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Revestive (teduglutyd) 0T.4351.35.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Polska Sp z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Polska Sp z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Shire Polska Sp z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ALT/AIAT aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

AR analiza racjonalizacyjna

AST/AsSpAT aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMI Indeks masy ciata (ang. Body mass index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRP biatko ostrej fazy (ang. C-reactive protein)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D EuroQol 5 dimensions

ESPEN Euro_pejskie Towarzygtwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism)

FCE skumulowany wplyw na objetosci ptynow (ang. fluid composite effect)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GLP-2 peptyd glukagonopodobny 2 (ang. Glucagon-like peptide-2)

GRS graded response score

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INR Czynnik oceniajgcy sprawnos¢ zewnatrzpochodnego ukfadu aktywacji protrombiny

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/68



Revestive (teduglutyd)

Komparator
Lek

MD
MZ
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR

OUN
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO
POLSPEN
PSOLNPP
PSUR
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

SBS-QoL

SD
SE
SF-36
SMC
TEAE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.4351.35.2016

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowa powszechna $ie¢ nowotworowa (ang. National Comprehensive Cancer Network )
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Osrodkowy ukfad nerwowy

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu
Polska Sie¢ Osrodkéw Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Skala oceny jakosci zycia u pacjentdw z zespotem krétkiego jelita (Short Bowel Syndrome-Quality
of Life scale)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

The Short Form (36) Health Survey

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events)
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Technologia
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

teduglutyd

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn, zm.)

infekcje uktadu moczowego (ang. urinary tract infection)
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

zespot krétkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS).
zywienie pozajelitowe
zywienie pozajelitowe w warunkach domowych

gonadotropina kosmoéwkowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.10.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.449.2016.6.MB 1K:662632

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwanh, 5 mg, 28
szt., kod EAN 5060374860018
»  Whnioskowane wskazanie:

u dorostych pacjentéw z zespotem krétkiego jelita w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z
zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
NPS Pharma Holdings Limited 5, Riverwalk Citywest Business Campus, Dublin 24 Irlandia

Whnioskodawca

Shire Polska Sp. z o.0.

ul. Postepu 12

02-676 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.10.2016 r., znak PLA.4600.449.2016.6.MB IK:662632 (data wptywu do AOTMIT 13.10.2016

r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz

rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt., kod
EAN 5060374860018.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.11.2016 r., znak
0OT.4351.35.2016.JM.PEC.KP.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Nastepnie, na prosbe wnioskodawcy, zawiesit on postepowanie administracyjne, pismem z dnia
12.12.2016 r. znak: PLR.4600.1281.2016.MG. Uzupetnienia wraz z postanowieniem o podjeciu zawieszonego
postepowania przekazano Agencji w dniu 11.01.2017 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1281.2016.8.MKR z dnia 11.01.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjneio dla leku Revestive iteduilutidi stosowaneio w leczeniu doros+ich chorich
z zesio’rem krotkiego jelita,

, Krakéw 2016

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Revestive (teduglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z zespotem krotkiego jelita,

, Krakéw 2016

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Revestive iteduglutydi stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem
krotkiego jelita, , Krakéw 2016

e Analiza wptywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Revestive (teduglutyd) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita,
, Krakéw 2016

¢ Odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacych analiz HTA
(2 dokumenty).

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy czesci wymagah minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych, to jest:

e analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt
1a Rozporzgdzenia), z wyszczegodlnieniem: oszacowania kosztéw stosowania technologii wnioskowane;.
Tym samym analiza ekonomiczna nie spetnia § 5. ust 2 pkt. 2, 4-7, ust. 5, 7, 10-11 Rozporzadzenia.

W zwigzku z powyzszym ograniczeniem analiza wptywu na budzet nie spetnia § 6 ust. 1 pkt 5-10,
ust. 2, 4 Rozporzadzenia.

W uzupehieniach do analiz wnioskodawcy podano, ze ,pojedyncza fiolka leku pokrywa dziennie
zapotrzebowanie na lek pacjenta o masie ciafa rownej 100 kg. Zgodnie z charakterystyka 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 objeto$c roztworu. ObjetoSci do wstrzykniecia stanowig zatem jedynie
cze$c¢ petnej fiolki (u ,Sredniego” pacjenta o masie ciata 62,4 kg wykorzystane jest ok 2/3 fiolki). Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usungc. W Swietle obowigzujgcych przepisow,
w powyZzszej sytuacji, wydaje sie, ze ptatnik publiczny zrefunduje jedynie cze$¢ leku faktycznie podang
choremu.” Niniejsza argumentacja nie jest w petni zgodna z interpretacjg przedstawiciela NFZ, ktéry wskazat,
ze w przypadku Swiadczenia podawanego w warunkach domowych (tak jak zatozono dla ocenianego
produktu w analizie wnioskodawcy) swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ takg ilo$¢ leku, ktéra zostata
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wydana pacjentowi, czyli 1 fiolka dziennie i za takg tez ilos¢ NFZ zwrdci mu pienigdze. Tym samym koszty
leczenia teduglutydem z perspektywy NFZ oszacowano nieprawidtowo. Szczegdtowe wyjasnienia tej kwestii

podano w rozdz. 5.2 i 6.3.1. niniejszej AWA.
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, z uwzglednieniem prawidtowo oszacowanego kosztu

teduglutydu (patrz rozdz. 5.3.4. i 6.3.3 niniejszej AWA).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Revestive]

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt.,

kod EAN 5060374860018

kod EAN
Kod ATC A16AX08
Substancja czynna teduglutyd

u dorostych pacjentéw z zespotem kroétkiego jelita w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych

Whioskowane wskazanie | ;oo otem krotkiego jelita ICD-10: K91.2)

Zalecana dawka produktu Revestive to 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe. Objeto$¢ wstrzyknie¢ w
zalezno$ci od masy ciata przedstawiono ponize;.

Masa ciata Objetosc
wstrzyknigcia
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 mi
Dawkowanie 66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Z powodu niejednorodnosci populacji chorych z ZKJ, w przypadku niektérych pacjentéw nalezy rozwazy¢
$cisle monitorowane zmniejszanie dawki dobowej w celu optymalizacji tolerancji leczenia. W przypadku
pominiecia dawki nalezy przyjac jg jak najszybciej tego samego dnia.

Wynik leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 6 miesiecy. Leczenie ciggte zaleca sie u pacjentéw, u ktérych
odstgpiono od zywienia pozajelitowego.

Droga podania Podskorne wstrzykniecie

Naturalnie wystepujacy u ludzi glukagonopodobny peptyd 2 (ang. GLP-2) jest wydzielanym przez komorki
L jelita peptydem, ktéry wzmaga przeptyw krwi w jelitach i zyle wrotnej, hamuje wydzielanie kwasu solnego
w zotgdku i zmniejsza motoryke jelit. Teduglutyd jest analogiem GLP-2. W kilku badaniach nieklinicznych
wykazano, ze teduglutyd wptywa na ochrone integralnosci bton sluzowych, stymulujac naprawe i normaliny
wzrost jelit poprzez zwiekszong wysokos$¢ kosmkow i glebokos¢ krypt.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Receptor dla GLP-2 zostat odnaleziony u ludzi w ukladzie pokarmowym na btonach
komorek: enteroendokrynnych, nerwowych jelit, miofibroblastéw znajdujacych sie pod tkankg nabtonkows jelit.

Podstawowym efektem biologicznym czasteczki GLP-2 jest kontrolowanie tempa przyswajania substancji
odzywczych z jelit oraz utrzymanie morfologii, funkcji oraz ciggtosci btony Sluzowej jelit. W odpowiedzi na
przytgczenie GLP-2 do swoistego receptora nastepuje:

e wzrost okreznicy;
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o wzrost przeptywu krwi przez jelita;

e hamowanie motoryki uktadu pokarmowego;

e zwiekszenie proliferacji komérek krypt jelitowych (dziatanie troficzne);
e zahamowanie apoptozy komarek krypt jelitowych (dziatanie troficzne);
o zwiekszenie wysokosci kosmkow jelitowych (dziatanie troficzne);

Dziatanie troficzne GLP-2 jest najsilniejsze w obrebie jelita cienkiego i stabsze w okreznicy. Aktualnie dostepne
dowody wskazujg na silny wptyw czagsteczki GLP-2 na wzrost ukfadu pokarmowego zwtaszcza w stanach
patologicznych, obejmujgcych adaptacje po resekcji czesci jelita (cienkiego lub okreznicy).

W badaniach klinicznych wykazano wptyw teduglutydu (analog GLP-2) na jelito cienkie :
o zwiekszenie wysokosci kosmkoéw jelitowych (dziatanie troficzne);
o zwiekszenie gtebokosci krypt jelitowych (dziatanie troficzne);
e wzrost indeksu mitotycznego (dziatanie troficzne).

Powyzsze dziatania nie wystepowaty w jelicie grubym. W zwigzku troficznym dziataniem TED na komorki jelita
cienkiego nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ dziatania rakotworczego czagsteczki. Brakuje dowodow
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania analogéw GLP-2 wzgledem kancerogenezy w zwigzku z czym
zalecane jest prowadzenie dokfadnego monitorowania pacjentéw tymi czgsteczkami [Janssen 2012, Wallis 2009,
Wallis 2007].

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Revestive]

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 30.08.2012r. (EMA)

Revestive jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku 1 roku zycia i powyzej z zespotem
krétkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS). Stan pacjentow po okresie adaptaciji jelita po zabiegu
chirurgicznym powinien by¢ stabilny.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego TAK, zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Revestive znajduje sie pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany
Warunki dopuszczeniado | niz inne leki).

obrotu Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkfadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania.
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Revestive we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws'kaza'mie zgodne z ) u dorostych pacjentéw z zespotem krétkiego jelita w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
wnioskiem refundacyjnym | z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)"

Leczenie powinno by¢ przeprowadzone i nadzorowane przez wyspecjalizowane osrodki zywienia
pozajelitowego.

1) wiek = 18 lat;

2) objeto$¢ podawanego zywienia pozajelitowego < 12 l/tydz;

3) dlugosé pozostatego odcinka jelita cienkiego nie mniejsza niz 120 cm przy enterostomii korncowej;
(nie okreslono minimalnej diugosci jelita cienkiego przy zachowaniu ciggto$ci przewodu
pokarmowego), lub poziom cytruliny < 20 pmol/L oceniane > 24 miesigce od ostatniego zabiegu
rekonstrukcyjnego;

Kryteria kwalifikacji do 4) brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirurgicznej przewodu pokarmowego i zaleznos$é od
programu lekowego zywienia pozajelitowego > 12 miesigce od ostatniego zabiegu resekcyjnego Iub
rekonstrukcyjnego;

5) zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do przewodu pokarmowego podaz ptynow
i pokarmow, tj. udokumentowany w historii choroby brak mozliwosci zmniejszenia objetosci
podawanego zywienia pozajelitowego na tydzien o co najmniej 20 %, w okresie nie krotszym niz
12 miesigcy;

6) stabilny stan po okresie adaptaciji jelita po zabiegu chirurgicznym;

7) perspektywa wieloletniego przezycia;

8) stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego>60 pkt

Skuteczno$¢ leczenia teduglutydem nalezy oceni¢ najpozniej po uptywie 6 miesiecy i nastepnie
co 6 miesiecy do zakonczenia leczenia.

Skuteczno$¢ leczenia oznacza zmniejszenie objetosci podawanego zywienia pozajelitowego
0 co najmniej 20%, w okresie 6 miesiecy, liczac w sposéb skumulowany od poczatku leczenia.

Leczenie teduglutydem zostanie zakonczone po okresie 2 miesigcy od zakonczenia zywienia
pozajelitowego przy potwierdzeniu autonomii pokarmowej. Czas terapii nie przekracza 2,5 roku.

Brak skutecznosci leczenia oznacza odstawienie leczenia teduglutydem.

1) BMI <16,

2) nadwrazliwo$¢ na teduglutyd lub tetracykliny,

3) wykryty lub podejrzany nowotwor ztosliwy,

4) niezakonczony okres obserwacji onkologicznej po radyklanym leczeniu przeciwnowotworowym,
wedtug kryteriow NCCN,

5) nowotwory przewodu pokarmowego, w tym réwniez watroby i drég zoétciowych w wywiadzie
w trakcie ostatnich pieciu lat,

6) polipy jelita grubego, o ile nie zostaty usuniete podczas kolonoskopii,

7) ciezka niewydolno$¢ watroby *Child B i C),

8) istotne klinicznie zwezenie lub niedrozno$é przewodu pokarmowego,

9) obecnos¢ aktywnej choroby Crohna wymagajacej leczenia immunosupresyjnego w okresie
ostatnich 12 miesiecy,

10) enteropatia poradiacyjna 4 stopnia,

11) ciezkie klinicznie niestabilne choroby innych ukatdéw (np. ukiadu oddechowego,
endokrynologicznego, OIN, zakazenia),

12) ciezkie postacie chordb uktadowych,
13) cigza i karmienie piersig.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie
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1) wystgpienie przeciwwskazan do leczenia teduglutydem,
2) toksycznos$c leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3 stopnia,
3) brak skutecznosci terapii,

4) rozpoznanie choroby nowotworowej,

Kryteria wylaczania z
udziatu w programie

5) ciaza.
Kryteria zakonczenia 1) utrzymanie autonomii pokarmowej, po odstawieniu teduglutydem,
udziatu w programie 2) przekroczenie czasu trwania terapii 2,5 roku.

1) pomiar masy ciata i BMI,

2) pomiar dtugosci i konfiguracji przewodu pokarmowego z uwzglednieniem nastepujgcych badan:
badanie kontrastowe przewodu pokarmowego lub obraz Srédoperacyjny (z opisu operacji
resekcyjnej),

3) morfologia krwi z rozmazem, stezenie i klirens kreatyniny, mocznik, aktywnos¢ AIAT i AspAT,
stezenie bilirubiny, stezenie sodu i potasu oraz wapnia w surowicy, albumina, fosfataza a kaiczna,
CRP (badania wykonane w ciaggu ostatnich 2 tygodni), BHCG (w dniu wigczenia do programuy);

4) gastroskopia (wykonana w ciggu ostatnich 4 tygodni), kolonoskopia (wykonane w ciggu ostatnich
6 miesiecy),

5) USG jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4 tygodni.

Badania przy kwalifikacji

1) monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie poprzez planowe wizyty co 2 miesigce
do zakonczenia programu, w tym

a) BHCG (u kobiet z mozliwosciag zajscia w cigze) wymagane jest stosowanie antykoncepcji,
b) ocena stanu klinicznego oraz badan laboratoryjnych, wykonanych w ramach programu
domowego zywienia pozajelitowego, w osrodku realizujgcym program;
Monitorowanie leczenia 2) wizyty dodatkowe, w przypadku redukcji zywienia pozajelitowego - wizyta kontrolna
po 2 tygodniach:
a) stezenie Na w moczu,
b) 48-godzinna zbiérka moczu,
3) po odstawieniu teduglutydu — wizyta kontrolna po 2 miesigcach,
4) kolonoskopia i USG jamy brzusznej w trakcie trwania programu, 1 raz w roku.

