

Badanie Lachaine (zatgcznik nr 1. 4) zostato opublikowane w bazach informacji medycznej po za-
konczeniu prac nad analizg ekonomiczng dla leku Revestive, w zwigzku z czym nie zostato odnalezio-
ne w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci. Ze wzgledu na istotne znaczenie parametréw
uzytecznosci dla wynikéw analizy, zwtaszcza w sytuacji ograniczonych danych dotyczacych jakosci
zycia chorych z ZKJ, w ramach uzupetnienia analizy zdecydowano o dodaniu wariantu analizy wrazli-
wosci z zastosowaniem uzytecznosci opartych na badaniu Lachaine. Uzytecznosci te oszacowano
analogicznie jak w analizie podstawowej (regresja liniowa, przeprowadzona przez autoréw badania).

Pragniemy jednak podkresli¢, ze badanie to byto niedostepne w momencie prac nad analiza.

- horyzontu czasowego zgodnego z okresem czasu leczenia w programie lekowym. Tym samym
analiza nie spetnia § 5. ust 9 pkt. 2-3 Rozporzadzenia.

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0), ,horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wyni-
kami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow”, a takze ,horyzont czasowy
modelu powinien by¢ wystarczajacy, by wykazac trwate réznice w kosztach i wynikach poréownywa-
nych strategii”.

Rozwazano powtdérzenie obliczen przy zatozeniu horyzontu czasowego o dtugosci leczenia w pro-
gramie lekowym, jednakze, poniewaz gtéwnym celem programu jest uzyskanie trwatej autonomii
pokarmowej, ktdra u czesci pacjentéw wystepowad bedzie w okresie przekraczajgcym horyzont ba-
dania klinicznego, a u innych wystgpi dopiero po zakoriczeniu tego okresu, taki skrécony horyzont nie
obejmie wiekszosci oczekiwanego efektu generowanego przez teduglutyd. Stad, wyniki uzyskane w
horyzoncie programu lekowego nie odzwierciedlajg wiarygodnie rzeczywistej efektywnosci kosztéw
badanej interwencji w proponowanym programie lekowym, a wrecz sg niemozliwe do zinterpreto-
wania (uwzgledniajg caty koszt, a jedynie niewielkg czes¢ generowanych efektéw). Z tego powodu
odstgpiono od ich kalkulacji.

Uzasadnienie odstgpienia od przeprowadzenia analizy w horyzoncie badania klinicznego /czasu

leczenia teduglutydem w programie, zamieszczono takze w Rozdziale 1.3.4 analizy ekonomiczne;.

6) Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowego oszacowania liczebnosci populacji doce-

lowej, wskazanej we wniosku (§6 ust 1 pkt 1 b Rozporzgdzenia) oraz oszacowania rocznej liczeb




populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu. ze minister witasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjag (§6 ust 1 pkt 2
Rozporzadzenia). W szczegdlnosci stwierdzono niezgodnosé liczebnosci populacji przedstawionej
w opisie analizy a zatgczonym do niej modelem elektronicznym: przedstawiona w Tabeli 15 taczna
liczba pacjentéw leczonych w programie wynosi: 63 lub 59 oséb, natomiast oszacowana w modelu
liczba pacjentdw wynosi 61,6 pacjenta. Dodatkowo przed wtgczeniem do obliczen danych koszto-
wych nalezy zaokragli¢ liczbe pacjentéw. Nieprawidtowe jest szacowanie kosztéw leczenia pacjenta
w tej analizie przypadajacych np.: na 1,32 chorego

Dane przedstawione w Tabeli 15 oraz w zatagczonym do niej modelu elektronicznym sg zgodne.
Opisywane rdznice wynikajg z faktu, ze w Tabeli 15 przedstawiono dane zaokraglone do liczb catkowi-
tych, co byto wyjasnione dokfadnie w przypisie do tabeli, natomiast w pliku elektronicznym wartosci
tych nie zaokraglano. Poniewaz nie istniejg oficjalne zalecenia co do sposobu zaokraglania w anali-
zach HTA wynikéw posrednich, w celu zachowania najwiekszego obiektywizmu, w modelu postugi-
wano sie wartosciami niezaokraglonymi.

Zaokraglanie liczby pacjentéw w arkuszu kalkulacyjnym nie jest generalnie wskazane, gdyz np. w
obliczeniach wykorzystywane sg wartosci wyrazone jako Srednie, albo w przypadku podziatu rynku
miedzy kilka alternatywnych strategii leczenia, suma zaokraglonych liczb pacjentéw stosujgcych po-
szczegoblne strategie moze by¢ rézna od zaokraglonej liczebnosci populacji docelowej. Zastosowane
podejscie polegajgce na braku zaokraglen nie stanowito dotychczas przedmiotu uwag ze strony

AOTMIT.

7) Pomimo ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt | i 3 ustawy o refundacji (§6 ust. 5 Rozporzadzenia).