1) Wizyta kontrolna 2 miesigce po ostawieniu teduglutydu, w przypadku utrzymania autonomii

pokarmowej,

Zakonczenie programu 2) Jezeli po ostawieniu teduglutydu pacjent traci autonomie pokarmowa, nastepuje powr6t
do leczenia teduglutydem jako kontynuacja programu terapeutycznego, maksymalnie do 2,5 toku
terapii.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowanie wskazanie jest zawezone w stosunku do badan klinicznych odnalezionych dla wnioskowanej
technologii.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zespot krétkiego jelita (ZKJ) to stan po wycieciu lub wytgczeniu z pasazu pokarmowego czeéci lub catego jelita
cienkiego, pro-wadzacy do tak znacznego zmniejszenia wchtaniania, ze odzywianie drogg przewodu

pokarmowego nie pozwala na utrzymanie stanu zdrowia chorego. ZKJ jest jedng z postaci niewydolnosci jelit.
[Szczeklik 2015]

Klasyfikacja
Typy ZKJ:

- typ | - catkowite wytgczenie jelita grubego (jejunostomia koncowa), minimalna dtugosé jelita zapewniajgca
utrzymanie przy zyciu wynosi = 100 cm,
- typ Il - jelito cienkie zespolone z poprzecznica, minimalna dlugo$¢ jelita zapewniajgca utrzymanie przy zyciu
wynosi > 70 cm,
- typ 1l - wycieta zostaje jedynie czesc jelita cienkiego i odtworzona jego ciggtos¢, minimalna dtugosé jelita
cienkiego zapewniajgca utrzymanie przy zyciu = 30 cm. [Szczeklik 2015]

Epidemiologia

W Polsce okoto 25 oséb/min wymaga zywienia pozajelitowego z powodu ZKJ (w USA okoto 40/mIn). [Szczeklik
2015]
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Rokowanie

Na koncowe rokowanie, wyleczenie i rehabilitacje w przypadku chorych z ZKJ znamienny wptyw ma czynnik
etiologiczny — rozlegto$¢ wyciecia jelita cienkiego oraz obecno$¢ przetoki jelitowej zewnetrznej lub wewnetrznej
(Marciniak 2015). Szansa na catkowite zaprzestanie domowego zywienia pozajelitowego jest wieksza wsrod
chorych z typem Il ZKJ (z zespoleniem czczo-okrezniczym, z ang. jejuno-colonic anastomosis, u ktérych czes¢
okreznicy pozostaje nienaruszona) i typem Il ZKJ (z zespoleniem czczo-kretniczo-okrezniczym z ang. jejuno-
ileocolonic anastomosis, u ktérych zwykle nienaruszona pozostaje czes¢ jelita kretego i cata okreznica) niz
u pacjentéw z typem | ZKJ (jejunostomig koncowa) (Pironi 2012). Przyjmuje sie, ze permanentna konieczno$é
stosowania zywienia pozajelitowego zachodzi, jesli pozostawiono < 50-70 cm jelita cienkiego z zachowaniem
ciggtosci okreznicy lub < 100-150 cm jelita cienkiego z catkowicie usunietg okreznicg [Messing 1999, Parish
2015].

Dtugotrwate lub trwate uzaleznienie od ZP wigze sie ze zmniejszeniem jakos$ci zycia i licznymi powiktaniami,
w tym infekcjami krwi zwigzanymi z cewnikiem i sepsa, ktore sg pierwotng przyczyng chorobowosci i ponownych
przyjeé pacjentéw do szpitala. Ryzyko $mierci zwigzanej z ZP zwieksza sie wraz ze wzrostem czasu trwania
zaleznosci od ZP, ale przy whasciwej opiece komplikacje zwigzane z ZP sg rzadko $miertelne, a wiekszo$¢
zgonow pacjentéw otrzymujgcych diugoterminowe ZP jest zwigzane z chorobg podstawowa bardziej niz
podawaniem ZP [Naberhuis 2015].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej zgodnie z opiniami ekspertow

Liczba lub odsetek osob,

Liezoe, u ktorych technologia
Ekspert Wskazanie b el nowych' wnioskowana bytaby
w Polsce przypadkéw AN
. stosowana po objeciu jej
w ciagu roku .
refundacja
Prof. dr hab. Jarostaw Zespot krétkiego jelita 400 40 Nie dotyczy
Reguta Konsultant Krajowy
w dziedzinie . . .
- Zespot krétkiego jelita
SO AT (spetniajgcy wszystkie kryteria 40 4 40

selekcji do programu lekowego)

Odsetek pacjentéw: 15 %

Zespot krotkiego jelita 300 50 ) .
Liczba catkowita: 50

Zespot krétkiego jelita

(spetniajgcy wszystkie kryteria 50 7-8 50

selekcji do programu lekowego)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce populaciji: short bowel
syndrome i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus)

e  http://lwww.g-i-n.net

e https://www.tripdatabase.com

e www.uptodate.com

Dodatkowo przeszukano strony internetowe towarzystw zajmujgcych sie tematykg zywienia pozajelitowego,
tj.. POLSPEN oraz ESPEN.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.12.2016 r., ograniczajgc sie do wytycznych polskich, europejskich
i amerykanskich. Do opracowania wigczono 3 publikacje, dwie polskie (jedna dotyczgca wytycznych zywienia
pozajelitowego i jedna dotyczgca wytycznych stosowania teduglutydu oraz europejskg organizacji ESPEN.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

JZywienie pozajelitowe (parenteralne) to podawanie zrodet biatka, energii, elektrolitéw, witamin, pierwiastkow
$ladowych i wody drogg dozylng. Przed zakwalifikowaniem do leczenia zywieniowego w domu nalezy doktadnie
oceni¢ wskazania i przeciwwskazania wystepujgce u chorego.

Zywienie pozajelitowe jest wskazane jest u chorych, ktérych nie mozna w wystarczajgcym zakresie odzywiac
drogg przewodu pokarmowego. Warunki w domu chorego powinny byc¢ na tyle dobre, aby leczenie w domu byto
dla niego bezpieczne i wlasciwsze niz dfugotrwate leczenie szpitalne. Chory lub opiekun chorego musi wyrazi¢
zgode i zostac przeszkolony w zakresie odpowiedniej metody leczenia zywieniowego. Chory lub opiekun chorego
musi by¢ poinformowany w zrozumiaty dla niego spos6b o oczekiwanych wynikach leczenia, korzysciach i ryzyku
zwigzanym z prowadzeniem leczenia zywieniowego, odpowiedzialnosci (w tym, w uzasadnionych przypadkach,
takze o odpowiedzialnosci finansowej, np. za wypozyczony sprzet), kosztach oraz alternatywnych metodach
leczenia, a nastepnie wyrazi¢ zgode na udziat w programie leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia Zywieniowego
w domu nalezy okresli¢ potrzeby zywieniowe chorego uwzgledniajgc stan odzywienia, choroby wspdtistniejgce,
aktywno$¢ ruchows, (...). Nalezy réwniez okre$lic przewidywany czas | metode odzywiania,
a takze bezposrednie i odlegte cele leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia Zywieniowego w domu nalezy
opracowac plan leczenia, ktéry, w zaleznosci od potrzeb, musi by¢ modyfikowany i uzupetniany na biezgco. Plan
POLSPEN 2005 | jego modyfikacje muszg znajdowac sie w uzupetnianej na biezaco dokumentacji chorego. Dorazne cele leczenia
(Zyyvignie obejmujg zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych ze stanem chorobowym, poprawg stanu odzywienia
pozajelitowe) i zwiekszenie podazy drogg przewodu pokarmowego lub doustnie. Odlegte cele leczenia obejmujg utrzymanie lub
poprawe stanu odzywienia, stanu klinicznego i poziomu rehabilitacji, umoZzliwiajgce samodzielne funkcjonowanie
w spoteczno$ci. Osiggniecie zatozonych celéw leczenia powinno by¢ oceniane w okre$lanych odstepach czasu.
Wynik tej oceny powinien znajdowac sie w dokumentacji chorego. Leczenie zywieniowe w domu stanowi zwykle
kontynuacje leczenia zywieniowego w szpitalu i w takim przypadku przygotowanie do niego musi sie odbywac
w warunkach szpitalnych. W wyjgtkowych przypadkach cato$¢ lub cze$¢ procedury przygotowania do leczenia
Zywieniowego w domu moze odbywac sie w trybie ambulatoryjnym. Sktad podawanej mieszaniny odzywczej
powinien by¢ odpowiedni do choroby i zgodny z innymi stosowanymi lekami, dostosowany do drogi podawania
oraz powinien pokrywac zapotrzebowanie chorego na substancje odzywcze. Skiad mieszaniny odzywczej ustala
lekarz prowadzacy leczenie. Mieszanina odzywcza powinna by¢ sprawdzona pod wzgledem stabilno$ci, czasu
przechowywania i zgodno$ci podawanych z nig lekéw. Chory lub jego opiekun powinien znac¢ sktad mieszaniny
odzywczej oraz inne zlecone leki i sposéb ich przyjmowania. Mieszanina odzywcza do zywienia pozajelitowego
moze byc¢ w catosci przygotowywana w domu chorego lub cze$ciowo przygotowywana przez szpital lub przemyst
i uzupetniana w domu przez chorego lub jego opiekuna na podstawie napisanego programu przygotowywania
mieszaniny. Wybierajgc sposéb prowadzenia leczenia Zywieniowego nalezy wybra¢ najbezpieczniejszg
i najbardziej skuteczng droge dostepu, zapewniajgcg pokrycie potrzeb zywieniowych chorego.”

panel ekspertow
PSOLNPP 2016 | Okreslenie kryteriow leczenia teduglutydem, ktdre jest zbiezne z zapisami proponowanego programu lekowego.
(Polska)

Pacjentom z ZKJ zaleca sie spozywanie diety petnoskifadn kowej i kompensacje niedozywienia hiperfagia (stopien
zalecen: niski). Chorym z ZKJ, u ktérych zachowano ciggto$¢ okreznicy zaleca sie spozywanie diety bogatej
w weglowodany ztozone oraz ubogottuszczowej, podczas gdy w opinii ekspertéw stosunek tluszczy do
weglowodandw w diecie wydaje sie mniej istotny w przypadku chorych z usunietg okreznica (stopien zalecen:
niski). Ponadto wsrdd chorych z ZKJ z zachowana okreznica zaleca sie stosowanie diety bogatej w tréjglicerydy
o posredniej dtugosci tancucha, gdyz w poréwnaniu do diety zawierajgcej trojglicerydy dtugotancuchowe
charakteryzuje sig ona wiekszym zyskiem energetycznym (stopien zalecen: niski). u chorych przyjmujacych positki
0 obnizonej zawartosci ttuszczu lub w ktérych wyeliminowano trojglicerydy dtugoftancuchowe nalezy monitorowac
potencjalne ryzyko niedoboru niezbednych kwaséw ttuszczowych oraz witamin rozpuszczalnych w tluszczach
(stopien zalecen: niski). Nie zaleca sie stosowania rozpuszczalnych wiokien (np. pektyn) celem zwigkszenia
wchtaniania jelitowego (stopien zalecen: niski). Dodatkowo nie zaleca sie wykluczenia laktozy z diety oséb z ZKJ,
jesli jej nietolerancja nie zostata udokumentowana klinicznie (stopien zalecen: niski). W przypadku oséb z skrajng
postacig ZKJ z ryzykiem niedozywienia sugeruje sie suplementacje doustnymi izotonicznymi nutraceutykami
(stopien zalecen: niski). U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig jelit z niskim poziomem zaleznosci
od domowego zywienia pozajelitowego eksperci sugerujg zastosowanie zywienia dojelitowego w potgczeniu
z podawaniem doustnym (stopien zalecen: niski). U chorych z przewlektg niewydolnoscig jelit leczonych dojelitowo
zaleca sie stosowanie polimerycznych izotonicznych diet dojelitowych (stopien zalecen: niski). Nie zaleca sie
stosowanie suplementacji glutaming, probiotykami lub innymi suplementami (stopien zalecen: niski). Chorym
z ZKJ zaleca sie dowolne stosowanie soli i restrykcyjne przestrzeganie przyjmowania ptynéw w stosunku do
positkéw (stopien zalecen: niski). Pacjentom skrajnie odwodnionym lub ze zmniejszonym stezeniem sodu
sugeruje sie stosowanie izotonicznych, bogatych w séd, doustnych roztworéw nawadniajgcych (stopien zalecen:
niski). Zaleca sie réwniez ograniczenie doustnej podazy zaréwno hipotonicznych (tj. woda, kawa, herbata lub
alkohol), jak i hipertonicznych (tj. soki owocowe) roztworéw o niskiej zawartosci sodu, w celu zminimalizowania
oprézniania u pacjentéw z nadmiernym (ujemnym, net-secretion) wydalaniem i nadmiernym opréznianiem
Z jejunostomig (stopien zalecen: niski).

ESPEN 2016
(Europa)
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendowane jest réwniez podawanie lekéw z grup antagonistéw receptora H2 lub inhibitoréw pompy
protonowej w celu zmniejszenia mokrej masy katu i utraty sodu, zwtaszcza w ciggu pierwszych 6 miesiecy po
zabiegu chirurgicznym, zwtaszcza u pacjentéw z ZKJ, u ktérych wydalanie przekracza 2 I/dzien (stopien zalecen:
umiarkowany). U niektérych chorych stosowanie takiego leczenia moze by¢ korzystne takze w dtuzszym okresie
(stopien zalecen: bardzo niski). U chorych z nadmiernym opréznianiem z jejunostomig, u ktérych kontrola poziomu
ptynéw i elektrolitéw jest utrudniona za pomocg konwencjonalnych metod leczenia sugeruje sie podawanie
oktreotydu, zwtaszcza w krétkim okresie po zabiegu resekcyjnym (stopien zalecen: niski). Pacjentéw tych nalezy
Scisle monitorowa¢ w celu unkniecia zatrzymania ptyndéw, a takze pod katem wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz potencjalnego negatywnego wplywu na proces adaptacji jelita w czasie dtugotrwatego
stosowania (stopien zalecen: niski). U chorych z ZKJ ze stomig zaleca sie takze stosowanie doustnego loperamidu
(stopien zalecen: umiarkowany), ktory jest preferowany w stosunku do opiatéw tj. kodeina lub opium, gdyz nie
wykazuje wiasciwosci uzalezniajgcych lub uspokajajgcych (stopien zalecen: umiarkowany). W przypadku
pacjentdw z wysokim opréznianiem stomii stosowanie loperamidu powinno by¢ prowadzone w oparciu
o obiektywne wyn ki tej terapii (stopien zalecen: umiarkowany). Pacjenci z ZKJ, u ktérych wystepujg zaburzenia
motoryki, w tym tacy, u ktérych rozszerzeniu ulegta cze$¢ pozostatego jelita cienkiego itd., i u ktérych wystepuje
nadmierny wzrost bakterii, korzy$¢ moze przynie$¢ okazyjne podawanie antybiotykow (stopien zalecen: bardzo
niski). Biorgc pod uwage korzysci energetyczne ptyngce z fermentacji nagromadzonych weglowodanow
przeprowadzonych przez bakterie nie zaleca sie¢ rutynowej antybiotykoterapii u chorych z ZKJ z zachowang
okreznicg (stopien zalecen: bardzo niski). Zaleca sie informowanie pacjentéw z przewlekig niewydolnoscia jelit
powstatg na skutek ZKJ o korzysciach i ryzyku zwigzanym z terapig czynnikami wzrostu (stopien zalecen: niski).
Zaleca sie, aby wsrdd pacjentéw z ZKJ, u ktérych mozliwe jest zastosowanie tego typu leczenia terapig
pierwszego wyboru byt teduglutyd (stopien zalecen: umiarkowany). Ocena skutecznosci leczenia
z zastosowaniem czynn kow wzrostu powinna przebiega¢ w oparciu o wystandaryzowany protokét z pomiarem
poziomu ptyndw, elektrolitow i, jesli to mozliwe, bilansu energetycznego (stopien zalecen: niski). Leki bedace
czynnikami wzrostu powinny by¢ przepisywane przez lekarzy z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu ZKJ,
ktorzy majg mozliwos¢ i zdolnos¢ obiektywnej oceny terapii, zwigzanych z nig zdarzen niepozgdanych
i efektywnosci kosztowej (stopien zalecen: niski). Farmakoterapia w leczeniu ZKJ powinna by¢ przepisywana w
oparciu o indywidualne zapotrzebowanie pacjenta, okreslane na podstawie zdolno$ci wchtaniania w jelicie, wiedzy
o wiasciwosciach fizykochemicznych leku. U chorych z ZKJ z ograniczong zdolnoscig wchtaniania nalezy
rozwazy¢ dojelitowg lub przezskdrng droge podania lekoéw (stopien zalecen: bardzo niski).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, z ktérych 2 zostaly dopuszczone
do dalszych prac i zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta Konsultant

Ekspert Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Jedyng interwencja medyczng stosowang u
pacjentow z ZKJ jest zywienie pozajelitowe w
warunkach domowych. (ZPWD). Jest podaz
biatka, energii  (weglowodany, ttuszcze),
elektorolitow, witamin, pierwiastkow Sladowych i
wody drogg dozylng w ilosciach dostosowanych
do zapotrzebowania i stanu metabolicznego
pacjenta, u osoby, ktorej stan zdrowia umozliwia
bezpieczne leczenie w warunkach domowych.”

,Nie ma w Polsce dostepnego leczenia majgcego na
celu stymulacje wzrostu kosmkow jelitowych
u chorych w zespotem krotkiego jelita.

Chorzy z zespotem krotkiego jelita, ktérzy nie
posiadajg tzw. autonomii pokarmowej skazani sg na
catkowite Zywienie pozajelitowe do konca zycia
(drogie, skomplikowane organizacyjnie, obarczone
groznymi powiktaniami).”

interwencje stosowane
obecnie

.U chorych, ktérzy dzieki omawianej technologii
medycznej osiggng autonomie pokarmowa, bedzie
mozna zrezygnowacC ze stosowania catkowitego
zywienia pozajelitowego koniecznego do konca
zycia.”

interwencje ktére moga | ,Jak wyzej — jest to zywienie pozajelitowe w
zostac zastgpione warunkach domowych.”

,Nie ma alternatywnego leczenia lekiem stymulujgcym
wzrost kosmkow jelitowych. U chorych bez autonomii
~Jak wyzej — jest to Zywienie pozajelitowe w | pokarmowej konieczne jest stosowanie catkowitego
warunkach domowych.” zywienia pozajelitowego do konca zycia. W Polsce nie
Jest dostepne i prawdopodobnie nie jest dostatecznie
skuteczne — przeszczepianie jelita.”

interwencja najtansza

W chwili obecnej nie istnieje Zzadna technologia,
ktérg mozna byftoby uznac¢ za leczenie ZKJ.
Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych
pozwala tych pacjentéw jedynie utrzymac przy
zyciu.”

interwencja
najskuteczniejsza

,Nie ma w Polsce innych lekéw stosowanych
w w/w wskazaniu.”
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Prof. dr hab. Jarostaw Reguta Konsultant

Ekspert Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

<Wytyczne rekomendujg wnioskowang technologie
medyczng.

Referencje:

1) M Kunecki i WSP. Kryteria leczenia teduglutydem
chorych z zespotem krotkiego jelita — wytyczne panelu
ekspertow  Polskiej Sieci OS$rodkéw Leczenia

interwencje zalecane Niewydolno$ci Przewodu Pokarmowego. Czes$c | —

,Nie ma takiej technologii.”

przez wytyczne chorzy  rokujacy  uwolnienie od  zywienia
pozajelitowego. Postepy Zywienia Klinicznego
2016;2: 2-7

2) Pironi L | wsp Home Artificial Nutrition & Chronic
Intestinal Failure Special Interest Group of ESPEN.
ESPEN guidelines on chronic intestinal failure
in adults. Clin Nutr. 2016 Apr;35(2):247-307.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28.12.2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133), obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce zadne substancje czynne.

W Polsce zywienie pozajelitowe w warunkach domowym u oséb dorostych (kod 5.10.00.0000007) finansowane
jest w ramach kontraktu z NFZ, zgodnie z ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (tekst ujednolicony; 2016 r. poz. 1793) (MZ 27/08/2004) oraz zarzadzenia
Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie okreslania
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
(NFZ 88/2013/DS0OZ).

Z danych uzyskanych od NFZ wynikajg liczby dorostych pacjentéw stosujgcych zywienie pozajelitowe
w warunkach domowych jak w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zestawienie liczby dorostych pacjentéw otrzymujacych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych

Rok 2011 2012 2013 2014 2015 2016*
Liczba
pacjentow 1 2 367 377 387 346
*dane za I-VII

Liczba dorostych pacjentéw stosujgcych zywienie pozajelitowe rosta w latach 2011-2015 i osiggneta 387 osob.
Do VII 2016 roku zywionych w ten sposoéb byto 346 oséb.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Jest ono technologia:

najlepsze leczenie * mozliwg do zastosowania w ocenianym wskazaniu (zalecang wytycznymi
objawowe (leczenie praktyki klinicznej), Komparator zostat
standardowe — wybrany poprawnie

« stanowigcy istniejacg praktyke kliniczng (Zmarzty 2015),

zywienie pozajelitowe
y pozal ) « finansowang ze $rodkéw publicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4351.35.2016

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

dodane do leczenia standardowego
celem zaslepienia oceny poréwnawczej

wigczenia

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli chorzy z zespotem krétkiego Populacja szersza od populacji
Pobulacia jelita, ktorych stan jest stabilny po niezgodna z kryteriami zgodnej z kryteriami selekcji do
P ! okresie adaptaciji jelita po zabiegu wigczenia proponowanego programu
chirurgicznym; lekowego.
teduglutyd podawany podskérnie w ) I
Interwencja dawce zarejestrowanej (0,05 mg/kg niezgodna z kr.ytenaml Brak uwag.
A wigczenia
masy ciata raz na dobe)
leczenie standardowe (zywienie
Komparatory pozajelitowe), placebo dla teduglutydu niezgodne z kryteriami Brak uwag.

Punkty koncowe

odpowiedz na leczenie (odsetek
chorych, u ktérych zmniejszeniu o =
20% ulegta objetos¢ zywienia
pozajelitowego), zmiany bezwzgledne
i procentowe objetosci zywienia
pozajelitowego, liczba dni z
podawaniem zywienia pozajelitowego,
odsetek chorych z autonomiag
pokarmowg (catkowitym
uniezaleznieniem sie od zywienia
pozajelitowego), zmiana podazy
doustnej, diureza, skumulowany wptyw
na objetosci ptynéw (FCE, z ang. fluid
composite effect) obejmujgcy
zmniejszenia zapotrzebowania na ZP,
zmniejszania doustnej podazy ptynow i
zwiekszenia dobowej diurezy, zmiany
masy i sktadu ciata, jakos$¢ zycia,
stezenie cytruliny, utrzymywanie sie
efektu leczenia po zakonczeniu
podawania teduglutydu,
bezpieczenstwo.

niezgodne z kryteriami
wigczenia

Pominieto przezycie catkowite,
ktore wg polskich wytycznych
HTA jest istotnym klinicznie
punktem koncowym.

Typ badan

badania kliniczne z randomizacjq i
grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej; abstrakty lub
plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do
wigczonych badan RCT lub
prezentujgce inne badania kliniczne
dotyczace analizowanej interwenciji,
nieopublikowane w petnym tekscie
(badania z lub bez randomizacji, opisy
przypadkow lub serii przypadkow),
opisy przypadkow

badania wtérne, w tym m.in.:
przeglady systematyczne i
niesystematyczne, opracowania
pogladowe, monografie, notatki

Brak uwag.

Inne kryteria

jezyk polski, angielski, francuski lub
niemiecki

Brak uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w trzech bazach danych (Pubmed, Embase oraz Cochrane). Jako date
wyszukiwania podano 22.06.2016 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w trzech bazach danych (Pubmed, Embase oraz
Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 15.11.2016 r.

W wyniku wyszukiwanh wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
teduglutyd z placebo (Jeppesen 2011, STEPS (Jeppesen 2012, Jeppesen 2013)) oraz ich otwarte fazy wydtuzone
(O’Keefe 2013 (Gilroy 2010), STEPS-2 (Schwartz 2016, Schwartz 2013, Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a).
Ponadto w analizie uwzgledniono 5 badan bez randomizacji (Compher 2011, Compher 2015, Compher 2015a,
Iturrino 2015 i Zyczynski 2015), ktorych nie opisano w niniejszej AWA ze wzgledu na dostepnos¢ badan
Z Wyzszego poziomu wiarygodnosci.
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41.3.1.

0T.4351.35.2016

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- randomizowane,
- podwojnie
zaslepiony,

- superiority,
- 24 tygodnie,

- interwencje:
teduglutyd 0,1
mg/kg/dzien,
teduglutyd 0,05
mg/kg/dzien, placebo

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Jeppesen - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2011 - dwa ramiona, * chorzy obu ptci w wieku = 18 lat, GRS (graded

* ZKJ z powodu resekcji jelita,

» zalezno$¢ od zywienia pozajelitowego (ptynéw, elektrolitéw lub
sktadnikéw odzywczych) przyjmowanego = 3 razy w tygodniu przez
okres = 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

« cigza lub karmienie piersia,

* BMI < 18 lub > 27 kg/m2,

« aktywna choroba Crohna w standardowej ocenie badacza,

» enteropatia poradiacyjna, sklerodermia, celiakia, sprue oporna na
leczenie lub tropikalna, cukrzyca,

» uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatniego roku,
* nieprawidfowa czynnos$¢ watroby: ALT i AST > 2 x GGN, bilirubina
catkowita > 1,25 x GGN lub fosfataza alkaliczna > 2,5 x GGN,

* nieprawidtowa czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny w osoczu lub
azotu moczn kowego we krwi > 1,5 x GGN,

« stezenie sodu w moczu < 20 mmol/dzien,

* jakakolwiek hospitalizacja w ciggu miesigca przed wtgczeniem do
badania,

« wczesniejsze stosowanie teduglutydu lub potencjalne uczulenie na
teduglutyd lub jego sktadn ki,

« stosowanie infl ksymabu, hormonu wzrostu lub czynn kéw wzrostu,
tj. natywne GLP-2 lub innych terapii biologicznych w trakcie ostatnich
12 tygodni,

« stosowanie kortykosteroidow systemowych, metotreksatu,
cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu, oktreotydu, dozylnej glutaminy
lub innych lekdw eksperymentalnych w trakcie ostatnich 30 dni,

« stosowanie lekéw hamujgcych perystaltyke jelit lub przeciw-
biegunkowych (loperamidu, difenoksylatu, kodeiny i innych opiatow),
antagonistéw receptora H2, inhbitorow pompy protonowej, zywic
jonowymiennych, doustnej glutaminy, diuretykow i doustnych
roztworéw nawadniajgcych powinno by¢ stabilne w tracie = 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania i w jego trakcie.

Liczba pacjentéw
teduglutyd 0,1 mg: 32
teduglutyd 0,05 mg: 35
placebo: 16

bioracy pod uwage
poziom odpowiedzi
i czas jej utrzymania

zapotrzebowania na
zywienie pozajelitowe
0220% w 20.i24.

zapotrzebowania na

energii pokrywanej

* zmniejszenie liczby

wptywu na objetos¢

stezenia cytruliny w
osoczu, morfologii

* ocena jakosci zycia

response score),

Pozostate:

» odsetek chorych
z odpowiedzig na
leczenie —
zmniejszenie

tygodniu
* Zzmiana

ZP
* zmiana podazy

zywieniem
pozajelitowym

dni zywienia
pozajelitowego w
ciggu tygodnia
0 = 1 dzien
* zmiana
skumulowanego

ptynéw (FCE)

* zmiana podazy
doustnej ptynow,
diurezy, masy
i sktadu ciata,

jelita

* ocena
bezpieczenstwa
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teduglutyd 0,05
mg/kg/dzien, placebo

Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
STEPS - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Jeppesen - dwa ramiona, + chorzy obu pici w wieku = 18 lat, liczba
J 2012, - randomizowane * ZKJ z powodu resekcji jelita (uraz, nowotwér, choroba Crohna, odpowiadajacych
eggle:ss)en Awbini ' choroba naczyniowa czy skret jelit), (pacjenci z>20 %
_zggev,:%.:f » zalezno$¢ od zywienia pozajelitowego (ptynéw, elektrolitdw lub redukgq W opje;tosm
7 sktadnikéw odzywczych) przyjmowanego = 3 razy w tygodniu przez zywll_ctanla
- superiority, okres = 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania, w tpoggﬁ;g‘]”;g? 24
- 24 tygodnie, » pacjenci z chorobg Crohna musieli wykazywa¢ remisje kliniczng w wygoréwnaniu do
- interwencije: ciggu = 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.

poczatku badania)

Pozostate:
* BMI < 15 kg/m2, * Zmiana
* nowotwdr w ciggu ostatnich 5 lat, zapotrzebowania na
» nieswoiste zapalenie jelit leczone przewlekta ogodlnoustrojowg ZP

terapig immunosupresyjng, ktéra zostata rozpoczeta lub zmieniona w
ciggu ostatnich 3 miesiecy, bgdz leczone lekami biologicznymi w ciggu
ostatnich 6 miesigcy, nieswoiste zapalenie jelit wymagajace
przewlektej ogolnoustrojowej terapii immunosupresyjnej w celu
kontroli objawow,

* nieleczone zmiany przednowotworowe lub nowotworowe, zmiany w
biopsji  kolonoskopowej lub polipektomii, powazne zabiegi
chirurgiczne dotyczgce jelit lub inne zaplanowane w czasie trwania
badania, przewlekte zapalenie trzustki lub pgcherzyka zétciowego,

* uposledzenie uktadu odpornosciowego (np. AIDS, ciezki zlozony
niedobor odpornosci), nadwrazliwosé lub alergie,

* zmniejszenie liczby
dni z ZP w tygodniu
0 =1 dzien
* zmiana
skumulowanego
wptywu na objetos¢
ptynéw (FCE)

* zmiana doustnej
podazy ptyndw,
diurezy, masy ciata,
stezenia cytruliny

« trwajgce enteropatia poradiacyjna lub popromienne uszkodzenie W osoczu
tkanki jelit, celiakia, sprue oporna na leczenie lub tropikalna, « ocena parametrow
pseudoniedroznosc jelit, zyciowych,

» powazne niekontrolowane choroby psychiatryczne,

» istotne, aktywne, niekontrolowane i nieleczone choroby
ogolnoustrojowe (np. sercowo-naczyniowe, oddechowe, endokrynne,

laboratoryjnych, stanu
fizycznego i EKG
* ocena jakosci zycia

schorzenia nerek, watroby czy centralnego ukfadu nerwowego, wedtug

zakazenia), kwestionariusza SBS-

« uzaleznienie od alkoholu lub narkotykoéw w ciggu ostatniego roku, QoL

» wczesniejsze stosowanie teduglutydu, * ocena
bezpieczenstwa

» stosowanie natywnych GLP-2 lub ludzkiego czynnka wzrostu w
ciagu 6 miesiecy przed skryningiem,