W odniesieniu do art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§6 ust. 5 Rozporzadzenia), w ramach
wykonanej analizy klinicznej wykazano, ze lek Revestive w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdro-
wotny w populacji chorych z zespotem krotkiego jelita. Np. w kontekscie odpowiedzi na leczenie
(zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o > 20% w 20. i 24. tygodniu), odsetek chorych uzyskujacych
odpowied? na leczenie byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie teduglutydu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, w badaniu Jeppesen 2011 odpowiednio 45,7% vs 6,3%: RB = 7,31 (95% Cl: 1,06;
50,48), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0435, natomiast w STEPS — 63% vs 30%: RB = 2,08 (95% Cl: 1,25;
3,46), NNT =4 (95% CI: 2; 8), p = 0,0049 (STEPS). Zostato to potwierdzone metaanalizg wynikéw obu
prob klinicznych: RB = 2,58 (95% Cl: 1,54; 4,32), NNT = 3 (95% Cl: 3; 5), p = 0,0003.




W analizie wptywu na budzet w rozdziale 1.1.3 uzasadniono utworzenie nowej odrebnej grupy
limitowej: ,Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy
stwierdzic, ze produkt leczniczy Revestive® nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych
w ramach wykazu lekow refundowanych (MZ 29/06/2016), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do
wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dzia-
tanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna
skutecznos¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje
grupa limitowa obejmujgca preparaty, ktére miafyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob
dziatania i udowodniong skutecznos¢. W zwiqgzku z powyzszym, objecie refundacjq produktu leczni-
czego Revestive® moze nastgpic wytqgcznie w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowej. ”

Wskazanie dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o re-
fundacji (§6 ust. 5 Rozporzadzenia) dotyczy raczej sytuacji, w ktdrej istnieje juz grupa limitowa obej-
mujaca leki o zblizonej skutecznosci, stosowane w tym samym wskazaniu, docelowym dla wniosko-
wanego nowego leku, do ktdrej to grupy lek ten madgtby by¢ wigczony. W przypadku leku Revestive,
sytuacja taka nie mam miejsca, gdyz alternatywne postepowanie terapeutyczne (zywienie pozajeli-

towe) nie jest technologig lekowa.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli farmakoekonomicznych, tak
aby zaktualizowane wersje analiz przekazane w wersji papierowej byty zgodne z zatozeniami i wyni-
kami przedstawianymi w modelach.

W wyniku odniesienia sie do powyzszych uwag, zmodyfikowano model analizy ekonomicznej
(stanowigcy zatacznik nr 1.3 do niniejszego dokumentu), a zakres analizy, ktéry w zwigzku z tym ulegt
zmianie znajduje sie ponizej w zatgczniku nr 1.1). Modyfikacjom nie poddano modelu i opisu analizy

wptywu na budzet.

Ponadto zwracam sie z uprzejma prosba o udostepnienie:

niepublikowanych danych dotyczgcych uzytecznosci. w tym metodyki badania i jego wynikéw
(Rachel Ballinger. Measurement of utilities in short bowel syndrome: Vignette study in support of

Tedugiutide. Icon Patient Reported Outcomes. 14 March 2016)

e niepublikowanych danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych pochodzacych z badan STEPS i

STEPS-2. wykorzystanych do szacowania uzytecznosci i kosztow leczenia zdarzen niepozada-




nych (W ogdlnodostepnych publikacjach nie uwzgledniono wszystkich zdarzen niepozada-

nych zawartych w analizie wnioskodawcy)

w celu dokonania ich weryfikacji. Jedoczesnie informuje, ze przedstawienie w analizach wnioskodaw-
cy danych nieopublikowanych w sytuacji nieprzekazana wykorzystywanych zrédet do Agencji, skut-

kowa¢ bedzie brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

Wyniki zawarte w opracowaniu Rachel Ballinger. Measurement of utilities in short bowel syn-
drome: Vignette study in support of Teduglutide. Icon Patient Reported Outcomes. 14 March 2016
znajduja sie w pliku Shire data on file.docx, dostarczonym razem z publikacjami tgcznie z wnioskiem
refundacyjnym dla leku Revestive.

Wartosci zdarzen niepozgdanych pochodzacych z badan STEPS i STEPS-2, wykorzystane do sza-
cowania uzytecznosci i kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych stanowig zatacznik nr 1.2 do niniej-

szego dokumentu.

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcg z ukazania sie obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w Jatach 2012-2014
(M.P.2016.1030 z dnia 2016.11.03), zwracam sie z uprzejmg prosbg o dokonanie oszacowan w anali-

zie ekonomicznej zgodnie z nowym progiem (130 002 zt/QALY).

Zaktualizowane obliczenia analizy ekonomicznej zamieszczono ponizej w zatgczniku nrl.1. Obej-
mujg one oszacowania cen progowych leku Revestive w analizie podstawowe]j oraz analizie wrazliwo-
Sci, a takze wynikoéw analizy probabilistycznej. Dodatkowo, analiza wrazliwosci zostata uzupetniona o
wariant uwzgledniajgcy wartosci uzytecznosci z badania Lachaine. Dodatkowe publikacje, o ktdrych

mowa powyzej znajdujg sie w zatgczniku nr 1.4.