* > 4 hospitalizacje spowodowane przez ZKJ w ciggu 12 miesiecy lub
hospitalizacja w ciggu 30 dni przed skryningiem,

» nadwrazliwos$¢ lub alergie na teduglutyd lub jego sktadn ki lub GLP-
2,

* u chorych z zachowang okreznica wymagane bylo wykonanie
kolonoskopii w celu wykluczenia polipéw lub aktywnej choroby jelit
Liczba pacjentéw

teduglutyd: 43

placebo: 43

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 1.5.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate

badania wilgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
1.7.1 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Wyniki oceny jakosci badan RCT wiaczonych do oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu wedtug

Element oceny

narzedzia ,risk of bias” Cochrane Collaboration wedtug autoréw AKL wnioskodawcy

Jeppesen 2011

Procedura
randomizacji

Utajenie procesu

Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Ryzyko btedu

brak mozliwosci oceny

brak opisu metody alokacji chorych do
wyréznionych grup

niskie

brak mozliwosci oceny

brak opisu metody alokacji chorych do
wyréznionych grup

niskie

randomizacii o randomizacja za pomocg interaktywnego randomizacja za pomocg interaktywnego
J Uzasadnienie
systemu gtosowego systemu gtosowego
Ryzyko btedu niskie niskie
Zaslepienie
chorych i zaslepienie pacjentéw oraz badaczy, zaslepienie pacjentéw oraz badaczy, za
personelu — utrzymywane za pomocg placebo pomoca placebo w grupie kontrolnej, nie
Uzasadnienie : "
medycznego dopasowanego pod wzgledem wygladu do przedstawiono szczegdtéw dotyczacych

Zaslepienie oceny
punktow
koncowych

Niekompletne
dane w ocenie

Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Ryzyko btedu

teduglutydu
niskie

badanie opisane jako proba podwadjnie
zaslepiona; w celu uniknigcia zniesienia
za$lepienia ocena objetosci ZP oraz ocena
fizykalna i bezpieczenstwa wykonywane
przez niezaleznych badaczy, z uwagi na
znane zdarzenia niepozadane zwigzane
z terapig analogami GLP-2, do ktérych nalezy
teduglutyd (obrzek stomii)

badanie ukonczyto 77% i 94% chorych
odpowiednio w grupie teduglutydu w dawce
0,05 mg/kg/dzien i placebo; odnotowano
wysoki odsetek chorych wycofanych z grupy
teduglutydu, ktéry nie réznit sie istotnie
statystycznie w poréwnaniu do grupy

utrzymania zaslepienia
niskie

badanie opisane jako proba podwadjnie
zaslepiona; w celu uniknigcia zniesienia
zaslepienia ocena i modyfikacja objetosci PZ
oraz ocena fizykalna i bezpieczenstwa
wykonywane przez niezaleznych badaczy,
Z uwagi na znane zdarzenia niepozgdane
zwigzane z terapig analogami GLP-2, do
ktérych nalezy teduglutyd (reakcje w miejscu
iniekcji, zmiany w obrebie stomii)

niskie

badanie ukonczyto 91% chorych w grupach
teduglutydu i placebo, réznica pomiedzy

pl’mktéw Uzasadnienie kontrolnej; nie stwierdzono istotnych grupami w odsetku chorych przerywajacych
koncowych statystycznie réznic pomiedzy grupami w badanie byta nieistotna statystycznie,
przyczynach wykluczen, (w grupie przyczyny wykluczen byty poréwnywalne
teduglutydu gtéwne to decyzja chorego i
zdarzenia niepozadane); zaznaczy¢ nalezy,
ze w badaniu oceniano mate liczebnie grupy,
liczace odpowiednio 35 i 16 chorych
Selektywna Ryzyko btedu brak mozliwosci oceny brak mozliwosci oceny
prezentacja
wynikow Uzasadnienie brak protokotu badania brak protokotu badania
Ryzyko btedu niskie niskie
Inne czynniki

Uzasadnienie

nie zidentyfikowano

nie zidentyfikowano

Autorzy AKL wnioskodawcy wskazali na brak mozliwosci oceny ryzyka w badaniach Jeppesen 2011 oraz STEPS
w przypadku procedury randomizacji, ze wzgledu na brak opisu metody alokacji chorych do wyréznionych grup
oraz w przypadku selektywnej prezentacji wynikow ze wzgledu na brak protokotéw badanh. Dodatkowo okreélili
oni jako wysokie ryzyko btedu niekompletnych danych w ocenie punktéw koncowych, powotujgc sie na wysoki
odsetek chorych wycofanych z grupy teduglutydu oraz ocene mato liczebnych grup.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Za najwieksze ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy uznaé, zauwazong rowniez przez jej autorow,
niezgodnos$¢ populacji we wigczonych badaniach z populacjg docelowg zgodng z proponowanym programem
lekowym. W badaniu Jeppesen 2011 wystepowat znaczny (powyzej 20 %) odsetek pacjentéw, ktéry przyjmowat
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powyzej 12 | zywienia pozajelitowego na tydzien. W badaniu STEPS réwniez byli tacy pacjenci, jednakze
ich odsetek jest nieznany. Czesci pacjentéw w obu badaniach przy enterestomii pozostato mniej niz 120 cm jelita
cienkiego. Kryteria wigczenia w badaniach nie uwzglednialy zoptymalizowanej i ustabilizowanej dozylnej
i do przewodu pokarmowego podazy ptynéw i pokarméw, stabilnego stanu po okresie adaptacji, perspektywy
wieloletniego przezycia oraz stanu sprawnosci w skali Karnofsky’ego.

Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznie istotnym punktem koricowym jest przezycie catkowite, ktore nie byto
oceniane we wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy badaniach.

Watpliwosci budzi réwniez uzycie modelu efektow statych w przypadku metaanaliz dla kilku punktéw koricowych,
pomimo réznic w badaniach do niej wigczonych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono dwa wiarygodne badania RCT z podwdjnym za$lepieniem
i kontrolg placebo, dostarczajgce danych na temat efektywnosci klinicznej teduglutydu w okresie 24 tygodni
leczenia; dane dfugoterminowe pochodzity z otwartych faz wydtuzonych obu badan, w ktoérych mogli
uczestniczy¢ chorzy po zakoriczeniu badan z randomizacjg; w jednej z wydtuzonych faz, STEPS-2,
wyrézniono podgrupe chorych otrzymujacych tedulgutyd przez okres do 120 tygodni, ktéry byt najbardziej
zblizony do czasu leczenia w proponowanym projekcie lekowym — nalezy jednak uwzglednic¢, ze teduglutyd
jest zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii chordb rzadkich;

w uwzglednionych badaniach RCT zastosowano rézne protokoty modyfikacji objetosci podawanej mieszaniny
odzywczej w trakcie stosowania teduglutydu; zastosowana w badaniu STEPS modyfikacja objeto$ci zywienia
pozajelitowego przewidywata wczedniejszg i wiekszg redukcje, przyjeta zostata na podstawie wynikow
wczesniejszego badania Jeppesen 2011;

ograniczone dane kliniczne zwtaszcza w konteks$cie skutecznosci dfugoterminowej, wystepowania autonomii
pokarmowej oraz utrzymywania sie efektu teduglutydu, wymagaty ujecia opisoéw przypadkow, a takze danych
nieopublikowanych w petnym tekScie (m.in. posterow i doniesien konferencyjnych) — jak wspomniano, nalezy
jednak uwzgledni¢, ze teduglutyd jest zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii choréb
rzadkich; opis dtugoterminowej terapii teduglutydem (wyniki do 42. miesigca obserwacji) oparto jedynie
na ograniczonych danych przedstawionych w doniesieniu konferencyjnym i posterze (STEPS-3); ponadto
dane na temat utrzymywania sie efektu stosowania teduglutydu po zakonczeniu leczenia, w tym przede
wszystkim autonomii pokarmowej, byty ograniczone, niemniej odnalezione w ramach wspomnianego
Sszerokiego przeglagdu systematycznego opisy przypadkéw wskazujg na wystepowanie takiego efektu,
co zostato potwierdzone réwniez do$wiadczeniami i opinig polskich ekspertow klinicznych (Kunecki 2016);

dtugookresowe dane na temat czestoSci wystepowania autonomii pokarmowej pochodzity z badan bez grupy
kontrolnej, nalezy jednak zaznaczyc, ze kryteria programu lekowego obejmujg zapis o udokumentowanym
braku mozliwo$ci zmniejszenia objeto$ci zywienia pozajelitowego w okresie ostatnich 12 miesiecy bez
zastosowania teduglutydu;

kryteria wigczenia populacji w odnalezionych badaniach z randomizacjg, jak rowniez probach klinicznych bez
randomizacji nie obejmowaty Scisle kryteriow okreslonych przez zespot ekspertow klinicznych w programie
lekowym, ktére powinny selekcjonowac pacjentow z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia autonomii
pokarmowej, niemniej porownanie charakterystyk pacjentéw wigczonych do badann RCT z charakterystykami
chorych, ktérzy osiggneli autonomie pokarmowg wskazuje, ze wyniki uzyskane w badaniach RCT sg wynikami
konserwatywnymi; wigczenie do badan wytgcznie chorych o charakterystykach zblizonych do odnotowanych
w podgrupie pacjentéw osiggajgcych catkowitg niezalezno$é od ZP (a wiec jednocze$nie zblizonych
do podgrupy polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego) prawdopodobnie
zwiekszytoby odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ? na leczenie i prawdopodobienstwo wystgpienia
autonomii pokarmowej;

» w czesci badan bez randomizacji nie podano informacji o stosowanej dawce leku, jednak uwzgledniono
Je w niniejszej analizie, gdyz przedstawiajg dane na temat efektywnoSci praktycznej; wszystkie badania tego
typu zostaly opublikowane po dacie dopuszczenia teduglutydu do obrotu, zatozy¢é mozna zatem, ze
zastosowano w dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TED w okresie zgodnym z projektem programu
lekowego, czyli 2,5 roku pochodzg tylko z jednego badania (STEPS i STEPS-2). Podczas gdy wyniki dla drugiego
badania (Jeppesen 2011) sg dostepne tylko dla jednorocznego okresu stosowania TED.
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W badaniach okres optymalizacji i stabilizacji ZP/dozylnego obejmowat 12-16 tygodni, podczas gdy projekt
programu lekowego wskazuije, ze okres ten powinien by¢ nie krétszym niz 12 miesiecy.

W badaniach obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy ich ramionami w charakterystyce pacjentow.
W badaniu STEPS roznice te wykazano dla odsetkoéw pacjentdw z pozostatg okreznica, a w badaniu Jeppesen
2011 dla energii ZP (kJ/dzien).

W badaniach okres optymalizacji i stabilizacji ZP/dozylnego obejmowat 12-16 tygodni, podczas gdy projekt
programu lekowego wskazuje, ze okres ten powinien by¢ nie krétszym niz 12 miesiecy.

W badaniu STEPS obserwowano wysoki odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (ok 30% vs 5%
w badaniu Jeppesen 2011). Autorzy badania stwierdzili, ze moze to by¢ wyjasnione sktadem FCE, czyli ztozonego
efektu ptynéw (w badaniu Jeppesen 2011 w grupie placebo w 24 tyg. nie obserwowano réznic istotnych
statystycznie w zmianie przyjecia doustnych ptynéw lub objetosci wydalanego moczu podczas 48 h ocen, dlatego
tez redukcja objetosci ZP byta tej samej wielkosci, co FCE). W badaniu STEPS, w ktérym modyfikacje protokotu
zachecaty do wczesnej i bardziej agresywnej redukcji ZP, obserwowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg
redukcje ZP w grupie placebo, a nastepnie istotny wzrost przyjmowania doustnych ptynéw, zeby utrzymaé statg
produkcje uryny i nawodnienia.

Wedtug autoréow badania STEPS jego ograniczeniem jest to, ze nie stratyfikowano w nim pacjentéw pod katem
otrzymywania tylko dozylnych ptynéw i elektrolitéw, w zwigzku z czym nie wiemy czy ci pacjenci mogg mie¢ inng
odpowiedz na leczenie niz ci, ktérzy wymagali ZP. Chociaz niektorzy pacjenci otrzymywali tylko ZP a inni tylko
zywienie dozylne na wej$ciu do badania, badacze mogli zmieni¢ sktad ZP podczas badania, wedtug
indywidualnych, klinicznych potrzeb pacjentéw. W badaniu nie wymagano, zeby pacjenci dokumentowali
szczegoty dotyczgce przyjmowanego zywienia, np. stosowania doustnych roztworéw nawadniajgcych, w zwigzku
z czym nie jest mozliwe wskazanie czy mogto mie¢ to wptyw na réznice w odpowiedzi. Natomiast w badaniu
Jeppesen 2011 wykonano randomizacje pacjentow ze stratyfikacjg dla trzech grup i objetosci pozajelitowej
na trzech poziomach konsumpgiji: 1) zywienie sktadajace sie z dozylnych ptynow i elektrolitéw (3-7 razy/tydzien),
2) zywienie obejmujgce plyny i sktadniki odzywcze 3-5 razy na tydzien, 3) zywienie obejmujgce ptyny i sktadniki
odzywcze 6-7 razy na tydzien. Mimo to ani w analizie ani w publikacji zrédtowej nie przedstawiono wynikéw dla
tych podgrup. Tym samym nie wiemy czy sg réznice w odpowiedzi na TED miedzy tymi grupami.

Autorzy badania STEPS zaznaczyli, ze nie wyjasnito ono czy czas podawania TED (przed lub po positku)
ma wptyw na jego skuteczno$¢. Biorgc pod uwage, ze natywny GLP-2 hamuje motoryke zotadka, istnieje
mozliwosé, ze TED moze wywotywaé wczesniej sytosé. W tym przypadku korzystny wpltyw na absorpcje
substancji odzywczych i/lub ptyndw mogtoby, hipotetycznie, by¢ troche zmniejszone przez kolejne zmniejszenie
spozycia doustnego.

Badania nie zaprojektowano takze, aby moc okreslic wptyw wczesniejszego lub pézniejszego podawania TED
na chorobe czy tez ocene wptywu przerwania leczenia na stan kliniczny pacjenta. Nie wiadomo takze czy istniej
potrzeba reterapii lub podtrzymania terapii TED. Nie obserwowano takze pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
TED pod katem utrzymywania sie jego efektu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badan randomizowanych

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci

Punkt koncowy Badanie nn () RR
TED PLC (95% Cl)
Uzyskanie autonomii Jeppesen 2011 2/35 (5,7 %) 0/16 (0 %) 2,36 (0,12;46,54)
pokarmowej STEPS 0/43 (0 %) 0/43 (0 %) NE
Odfﬁgﬁgﬁ;?u'sez‘;zg'gg%eiug STEPS 11/35 (31,4 %) 11/35 (31,4 %) 1(0,5;2), p=1
Jeppesen 2011 16/35 (46 %) 1/16 (6 %) 7,31 (1,06;50,48), p=0,043
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Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie w 20
tygodniu badania

Badani n/N (%) RR
adanie
TED PLC (95% ClI)
STEPS 27143 (63 %) 13/43 (30 %) 2,08 (1,25;3,46), p=0,005

Metaanaliza (Fixed Effec

t) badan Jeppesen 2011, STEPS, 1=3 %

2,58 (1,54;4,32), p<0,001

Odpowiedz na leczenie w 24.

tygodniu o = 1 dzien

[+ 0 . -

tygodniu badania STEPS 30/39 (77 %) 18/39 (39 %) 1,67 (1,14;2,44), p=0,008
Zmniejszenie liczby dni

zywienia pozajelitowego w STEPS 21/39 (53,8 %) 9/39 (23,1 %) 2,33 (1,23;4,44), p=0,01

*NE-not estimable (niemozliwe do obliczenia)

W Zzadnym z badan nie wykazano istotnie statystycznej przewagi teduglutydu nad placebo w kontekscie uzyskania
autonomii pokarmowej oraz odpowiedzi na leczenie wedlug kwestionariusza SBS-QoL, specyficznego dla
zespotu jelita krotkiego. Istotng statystycznie przewage teduglutydu nad placebo wykazano w przypadku
odpowiedzi na leczenie w 20 tygodniu badan, 24 tygodniu badania STEPS oraz w tymze badaniu w zmniejszeniu
liczby dni zywienia pozajelitowego w tygodniu o co najmniej 1.

Tabela 13. Wyniki jakosci zycia wg kwestionariusza SBS-QolL

mediana, N
Punkt koncowy Badanie Réznica, p
TED PLC
szﬁgggm STEPS 59,35 -1,7,35 -4,2%, p = 0,2286
#
podskala 1 STEPS -6,1, 35 15,35 -4,6% p=0,3124
(mediana)
#Ht
a2 STEPS -2,1,35 -1,4, 35 -0,7; p = 0,2620
(mediana)

# podskala obejmujgca ocene: ogdlnego dobrostanu (ang. well-being), codziennej aktywnosci, aktywnosci zawodowej/mozliwosci
wykonywania pracy, sposobu spedzania wolnego czasu, kontaktéw spotecznych, poziomu energii zyciowej, zdrowia fizycznego, ruchliwosci,
czynnosci zwigzanych z samoopieka, zycia emocjonalnego, snu oraz zmeczenia/ostabienia;

## podskala obejmujgca ocene: bolu, diety i nawykéw zwigzanych z piciem (ang. drinking habits), zaburzen ukfadu pokarmowego,
biegunki/ilosci wydalanego stolca, zaburzen miesniowych/szkieletowych, innych objawéw/dyskomfortu.

Zadna z roznic median zmian wynikéw poszczegdlnych czesci kwestionariusza SBS-QoL w badaniu STEPS nie

byta istotna statystycznie.

Ponadto w badaniu Jeppesen 2011 podano, ze ogdlne wyniki oceny jakosci zycia (mierzonej kwestionariuszem
SF-36, EuroQol EQ-5D i IBDQ) wskazaty brak znacznego efektu leczenia na parametry jakosci zycia. Wynikow
jednak nie zamieszczono w publikacji zrodtowe;.

Tabela 14. Wyniki dodatkowej analizy skutecznosci

srednia (SD), N Roéznica
Punkt koncowy Badanie (95% ClI)
TED PLC [jednostka miary]
Zmiana tygodniowego Jeppesen 2011 -2,5 (bd), 35 -0,9 (1,4), 16 -1,6 (-3,4;0,2), p=0,08
zapotrzebowania na zywienie STEPS -4,4 (3,8), 43 -2,3(2,7), 43 -2,1 (-3,49;-0,71), p=0,003

pozajelitowe

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS I?>=bd

-1,91 (-3,01;-0,81), p=0,0007

Zmiana dobowego
zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe

Jeppesen 2011

-354 (334), 35

-128 (202), 16

-226 (-403,34;-48,66), p=0,012

Zmiana doustnej podazy ptynéw STEPS -26,5 (76,2), 43 227,3 (83,6), 43 p<0,001
w ciggu dnia !
Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, =27 -252,4 (-286,07;-218,62),
% p<0,0001

Jeppesen 2011

-20 (840), 35

-59 (793), 16

39 (-449,5;527,5), p=0,876

-253,8 (-287,61; -219,99),

Zmiana dobowej diurezy

Jeppesen 2011

367 (485), 35

116 (bd), 16

251 (62,79;439,21), p<0,01*

119,05 (97,31;140,79),

STEPS 151,35 (42,8), 43 | 32,3 (58,8), 43 N oobs
Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, I2=bd 12079;33'3861142'38)'

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

26/68



Revestive (teduglutyd)

0T.4351.35.2016

Punkt koncowy

srednia (SD), N

Badanie

TED

PLC

Réznica
(95% ClI)
[jednostka miary]

Zmiana skumulowanego wptywu
objetosci ptynéw (FCE)

Jeppesen 2011

bd,

35 -0,8 (6,2), 16

-816 ml/dzien (SD=982),
p=0,03

STEPS

-5,4 (6), 39

-1,1 (4,3), 39

-4,3 l/tydz. (-6,51;-2,09),
p<0,0006

Zmiana podazy energii w
zywieniu pozajelitowym

Jeppesen 2011

-912 (1333), 35

-243 (450), 16

-669 (-1342,07:4,07), p=0,0514

Zmiana masy ciata

Jeppesen 2011

1,2 (2,

8), 27 0,2 (3,1), 16

1(-0,8;2,8), p=0,277

STEPS

1(3,7),43

-0,6 (2,8), 43

1,6 (0,21;2,99), p=0,0237

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 1>=0 %

1,38 (0,28;2,48), p=0,014

Thuszczowa masa ciata

Jeppesen 2011

-0,34 (2,38), 27

-0,63 (1,88), 14

0,29 (-1,15; 1,73), p = 0,6924

Bezttuszczowa masa ciata Jeppesen 2011 0,82 (2,17), 27 -0,52 (1,18), 14 1,34 (0,11, 2,57), p = 0,0321
Catkowita zawartose mineralna Jeppesen 2011 0,009 (0,048), 27 | -0,016 (0,05), 15 | 0,03 (-0,01; 0,06), p = 0,1110

Zmiana stezenia cytruliny w
surowicy

Jeppesen 2011

10,9 (11,3), 26

1,9 (5,0), 16

9 (3,12;14,88), p=0,0027

STEPS

20,6 (17,5), 43

0,7 (6,3), 43

19,9 (14,34;25,46), p<0,001

Metaanaliza (Random Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS,
1=86 %

14,49 (3,81;25,18), p=0,008**

*obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie wartosci p podanej w badaniu

** obliczenia wlasne Agencji, wedtug autoréw AKL: 14,38 (3,70; 25,06), p = 0,0083

Wykazano istotng statystycznie przewage teduglutydu nad placebo w kontekscie zmiany tygodniowego
zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe, zmiany doustnej podazy ptynéw w ciagu dnia oraz zmiany masy ciata
w badaniu STEPS oraz w metaanalizie badan Jeppesen 2011 i STEPS, zmiany dobowego zapotrzebowania na
zywienie pozajelitowe oraz bezttuszczowej masy ciata w badaniu Jeppesen 2011 oraz w zmianie skumulowanego
wptywu objetosci ptynéw (FCE), zmianie dobowej diurezy i zmiany stezenia cytruliny w badaniach Jeppesen 2011
oraz STEPS, jak rowniez w metaanalizie tych badan w dwoch ostatnich punktach.

Wyniki faz przedtuzonych badan randomizowanych

Tabela 15. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie teduglutydem w wydtuzonych fazach badan Jeppesen 2011 (O’Keefe

2013) i STEPS (STEPS-2)

Wydtuzona faza

Okres leczenia TED

Catkowity okres

Podgrupa N w fazie wydtuzonej leczenia TED" Odpowiedz na leczenie, n (%)
O’Keefe 2013™ Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej
TED/TED 25 7 mies. 12 mies. 17°% (68%)
PBO/TED®* 6 7 mies. 7 mies. 5 (83%)
Chorzy konczacy wydtuzong faze O’Keefe 2013
TED/TED ‘ 20 ‘ 7 mies. 12 mies. 17 (85%)"
STEPS-2* Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesiecy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013%)
TED/TED 34 12 mies.? > 12 mies. 30 (88%")
PBO/TED 34 12 mies.? 12 mies. 16 (47%)
NT/TED 6 12 mies.? 12 mies. 4 (67%)
tgcznie 74 12 mies.? > 12 mies. 50 (68%)
Populacja ogétem (Schwartz 2016)
TED/TED 37 24 mies. < 30 mies. 33 (89%)
PBO/TED 39 24 mies. < 24 mies. 18 (46%)
NT/TED 12 24 mies. < 24 mies. 6 (50%)
tacznie 88 24 mies. < 24-30 mies. 57 (65%)*
Chorzy konczacy wydtuzonga faze STEPS-2 (Schwartz 2016)
TED/TED 24 mies. 30 mies. 28" (93%)
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PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 16 (55%)
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 4 (67%)
tacznie 65 24 mies. 24-30 mies. 48 (74%)"

obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

" dane dotycza okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacja;

w tym 12 chorych z odpowiedzig odnotowang na korncu badania Jeppesen 2011, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymata sie w 52.
tygodniu fazy wydtuzonej O’Kefee 2013;

plakat dostarczony przez wnioskodawce;

$$ dane przedstawiono w doniesieniu Gilroy 2010;
&
£

dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;
data odciecia danych: 31 maja 2012 r;

2
# dane przedstawiono rowniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez wnioskodawce;
#H

w tym 21/22 chorych z odpowiedzig na leczenie odnotowana w fazie z randomizacjg badania STEPS, u ktérych odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie w fazie wydtuzonej; u 1 chorego odpowiedz z fazy z randomizacja nie zostata zachowana na koncu wydtuzonej fazy.

W fazie wydtuzonej O’Keefe 2013 odpowiedz na leczenie raportowano u 68 % pacjentow leczonych wczesniej
teduglutydem i u 83 % leczonych wczesniej placebo wsréd tych, ktérzy ukonczyli badanie Jeppesen 2011
i otrzymali co najmniej 1 dawke w fazie wydtuzonej. Wérdd konczgcych faze wydtuzong odpowiedz raportowano
u 85 % pacjentow.

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowa w trakcie leczenia teduglutydem w wydtuzonych fazach
badan Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

w o Obize Iecze.nia Catkowity okres Uzyskanie autonomii pokarmowej,
ydtuzona faza Podgrupa N TED W_faZIe. leczenia TED" n (%)
wydtuzonej
O’Keefe 2013™ Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej
TED/TED ‘ 25 ‘ 7 mies. ‘ 12 mies. ‘ 3% (12%")
STEPS-2¢ Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesigcy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013%)
tacznie ‘ 88 ‘ 12 mies.” ‘ > 12 mies. ‘ 12 (14%)
Chorzy konczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016)
TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 10 (33%)
PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 2 (7%)
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 1 (17%)
tacznie 65" 24 mies. 24-30 mies. 13™ (20%")

FHRE® Z > *

ol

T

obliczono na podstawie dostgpnych danych;

w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

dane dotyczg okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacja;

chorzy otrzymywali wyjéciowo 5,4 I/dzien, 3,5 l/dzier i 12,0 I/dzien ZP; okres stosowania ZP wynosit u nich 25, 2i 6,5 lat;

plakat dostarczony przez wnioskodawcy;

data odciecia danych: 16 pazdziernika 2012 r.;

uzyskanie autonomii pokarmowej nastapito najwczesniej po 28-tygodniach stosowania teduglutydu, a najpdzniej po 114 tygodniach
terapii;

dane dotycza okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczgcia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

dane przedstawiono réwniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez wnioskodawce;

11 uzyskanie autonomii pokarmowej nastgpito po 28-127 tygodniach leczenia teduglutydem (najdtuzszy okres stosowania ZP wynosit 15,5

lat u pacjentki z wyjsciowym zapotrzebowaniem na mieszanine odzywczg wynoszgcym 13,4 l/tydz., ktéra otrzymywata lek przez 115
tygodni).

W fazie wydtuzonej O’Keefe 2013 u 12 % raportowano autonomie pokarmowg. W badaniu STEPS-2 33 %
chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali teduglutyd, 7 %, ktérzy otrzymywato placebo oraz 17 %, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali leczenia.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badan randomizowanych

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w badaniach randomizowanych
n/N (%) RR

Punkt koncowy

Badanie

TED

PLC

(95% Cl)

Jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane

Jeppesen 2011

33/35 (94,3 %)

15/16 (93,8 %)

1,01 (0,87;1,17), p=0,941

STEPS

35/42 (83,3 %)

34/43 (79,1 %)

1,05 (0,86;1,29), p=0,615

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 1>=0 %

1,04 (0,9;1,19), p=0,624

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

Jeppesen 2011

13/35 (37,1 %)

5/16 (31,3 %)

1,19 (0,51;2,77), p=0,689

STEPS

15/42 (35,7 %)

12/43 (27,9 %)

1,05 (0,68;2,4), p=0,442

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 1>=0 %

1,25 (0,75;2,06), p=0,392

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zakonczenia
leczenia

Jeppesen 2011

6/35 (17,1 %)

1/16 (6,3 %)

2,74 (0,36;20,94), p=0,331

STEPS

2142 (4,8 %)

3/43 (7,0 %)

0,68 (0,12;3,88), p=0,667

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 201

1, STEPS, I>=10 %

1,33 (0,38;4,68), p=0,652

Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do zakonczenia
leczenia

Jeppesen 2011

6/35 (17,1 %)

1/16 (6,3 %)

2,74 (0,36;20,94), p=0,331

Zastoinowa niewydolno$c¢
serca

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Rozdgcie brzuszne

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Zaparcie

Jeppesen 2011

2135 (5,7 %)

0/35 (0 %)

5,3 (0,25;114,47), p=0,288

Krwawienie z hemoroidow

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Astenia

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Wzrost poziomu leku

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Wzrost poziomu lekow

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Spigczka

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Zaburzenia smaku

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Hipersomnia Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,1278,41), p=0,495
B4l brzucha STEPS 13/42 (31,0%) | 10/43(233%) | 1,33 (0,66;2,70), p = 0,4276
Nudnote Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,1278,41), p=0,495
STEPS 12142 (28,6%) 8/43 (18,6%) | 1,54 (0,70; 3,37), p = 0,2854
f\f’vf‘;ae;‘;az'ziﬁgﬁﬁga”e STEPS 10/42 (23,8%) 3/43 (7,0%) | 3,41 (1,01; 11,54), p = 0,0483
Wzdecie brzucha STEPS 9142 (21,4%) 143 (23%) | 9,21 (1,22; 69,58), p = 0,0313
iak:‘lf‘czl:macszgﬁ;;z STEPS 7142 (16,7%) 7/43 (16,3%) | 1,02 (0,39; 2,67), p = 0,9616
Obrzeki obwodowe STEPS 7142 (16,7%) 2/43 (4,7%) | 3,58 (0,79; 16,27), p = 0,0982
Zakazenia drog moczowych STEPS 6/42 (14,3%) 4/43 (9,3%) 1,54 (0,47; 5,06), p = 0,4804
‘éVZd‘?Cie STEPS 5/42 (11,9%) 3/43 (7,0%) 1,71 (0,44; 6,69), p = 0,4435
rzucha
Wymioty Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,12;78,41), p=0,495
STEPS 5/42 (11,9%) 4/43 (9,3%) 1,28 (0,37; 4,44), p = 0,6976
Zmeczenie STEPS 4/42 (9,5%) 3/43 (7,0%) 1,37 (0,32; 5,73), p = 0,6709
Goraczka STEPS 4142 (9,5%) 4143 (9,3%) 1,02 (0,27; 3,83), p = 0,0721
Biegunka STEPS 3/42 (7,1%) 5/43 (11,6%) | 0,61 (0,16;2,41), p = 0,4847
Wzrost masy ciata STEPS 3/42 (7,1%) 3/43 (7,0%) 1,02 (0,22; 4,79), p = 0,9762
Dusznosé STEPS 3/42 (7,1%) 0/43 (0,0%) 7.16 (0’35;1%2;'58) P
iZggsjl;nie $luzéwki nosa STEPS 3/42 (7,1%) 0/43 (0,0%) 7,16 (0,3053’;1ég§,58), p=
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W analizie bezpieczenstwa istotna statystycznie réznica wystepowata na niekorzys$¢ teduglutydu w poréwnaniu
z placebo w przypadku dwdch punktow koncowych: AE zwigzanych ze stomig oraz wzdecie brzucha. Dla
pozostatych raportowanych zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano réznic znamiennych statystycznie.

Wyniki faz przedtuzonych badan randomizowanych

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem (zgony) u chorych uczestniczacych w wydtuzonych fazach badan Jeppesen
2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji Catkowity okres n/N (%)
w fazie wydtuzonej leczenia TED
Zgony Jeppesen 2011 28 tyg. 52 tyg. 0/25 (0%")
(O’Keefe 2013)
STEPS-2 96 tyg. <120 tyg. 3/88 (3%")
(Schwartz 2016)

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych.

W badaniu STEPS-2 raportowano 3 zgony, a w Jeppesen 2011 zadnego.

Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem u chorych uczestniczacych w wydtuzonych fazach badan Jeppesen 2011
(O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Punkt koncowy Badanie Okres Catkowity okres n/N (%)
obserwacji leczenia TED
w fazie
wydtuzonej
Ogotem AEs wystepujace Jeppesen 2011 .
w trakcie leczenia (O’Keefe 2013) 281yg. 52tyg. 23/25 (92%)
STEPS-2
(Schwartz 2016)* 96 tyg. <120 tyg. 84/88 (95%)
Ciezkie (serious) AEs Jeppesen 2011 .
race! ) (O?f?eefe 2013) 28 tyg. 52 tyg. bd.
STEPS-2
(Schwartz 2016)* 96 tyg. <120 tyg. 56/88 (64%)
Ciezkie (serious) AEs Jeppesen 2011 opr
zwigzane z leczeniem (O’Keefe 2013) 28 1yg. 52tyg. 1/25 (4%")
STEPS-2 N
(Schwartz 2016)* 96 tyg. < 120 tyg. 9/88 (10%)
Zakonczenie leczenia Jeppesen 2011 .
z powodu AEs (O'Keefe 2013) 281yg. 52 tyg. 1/25 (4%")
STEPS-2 .
(Schwartz 2016)* 96 tyg. <120 tyg. 16/88 (18%)
cakonzenie leczenta (Scf?v-\ll—grfzsé%m) 96 tyg. <120 tyg. 23/88 (26%")*

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;
A autorzy podali jedynie, ze SAEs odnotowano u 27/52 (52%) chorych przyjmujgcych teduglutyd w dawkach 0,05 lub 0,10 mg/kg/dzien,
sposréd ktorych SAEs u 5 pacjentdw uznano za zwigzane z leczeniem (O’Keefe 2013);

W obu badaniach wystepowanie AE w trakcie leczenia odnotowywano u przeszto 90 % pacjentow.

Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie 52 tygodni okresu obserwacji w badaniu
Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013).

Zdarzenie niepozadane wystepujace w trakcie n/N (%) Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)
leczenia
Ogdtem 23/25 (92%) nd. nd.
Zaburzenia serca 3/25 (12%) bd. bd.

Zaburzenia uktadu pokarmowego

17/25 (68%)

dolegliwosci brzuszne

1/25 (4%)

wzdecie brzucha
(abdominal distension)

4125 (16%)

bdl brzucha

7125 (28%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

30/68



Revestive (teduglutyd)

0T.4351.35.2016

biegunka

1/25 (4%)

wzdecia (flatulence)

1/25 (4%)

nudnosci 5/25 (20%)
wymioty 2/25 (8%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 13/25 (52%) astenia 2/25 (8%)
siniak w miejscu iniekc;ji 2/25 (8%)
rumien w miejscu iniekcji 1/25 (4%)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3/25 (12%) bd. bd.

Zakazenia i infekcje pasozytnicze 21/25 (84%)

bakteremia odcewnikowa

1/25 (4%)

sepsa odcewnikowa

5/25 (20%)

zapalenie $luzéwki nosa i gardta

6/25 (24%)

zapalenie zatok

2125 (8%)

zakazenie drég moczowych

5/25 (20%)

Urazy, zatrucia, powiktania zabiegow 7125 (28%)

sttuczenie

1/25 (4%)

medycznych

powiktania przetoki jelitowej

3/25 (12%)

Konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan 10/25 (40%) bd. bd.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6/25 (24%) odwodnienie 2/25 (8%)
hipokaliemia 2/25 (8%)
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki 9/25 (36%) bdl stawow 2/25 (8%)
tacznej . .
bél plecow 1/25 (4%)

skurcze miesni

2125 (8%)

obrzek obwodowy

1/25 (4%)

Zaburzenia uktadu nerwowego 10/25 (40%)

zawroty gtowy

2125 (8%)

bl glowy 7125 (28%)
Zaburzenia psychiatryczne 4/25 (16%) bd. bd.
Zaburzenia nerek i drég moczowych 3/25 (12%) bd. bd.
Zaburzenia piersi i uktadu rozrodczego 0/25 (0%) nd. nd.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

8/25 (32%)
Srodpiersia

przekrwienie drég oddechowych

0/25 (0%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 5/25 (20%)

bd.

bd.

Operacje chirurgiczne i inne zabiegi 3/25 (12%)

ekstrakcja zeba

3/25 (12%)

medyczne
Zaburzenia naczyniowe 3/25 (12%) bd. bd.
Inne” 0/25 (0%) nd. nd.

A trudna sytuacja rodzinna.

W 52-tygodniowej obserwacji w badaniu Jeppesen 2011 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 92 % pacjentéw.
Do najczestszych nalezaty: zakazenia i infekcje pasozytnicze (84 %), zaburzenia uktadu pokarmowego (68 %)

oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (52 %).

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji

w badaniu STEPS (STEPS-2).

Zdarzenie niepozadane wystepujace u 2 10% pacjentow w trakcie leczenia

nIN (%)

Bl brzucha

30/88 (34%)

Sepsa odcewnikowa

25/88 (28%)

Epizody spadku masy ciata

22/88 (25%)

Astenia (asthenic conditions)

20/88 (23%)
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Zdarzenie niepozadane wystepujace u 2 10% pacjentow w trakcie leczenia

nIN (%)

Zaburzenia gorgczkowe (febrile disorders)

18/88 (20%)

Nudnosci

17/88 (19%)

Zakazenia drég moczowych

16 /88 (18%)

Reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika

15/88 (17%)

Zakazenia gornych drég oddechowych

15/88 (17%)

Wzdecie brzucha (abdominal distension)

14/88 (16%)

Biegunka

13/88 (15%)

Bol migsniowo-szkieletowy

13/88 (15%)

Pow ktania przetoki jelitowe]

12/36 (33%)

Odwodnienie

12/88 (14%)

Przewodnienie (fluid overload)

12/88 (14%)

Bole gtowy

10/88 (11%)

Reakcje nadwrazliwosci

9/88 (10%)

Skurcze migsni

0/88 (10%)

Wzdecia (flatulence)

0/88 (10%)

Wymioty

9/88 (10%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
zdarzenie raportowane wytgcznie u chorych z przetoka jelitowg (n = 36).

W trakcie obserwacji trwajgcej maksymalnie 120 tygodni w badaniu STEPS/STEPS-2 do najczestszych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: bél brzucha (34 %), sepsa odcewnikowa (28 %), epizody spadku masy ciata (25 %).

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji

w badaniu STEPS (STEPS-2).

Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepujacych u 2 2 pacjentow w trakcie
leczenia

n/N (%)

Rodzaj zdarzenia niepozadanego

n/N (%)

Zakazenia i infekcje pasozytnicze

34/88 (39%)

zakazenie cewnika zyly gléwnej

8/88 (9%)

bakteremia odcewnikowa

4/88 (5%)

sepsa odcewn kowa

4/88 (5%)

sepsa

4/88 (5%)

zakazenia zwigzane z cewnikiem (catheter-
related infection)

3/88 (3%)

zapalenia ptuc

3/88 (3%)

zakazenie drog moczowych

3/88 (3%)

zakazenie w miejscu wprowadzenia
cewnika (catheter site infection)

2/88 (2%)

niezyt zotadka i jelit

2/88 (2%)

Zaburzenia uktadu pokarmowego

9/88 (10%)

choroba Crohna

2/88 (2%)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

8/88 (9%)

goraczka (pyrexia)

5/88 (6%)

Urazy, zatrucia, powiktania zabiegéw
medycznych

8/88 (9%)

pow ktania przetoki jelitowe;"

2/36 (6%)

Zaburzenia naczyniowe

6/88 (7%)

zakrzepica zyly podobojczykowej

2/88 (2%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

32/68




Revestive (teduglutyd) 0T.4351.35.2016

Ciezkie zdarzenia niepozadane n/N (%) Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)
wystepujacych u 2 2 pacjentow w trakcie
leczenia
Koniecznos$¢ wykonania dodatkowych 2/88 (2%) wzrost stezenia bilirubiny we krwi 2/88 (2%)
badan

N zdarzenie raportowane wytacznie u chorych z przetoka jelitowg (n = 36).

W badaniu STEPS/STEPS-2 w trakcie obserwaciji trwajgcej maksymalnie 120 tygodni najczestszymi cigzkimi
zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia i infekcje pasozytnicze (39 %).

Tabela 23. Przypadki nowotworzenia w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji w badaniu STEPS (STEPS-2); TED 0,05 mg/kg/dzien
(Schwartz 2016).

Przypadek Charakterystyka
nowotworzenia

1. 48-letni chory z podgrupy NT/TED z rakiem gruczotowym o nieznanej etiologii z przerzutami do watroby,
zdiagnozowanym 11 miesiecy po rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie odnotowano chorobe Hodgkina
leczong z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii w obrebie jamy brzusznej 20 lat przed rozpoczeciem leczenia
teduglutydem. Podawanie leku przerwano 13 dni przed zgonem. W opinii badaczy wczes$niejsza historia choroby i
jej leczenie stanowita czynnik ryzyka neoplazji, jednak samo zdarzenie byto zwigzane z zastosowaniem
teduglutydu.

2. 64-letni chory z podgrupy PBO/TED z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, zdiagnozowanym 3 miesigce po
rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie dtugotrwate palenie tytoniu (okoto 30 papieroséw/dzien przez 30
lat) oraz ekspozycje na azbest. Terapia teduglutydem zostata przerwana po postawieniu diagnozy (5 miesiecy
przed zgonem), a samo zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

3. 74-letni chory z podgrupy TED/TED z rakiem ptaskonabtonkowym pluca, zdiagnozowanym > 1 roku po rozpoczeciu
terapii teduglutydem. W wywiadzie palenie tytoniu (10 papieroséw/dzien przez 5 lat; palenia zaprzestano przed 25
laty). Zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem, a chory zostat wykluczony z dalszego udziatu w
badaniu.

Jeden z trzech przypadkéw nowotworzenia w badaniu STEPS-2 zostal uznany za powigzany z leczeniem
teduglutydem.

Tabela 24. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem; badanie STEPS-3 (doniesienie lyer 2014).

Zdarzenia niepozadane

Punkt kofcowy Okres L L R L zwiazane z leczeniem
obserwacji
Populacja ogétem (N = 14)
> 1 TEAE bd. 147 (100%) 3 (21,4%%)
> 1 ciezkie (serious) TEAE bd. 5/ (35,7%*) 0 (0%)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs bd. 0 (0%) 0 (0%)
Zgon z powodu AE bd. 0 (0%) 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym: astenia (n = 3), biegunka (n = 3) i AEs wystepujace u 2 chorych kazde: bdl brzucha, niepokdj, tagodny nowotwér uktadu
pokarmowego, sepsa odcewnikowa, reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika, zaburzenia uwagi i poznawcze, dusznos¢,
przewodnienie, zwigkszenie aktywno$ci enzymdéw watrobowych, nadwrazliwosé, nadcisnienie tetnicze, zakazenie dolnych drég
oddechowych, bél miesniowo-szkieletowy, alergia sezonowa, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, zmniejszenie
masy ciata;

M w tym: migotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, ostra (acute) niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, zakazenie cewnika
w zyle gtéwnej, kardiomiopatia niedokrwienna, duszno$¢ (n = 1); zastoinowa niewydolno$¢ serca, restenoza w stencie (in-stent arterial
restenosis), zapalenie ptuc (n = 1); zakazenie drog moczowych (n = 1); ztamanie konczyny gérnej (n = 1); kwasica mleczanowa (n = 1).

W badaniu STEPS-3 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia u wszystkich pacjentéw,
jednakze za zwigzane z leczeniem zostato ono uznane u 21,4 %. Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia raportowano u 35,7 % pacjentéw, jednakze nie zostaty one uznane za zwigzane
z leczenie. Nie raportowano zakonczenia leczenia bgdz zgonu z powodu AE.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL leku Revestive do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (wystepujace u co najmniej 1/10
pacjentdw) nalezg: infekcja uktadu oddechowego, bdl gtowy, bdl brzucha i wzdecia, wymioty, nudnosci,
zotgdkowo-jelitowe powiktania stomii (zgodnie z informacjg z ChPL sg one postrzegane raczej jako przejaw
skutecznosci niz dziatanie niepozgdane), obrzek obwodowy, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Dtugookresowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa TED u pacjentéw z ZJK w rutynowej praktyce klinicznej

(np. wystgpienia nowotworéw czy polipéw jelita grubego, niedroznosci jelit, niewydolnosci serca czy innych
objawow przecigzenia objetosciowego), sg aktualnie zbierane w ramach miedzynarodowego, dziesiecioletniego
rejestru, ktérego pierwsze wyniKi bedag dostepne w grudniu 2028 r.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01990040?term=teduglutide&rank=22

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania teduglutydu u pacjentow
z zespotem jelita krotkiego, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie na stronach internetowych
3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji
Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, z ang.
Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatoéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania teduglutydu.

Na stronach European Medicines Agency (EMA) podano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
zgtaszanymi dla teduglutydu byty béle brzucha i obrzmienia (bdl i opuchlizna brzucha, 49%), infekcje drog
oddechowych (zakazenie gardta, zatok, drég oddechowych Ilub piuc, 28%), nudnosci (mdtosci, 27%),
zaczerwienienie, bol lub obrzek w miejscu wstrzykniecia (21%), bol gtowy (17%), wymioty (14 %) i obrzeki
obwodowe (obrzek rak i/lub stop, 10%). Okoto 38% leczonych pacjentéw ze stomig (sztuczny odbyt) doswiadczyt
zotgdkowo-jelitowych powiktan stomii. Wiekszo$¢é tych reakcji byta fagodna lub umiarkowana. Zaznaczono,
ze preparat Revestive nie moze by¢ podawany osobom uczulonym na teduglutyd, lub jakikolwiek ze sktadnikdow
preparatu. Leku nie mozna réwniez stosowa¢ u oséb z chorobg nowotworowg lub jej podejrzeniem, a takze
chorych ktérzy w przeciggu 5 ostatnich lat mieli nowotwoér Zzotgdka, jelit lub watroby (EMA 2015).

Analityk Agencji nie odnalazt dodatkowych informaciji na temat bezpieczenstwa poza wymienionymi powyzej.

4.3. Komentarz Agenciji

Odnalezione przez wnioskodawce przeglady (Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis 2015, Wilhelm 2014)
wskazujg na podobne wnioski co przeglad autoréw AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na podobne badania do nich
wigczone. Przeglady te wskazujg na uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie, jak rowniez autonomii pokarmowej
u czesci pacjentdw oraz na podobng czestos¢ zdarzen niepozgdanych w grupach interwencji oraz kontrolne;.
Analityk Agencji nie odnalazt innych przeglgddéw systematycznych, ktére zostatyby pominiete przez autoréw AKL
wnioskodawcy.

Populacje w badaniach witgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy réznig sie pod wieloma
wzgledami od populacji docelowej okreslonej w proponowanym programie lekowym, jak rowniez miedzy soba.
Z tego wynika rowniez zréznicowanie wynikdw badan w kontekscie zarowno odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
uzyskania autonomii pokarmowej. Ze wzgledu na réznice miedzy populacjami wtgczonymi do badan, a populacjg
whnioskowang, uznawanie skutecznosci wnioskowanej technologii jest obarczone niepewnoscia, a wyniki analizy
ekonomicznej przedstawione w kolejnym rozdziale, ktére zostaty oparte o wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy
nalezy traktowac z ostroznoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej (AE) i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ,ocena zasadnos$ci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych teduglutydu (produkt
leczniczy Revestive), stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem krotkiego jelita, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krotkiego jelita (ICD-10: K91.2)”, ktérego
gfownym celem jest uzyskanie trwatej autonomii pokarmowej, czyli braku konieczno$ci stosowania Zywienia
pozajelitowego.”

Teduglutyd (TED) podawany wraz z zywieniem pozajelitowym (ZP) poréwnano z ZP, utozsamionym z leczeniem
standardowym.

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci, ze wzgledu na wykazane w badaniach klinicznych réznice miedzy
poréwnywanymi technologiami w ocenianych punktach koncowych (patrz rozdz. 4.2. niniejszej AWA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej, ktére byty tozsame,
ze wzgledu na brak doptat pacjenta. Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (odpowiadajacy 50 lat).

Model ekonomiczny wykonano de novo w programie TreeAge Pro 2016.

Stan
______ » k 1
| poczatkowy

|
1 AEs, brak/utrata I
1 odpowiedzi I
: Kontynuacja I
_ TED |
Autonomia ] I I
pokarmowa I ) |
I I Przerwanie |
I TED-tylko ZP .~ |
| I :

| |
____________________ 4

Zgon
Legenda
- stan oznaczajgcy przezycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy
1 - mozliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy
/\ - stan oznaczajacy zgon pacjenta

Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne:

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

e kontynuacja leczenia TED — stan przedstawiajacy chorych otrzymujacych leczenie TED w programie
lekowym i ZP w objetosci utrzymujgcej sie na poziomie zmniejszonym o = 20% wzgledem wartosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/68



Revestive (teduglutyd) 0T.4351.35.2016

wyjsciowej; chorzy pozostajg w tym stanie do momentu osiggniecia maksymalnego czasu leczenia
w programie (czyli 2,5 roku terapii) lub (jesli wystapig wczesniej): uzyskania autonomii pokarmowej, utraty
skuteczno$ci, wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub zgonu;

e autonomia pokarmowa — stan przedstawiajgcy chorych, ktorzy dzigki zastosowaniu TED moga na state
odstawi¢ ZP i powrdéci¢ do normalnego odzywiania sie;

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

e zgon, stan terminalny oznaczajacy smier¢ pacjenta.
W modelu przyjeto 6-miesieczny cykl oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

L~Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci,
przeprowadzong dla kluczowych parametréow modelu.” W deterministycznej analizie testowano minimalne
i maksymalne wartosci 95% przedziatu ufnosci dla wartosci zastosowanych w analizie podstawowej, dane
z innych badan oraz zatozenia wnioskodawcy. W probabilistycznej analizie (metoda Monte Carlo) testowano
wyniki przy losowo wybranych wartosciach niepewnych parametrow, do ktérych przypisano wczes$niej
odpowiednie rozkfady prawdopodobienstw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie podstawowej dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa zaczerpnieto gtéwnie z badania STEPS
i jego fazy przedtuzonej — STEPS-2, opisanego w AKL wnioskodawcy.

Zatozono, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na ZP wystepuje tylko w okresie odpowiadajgcym
maksymalnej dtugosci czasu leczenia TED w programie (czyli 2,5 roku). W opinii autoréw AE wnioskodawcy takie
podejscie jest konserwatywne, gdyz ,nie nalezy oczekiwac takiej samoistnej poprawy u chorych z ZKJ
otrzymujgcych ZP w warunkach standardowej praktyki klinicznej”.

Prawdopodobienstwo utrzymania autonomii pokarmowej po zakohczeniu leczenia TED przyjeto w oparciu o dane
kliniczne (kilku pacjentéw) i opinie polskich ekspertow.

Prognoze przezycia catkowitego (OS) poza horyzont badania STEPS/STEPS-2 przeprowadzono w oparciu
o publikacje Amiot 2013, w ktérej podano krzywe Kaplana-Meiera dla 268 chorych na ZKJ w okresie 10 lat
obserwaciji. Dane OS dla podgrupy chorych przej$ciowo zaleznych od ZP (n=144) przyjeto jako konserwatywne
przyblizenie $miertelnosci pacjentdw z autonomig pokarmowg, natomiast wyniki OS dla podgrupy z ciggtg
zaleznoécig od ZP (n=124) — dla pozostatych stanéw modelu. W analizie uwzgledniono takze umieralno$¢
naturalng populacji polskiej, zalezng od wieku i ptci, wedtug tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego,
aby unikng¢ przeszacowania odsetkéw przezy¢ w modelu w korncowych latach zycia.

Do publikacji Amiot 2013 wigczano pacjentébw od poczatku ZP, natomiast zgodnie z kryteriami selekgji
do programu lekowego bedg kwalifikowani pacjenci zalezni od ZP przez co najmniej 1 rok, dlatego autorzy AE
wnioskodawcy przesuneli krzywe OS w celu naliczania prawdopodobienistwa zgonu dla okreslonej liczby lat
od rozpoczecia ZP, ktdrg zaczerpnieto z badania STEPS.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kosztu leczenia ZKJ:

e TED stosowanego w ramach wnioskowanego programu leczenia (substancji czynnej i jej podania
diagnostyki, monitorowania leczenia),

e ZP w warunkach domowych,

e leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem TED oraz ZP w warunkach domowych.

Kosz ocenianej interwencji i warunkow RSS przyjeto zgodnie z danymi wnioskodawcy. Wyceny jednostkowe
Swiadczen oparto o obowigzujgce zarzgdzenia Prezesa NFZ i internetowy informator.

»,Pojedyncza fiolka leku jest przeznaczona dla pacjenta o masie ciata rownej 100 kg (= 5 mg/0,05 mg/kg m.c.).”
W analizie w oparciu o przyjete dawkowanie i srednig mase ciata pacjenta wyliczono ilo§¢ wykorzystywanej
objetosci roztworu do jednorazowego podania leku (0,31 ml roztworu (62,4 kg x 0,5 ml/100 kg)). ,Oznacza to, ze
pozostata zawarto$c fiolki nie jest wykorzystywana.”
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W koszcie kwalifikacji i weryfikacji leczenia uwzgledniono $wiadczenia umozliwiajgce przeprowadzenie badan
przy kwalifikacji, a nastepnie okresowej ocenie skutecznosci leczenia TED oraz wydanie leku pacjentowi.
Czestos¢ wykonywanej oceny przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego (co 6 miesiecy). Zatozono,
ze w okresie poétrocznym lek wydawany jest 2 razy co 2 miesigce podczas wizyt ambulatoryjnych oraz 1 raz
co 6 miesiecy podczas wizyt oceniajgcych skutecznosci leczenia.

Przyjeto, ze koszt podania leku wynosi zero, gdyz pacjenci podajg go sobie sami, po odpowiednim przeszkoleniu,
w warunkach domowych.

»,Roczng kwote ryczattu za diagnostyke w programie oszacowano na podstawie zakresu badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w programie oraz wycen jednostkowych poszczegéinych
badan.”

Zuzycie ZP okreslono na podstawie badania STEPS. Przyjeto, ,2ze w momencie odstawienia TED z powodu braku
[ utraty odpowiedzi lub nieuzyskania autonomii w maksymalnym okresie leczenia, zuzycie ZP powraca do wartosci
wyjsciowey.”

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano w oparciu o niepublikowane dane z badania STEPS/STEPS-
2 i wybrane swiadczenia (grupy JGP), w ramach ktérych mozliwe jest ich leczenie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Autorzy AE wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalezli badan
dotyczacych uzytecznosci stanéw zastosowanych w modelu. Z tego wzgledu wykorzystali dane niepublikowane
z badania oceniajgcego zalezno$ci miedzy jakoscig zycia chorych z ZKJ a wielko$cig zapotrzebowania na ZP.
Badanie wykonano przy pomocy kwestionariusza EQ-5D na 100 osobach z populacji ogéinej Wielkiej Brytanii,
ktérzy ocenili kazdy ze standw, tj.: stan autonomii pokarmowej oraz siedem stanéw z wymagang liczbg dni
w tygodniu (w zakresie od 1 do 7) na ZP) w ramach bezposrednich wywiadéw z uzyciem wizualnej skali
analogowej (VAS) oraz techniki handlowania czasem (TTO).

W modelu wnioskodawcy nie wyrézniono oddzielnych stanéw zdrowotnych dla poszczegoélnych iloéci dni na ZP
w tygodniu. W zwigzku z czym obliczono $rednig utrate uzytecznosci wynikajgcg z dodatkowego dnia ZP
w tygodniu. W tym celu do danych niepublikowanych dopasowano linie trendu (wybrano funkcje liniowg
z najlepszym dopasowaniem o rownaniu y = -0,0687x + 0,8442 (R2 = 0,9919)). ,lloczyn tej wartosci oraz liczby
dni ZP/tydzierh dla danego stanu zdrowotnego stanowit catkowite zmniejszenie uzyteczno$ci w tym stanie
wynikajgce z ZP. Warto$¢ te odejmowano nastepnie od uzytecznosci bazowej ( dla stanu autonomii
pokarmowej), uzyskujgc uzyteczno$é danego stanu z obecnoscig ZP.”

,Dodatkowo, w celu unikniecia przeszacowania uzytecznosci w koricowych latach zycia chorych, oszacowane
wartoSci uzytecznosci byty korygowane zgodnie z danymi dla polskiej populacji ogoinej”.

Uwzgledniono takze utrate uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozgdanych,
oszacowang ha podstawie czestosci ich wystgpienia w badaniu STEPS/STEPS-2 oraz ich dekrementow
odnalezionych w wyniku przegladu literatury.

Dyskontowanie

W zwigzku z faktem, ze horyzont czasowy przekraczat rok w analizie zastosowano dyskontowanie. Przyjeto
wysokos¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych zgodnie
z polskimi wytycznymi HTA.

Tabela 25. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowe;j.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Wiek poczatkowy 50 lat STEPS (Jeppesen 2012)
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)
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

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

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie
(zmniejszenie objetosci ZP o 220% wzgledem
wartosci poczatkowej)

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

STEPS (Jeppesen 2012)

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi w trakcie
leczenia TED

0,011563 / cykl 6-miesigczny

STEPS-2 (Schwartz 2016)

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po
zakonczeniu leczenia TED u pacjentéw bez
autonomii pokarmowe;j

Zalozenie (powrdt do wyjsciowego
zapotrzebowania (liczby dni/tyg.) na ZP u
chorych, ktorzy do 30 mies. nie uzyskujg

autonomii pokarmowej)

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

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

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

Struktura czasu do uzyskania autonomii
pokarmowej w trakcie leczenia TED (przez < 30
miesiecy)

0-6 miesigcy.: 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

autonomii)

pokarmowej po zakonczeniu leczenia TED 0 Zatozenie (Compher 2015, Kunecki 2016)

Liczba dni ZP / tydzien u chorych bez odpowiedzi Zatozono na poziomie warto$ci wyjsciowej
. 5,77

na leczenie (STEPS)

Redukcja liczby dni ZP / tydzien u chorych z

odpowiedzig na leczenie (bez uzyskania 1,50 STEPS-2 (Schwartz 2016)

Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia TED
z powodu zdarzen niepozadanych

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

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

Prawdopodobienstwo zakoAczenia ZP z powodu
zdarzen niepozadanych

7% (0-6 mies.),
0% w kolejnych cyklach

STEPS (Jeppesen 2012),
zatozenie wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo zgonu

0 (0-6 mies.)
0,00682 / cykl (6-30 mies.)

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

Chorzy z autonomig

model log-normalny z parametrami:
M = 8,690573*,
0 =1,214349

Parametry modelu | Pokarmowa
przezycia catkowitego
(po 30 mies.)

Chorzy bez autonomii
pokarmowej

model log-normalny z parametrami:
M =7,866212%
o =1,446023

Amiot 2013 (dopasowanie parametryczne do
danych OS z publikowanych krzywych
Kaplana-Meiera)

Umieralnosc¢ ogdina

zmienna tabelaryczna (patrz tab. 14
AE wnioskodawcy)

GUS 2015

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ w stanie autonomii pokarmowej

(do65r.2.)
0,815 (65-74 r.z.)
0,730 (>75r.2.)

Dane niepubl kowane wnioskodawcy
(uzytecznosé nieskorygowana)
Golicki 2015 (uzyteczno$¢ w populaciji
ogodlinej Polski)

Utrata uzytecznosci za kazdy dodatkowy dzien
ZP w tygodniu

na podstawie danych niepubl kowanych
wnioskodawcy

Utrata uzytecznosci z zdarzen

niepozadanych

powodu

W okresie leczenia TED:

W okresie stosowania wytgcznie ZP:

Czestos¢ zdarzen na podstawie STEPS (0-6
mies.) i STEPS-2 (>6 mies.);

Utrata uzytecznosci dla poszczegoinych
zdarzen wg Sullivan 2011 i NICE 1D680

Koszty i zuzyte zasoby

Koszt teduglutydu / 6

miesiecy leczenia wariant z RSS
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Dane wnioskodawcy, ChPL Revestive
wariant bez RSS (dawkowanie), STEPS-2 (Schwartz 2016)
($rednia masa ciata)

W okresie leczenia TED:

1 963,84 zt (0-6 mies.), 785,96 zt ( 6- zarzadzenia NFZ 55/2016 i 62/2016,
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych / cykl 6- 30 mies.) niepublikowane dane z badania
miesieczny ) . o STEPS/STEPS-2 (czestos¢ wystgpienia
W okresie stosowania wytgcznie ZP: zdarzen)

2 855,65 zt

. Zarzgdzenie NFZ 51/2014 (wycena
Koszt osobodnia ZP 222,19 z osobodnia), informator o umowach NFZ
(wycena punktu rozliczeniowego)

Zarzadzenie NFZ 42/2016, informator o

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia / cykl 6- 858,00 zt (0-6 mies.) umowach, zapisy programu lekowego
miesieczny 533,00 zt (6-30 mies.) (c’zestoéé Swiadczen)
Kwota ryczattu za diagnostyke (monitorowanie 103239 7t Zarzadzenie NFZ 62/2016, zapisy programu

leczenia) / cykl 6-miesieczny lekowego (zakres badan)

Parametry og6lne modelu

0,
Roczna stopa Koszty 5,0%

dyskontowania

Wytyczne HTA 2010
Wyniki 3,5%

* wartosci parametru w skali 1 dnia.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki z analizy wnioskodawcy. Warto zauwazy¢, ze oszacowano je niepoprawnie,
poniewaz nieprawidtowo wyliczono koszty TED z perspektywy NFZ. Zgodnie z interpretacjg przedstawiciela
NFZ zapiséw Zarzadzenia nr 66/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)
w sytuacji, gdy swiadczenie wykonywane jest w trybie leczenia w warunkach domowych (jak zatozono w analizie)
rozliczaniu podlegajg wydane $wiadczeniobiorcy leki. llo$¢ wydanych pacjentowi lekéw musi wynika¢ ze
schematu dawkowania (opisu programu) dla odpowiedniego parametru, czyli np.: masy ciata, dawki
indywidualnej. Tym samym, gdy przecietnemu pacjentowi o masie ciata 62,4 kg (jak przyjeto w analizie) zostanie
wydana do domu 1 fiolka leku na dobe, z ktérej wykorzysta ok 2/3 fiolki dziennie?, Swiadczeniodawca ma prawo
rozliczy wydang ilo$¢ leku, czyli 1 fiolke na dobe, za takg tez ilos¢ NFZ zwrdci mu pienigdze (w tej sytuacji nie ma
znaczenia niewykorzystana ilos¢ leku). Natomiast w analizie wnioskodawcy przyjeto, Zze NFZ bedzie ptacit tylko
za podang ilo¢ leku, czyli 2/3 fiolki dziennie (co jest poprawnym podej$ciem, ale w przypadku gdy lek podawany
jest w trybie leczenia ambulatoryjnego lub hospitalizacji, czyli tym nierozpatrywanym w niniejszej analizie). Takie
zatozenie wnioskodawcy zaniza zuzycie i koszty TED.

W uzupetnieniu do analiz wnioskodawcy poinformowano, ze ,pozostata cze$¢ leku nie podana pacjentowi bedzie
tracona (wastage). Wnioskodawca bierze pod uwage konieczno$c¢ zwrotu kosztu tej niewykorzystanej czesci
opakowania leku Revestive, np. w mechanizmie instrumentu dzielenia ryzyka. Jednakze, koszt ten wykracza poza
przyjetg w analizach perspektywe ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow, zatem nie zostat w nich
uwzgledniony’.

Prawidlowe wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w rozdz. 5.3.4. obliczenia wtasne Agencji.

Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze ponizsze oszacowania w wariancie z RSS zawierajg nieprawidtowo wyliczony
koszt Revestive w pierwszym cykl modelu, poniewaz pomimo, ze
(niniejszg kwestie szczegdtowo opisano w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA).

1 Zgodnie z ChPL Revestive roztwor przygotowany w fiolce powinien byé zastosowany natychmiast po przygotowaniu,
maksymalnie mozna go przechowywac¢ 3 h, tym samym nie ma mozliwosci wykorzystania niezuzytej czesci fiolki kolejnego
dnia.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej bez RSS/z RSS

Parametr TED+ZP ZP
Koszt leczenia [zl] 1611903/ 766 446
Koszt inkrementalny [zi] 845 457 /
Efekt [QALY] 6,072 4,629
Efekt inkrementalny [QALY] 1,442
ICUR [zH/QALY] 586 192/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie teduglutydu wraz z zywieniem pozajelitowym w miejsce
zywienia pozajelitowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji
z komparatorem wyniést 586 192 zZ/QALY przy nieuwzglednieniu RSS oraz Z/QALY przy uwzglednieniu
RSS z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywg wspdlng). Wartosc¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
leku Revestive (5 mg x 28 fiolek), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢,
jest réwny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e 25 718,72 zt przy nieuwzglednieniu RSS,
o , W sytuacji uwzglednienia RSS.
Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace
wyzszosci teduglutydu stosowanego wraz z ZP (terapia dodana) nad ZP, dotychczas refundowanym w danym
wskazaniu, w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

2130 002 zt/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 27. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez RSS / z RSS
Testowana wartos¢ Réznica kosztow Réznica Zmiana Cena progowa
7 TRESETE [PEEE parametru [24] efektow [QALY] | 'CURIQALYIZIL | 0iR (06 Revestive [z1]
Analiza podstawowa 845 457 / 1,442 586 192 / - 25 718,72/
1 Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na 48,3% 731579/ 1,096 667201/ 141 22 985,09
2 leczenie TED po 6 mies. 77,2% 958 695 / 1,786 536 741 / -8/ 27 717,58
3 Prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na 45,7% (TED), 6,3% (ZP) 703520/ 1,081 650 635 / 11/ 23 619,73
leczenie TED i ZP po 6 mies.
4 Prawdopodobienstwo uzysl_<an|a odpowiedzi na ZP 0% 835 702 / 1,501 556 800 / 5/ 26 989,54
po 6 mies.
5 Prawdopodobiefistwo uzyskania autonomii 11,9% 966 322 / 0,789 1224156/ 109/ 13 398,54
6 pokarmowej po leczeniu TED przez max. 30 mies. 31,3% 759 264 / 1,908 397 958 / 32/ 35 206,61
0-6 miesiecy: 12,5%
6-12 miesiecy: 12,5%
7 Rozktad czasu do uzyskania autonomii 12-18 miesiecy: 12,5% 831179/ 1,448 574 094 / -2 26 191,16
pokarmowej podczas leczenia TED przez max. 30 18-24 miesiecy: 37,5%
mies. T
24-30 miesiecy: 25,0%
8 24-30 miesiecy: 100% 945 420/ 1,409 671 003/ 14/ 22 823,14
9 Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi w trakcie 0 850 261/ 1,486 5720711/ 21 26 249,91
10 leczenia TED (po 6 mies.) 0,034911 / cykl 6 miesieczny | 835819/ 1,356 616 174 / 5/ 24 658,86
Prawdopodobienstwo utraty autonomii 48% po 1 roku od uzyskania
1 pokarmowej po zakonczeniu leczenia TED autonomii 1006 530/ 0929 1083762/ 85/ 15028,08
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po
12 zakonczeniu leczenia TED u chorych, ktérzy nie 52% 816 594 / 1,645 496 342/ -15/ 29 759,37
uzyskali autonomii pokarmowej
13 Model log-logistyczny 848 208 / 1,290 657 419/ 12/ 24 071,47
Krzywe OS u chorych z autonomia (PNO) i bez . ]
14 autonomii pokarmowej (PN1-7) Model wyktadniczy 884 656 / 1,787 494 946 / 16/ 26 132,97
15 Model Weibulla 882 963/ 1,369 645 165 / 10/ 22 274,72
0% (0-6 mies.),
16 Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia TED z 0,2% / cykl (6-30 mies.) 856 158 / 1,547 553284/ -6/ 26 996,64
powodu zdarzen niepozgdanych '
17 11,2% (0-6 mies.), 833911/ 1,334 625 163 / 71 24 351,66
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5,7% / cykl (6-30 mies.)
18 Charakterystyka yvyjsciowa pacjen?ow (wiek / na podstawie rejestru BR 833011 / 1,266 657 806 / 12/ 23 915,96
masa ciata / struktura ptci) 2016
19 59,8 kg 803391/ 1,442 557 025/ -5/ 26 836,92
Masa ciata pacjentow
20 65,0 kg 887 523/ 1,442 615 358/ 5/ 24 689,97
21 . 4,78 870320/ 1,269 685 996 / 17/ 22 249,63
Wyjsciowa liczba dni ZP / tydzien
22 7 814 566 / 1,658 491 306 / -16/ 30 028,79
23 Redukcja liczby dni ZP w tygodniu po uzyskaniu 122 846 821/ 1434 590 480/ 1/ 2554131
24 odpowiedzi 2,17 842 193/ 1,462 576 125/ 2/ 26 143,23
25 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych podczas 466,94 ztt/ cykl 6 mies. 844 519/ 1,442 585542/ <1/ 25787,28
26 leczenia TED 2 855,65 zt/ cykl 6 mies. 849 964 / 1,442 589 317 / 1/ 25 389,04
27 825,91 zt / cykl 6-mies. 844 845/ 1,442 585 768 / <1/ 25 763,46
Koszt ryczattu za diagnostyke w programie
28 1 238,87 zt / cykl 6-mies. 846 069 / 1,442 586 616 / <1/ 25673,98
29 Uzytecznos$¢ (nieskorygowana) w stanie autonomii 0,777 845 457/ 1,448 583714/ <1/ 25776,92
30 pokarmowej 0,863 845 457 / 1,411 599 299 / 2/ 25 418,78
31 . -0,04 845 457 / 1,001 844 317/ 44 | 21 526,11
Utrata uzytecznosci za dodatkowy dzien ZP w tyg.

32 -0,10 845 457 / 1,923 439 616 / -25/ 30 291,15
33 Korekta o uzytecznos¢ w populacji ogéinej Polski nie uwzgledniono 845 446 / 1,479 571491/ -3/ 26 071,49
34 Utrata uzytecznos$ci z powodu zdarzenh . .

niepozadanych nie uwzgledniono 845 457 / 1,270 665 845/ 14/ 24 078,17
35 koszty — 5%; wyniki — 5% 845 457 / 1,226 689 480 / 18/ 23 664,30
36 Roczna stopa dyskontowania koszty — 5%; wyniki — 0% 845 457 / 2,299 367 680 / -37 33 868,88
37 koszty — 0%; wyniki — 0% 734 260/ 2,299 319321/ -46 / 42 875,23
38 20 lat 869 997 / 1,159 750 847/ 28/ 21 227,28

Horyzont analizy
39 35 lat 848 350/ 1,405 603 619 / 3/ 25 156,75
40 . 5 lat 848 338/ 1,443 587 735/ <1/ 25518,58

Czas otrzymywania ZP
41 7 lat 842 786 / 1,443 584 245 / <1 25 916,29
na podstawie badania
Lachaine 2016
42 Uzytecznos¢ stanéw zdrowia (0,74 dla autonomii i -0,0433 845 457 / 1,061 796 969 / 36/ 22 091,77
dla utraty uzytecznosci za
dodatkowy dzien ZP w tyg.)
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Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze TED stawat sie technologig uzyteczng kosztowo, tylko
w wariancie z RSS, przy zastosowaniu: maksymalnej wartosci prawdopodobienstwa uzyskania autonomii
pokarmowej po leczeniu TED przez max. 30 miesiecy (wariant 6), prawdopodobiefnstwa utrzymania odpowiedzi
po zakonczeniu leczenia TED u chorych, ktérzy nie uzyskali autonomii pokarmowej (wariant 12), maksymalnej
wyjsciowej liczby dni ZP na tydzien (wariant 22), maksymalnej warto$ci utraty uzytecznosci za dodatkowy dzien
ZP w tygodniu (wariant 32), 5% rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych (wariant
36), 0% rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (wariant 37).

Przy testowaniu pozostatych parametrédw z uwzglednieniem RSS oraz wszystkich parametréw bez RSS
(opisanych w tabeli powyzej) TED pozostawat technologig nieuzyteczng kosztowo, tak jak w analizie
podstawowej.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej miaty parametry, takie jak: minimalna warto$¢
prawdopodobienstwa uzyskania autonomii pokarmowej po leczeniu TED przez max. 30 miesiecy (wariant 5)
i uwzglednienie mozliwosci utraty autonomii pokarmowej po zakonczeniu leczenia TED (wariant 11). Parametry

te powodowaty wzrost wspétczynnika ICUR o odpowiednio 109% bez RSS i z RSS (wariant 5) oraz 85%
bez RSS i z RSS (wariant 11) w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Tabela 28. Dodatkowa analiza wrazliwosci na podstawie badan nizszej wiarygodnosci bez RSS/z RSS
o P A Réznica .
Testowany Testowana wartos¢ Réznica kosztéow . Zmiana Cena progowa
parametr parametru [z] Zishiian IOtk ICUR (%) Revestive [zi]
[QALY]
Analiza podstawowa 845 457 / 1,442 586 192 / 2L T
badanie Lam 2016 (bez 100 378/ 84 025,59/
utraty autonomii) 389702/ 3,882 83/
charakterystyka badanie Lam 2016 (z 47 227,62/
poczatkowa utrata autonomi) 835 903 / 3121 267810/ -54/
pacjentow i - -
parametry badanie Lam 2016 i
dotyczace Ukleja 2014 (bez utraty | 330 606 / 4143 79796/ 86/ - 9305297/
skutecznosci autonomii)
Klinicznej badanie Lam 2016 i 52 153.92 /
Ukleja 2014 (z utratg 785 327/ 3,3887 231158/ -60 ’
autonomii)

Ponadto wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przy uwzglednieniu badan jednoramiennych,
ktére obejmowaty pacjentdw z objetoscig ZP <12 l/tydzien wskazaty, ze TED byt technologig nieuzyteczng
kosztowo w wariancie bez RSS, w ktéorym byta mozliwos¢ utraty autonomii pokarmowej (zaréwno dla wariantu
opartego na danych z badania Lam 2016, jak i danych z badan Lam 2016 i Ukleja 2014). W wariancie bez RSS,
w ktérym pacjenci nie mogli utraci¢ autonomii oraz w wariancie z RSS bez wzgledu na mozliwos¢/niemozliwosc
utraty autonomii TED byt uzyteczny kosztowo lub dominujgcy w poréwnaniu z ZP. Niniejsze wyniki sg jednak
w duzym stopniu niepewne ,ze wzgledu na niskg jakoS¢ dowodow z badan bez randomizacji i grupy kontrolnej
oraz trudne do oszacowania ryzyko utraty autonomii pokarmowej po odstawieniu TED” (mate proby, krétki okres
obserwacji, niepewny opis protokotu badawczego).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze TED nie byt efektywny kosztowo w Zadnej symulacji
w wariancie bez RSS ,(prawdopodobiehstwo kosztowej efektywnosci rowne 0%)” oraz byt efektywny kosztowo
w 26,9% symulacji w wariancie z RSS, przy gotowosci do zaptaty za QALY na poziomie obecnego progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce (130 002 zt/QALY).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w modelu

. . . ekonomicznym wykorzystano dane z badan
Czy : pppulac;a AEESIE GO el TAK klinicznych, ktére nie do konca byly zgodne z
z wnioskiem? ] e : :

populacjg kwalifikujacg sie do projektu programu
lekowego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy whnioskowang technologie poréwnano

o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . g - TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym  horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Przeglad przeprowadzono prawidtowo, jednak
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Jako powdd podano brak innych danych. Nie
? odniesiono sie do danych z RCT, w ktérym mierzono
jakos¢ zycia kwestionariuszem EQ-5D.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

Ograniczenia wnioskodawcy

,Gféwnym ograniczeniem analizy jest brak danych o wysokiej wiarygodnosci odnosnie trwatosci autonomii
pokarmowej. Zdaniem ekspertow, przyjete kryteria wigczenia do programu lekowego majg
maksymalizowa¢ prawdopodobienstwo, ze tak wtasnie bedzie, nie jest jednak wykluczone, ze czes$c¢
chorych jednak bedzie musiato powréci¢ do leczenia TED. Jednakze nawet w takim przypadku warto$c
inkrementalnego ilorazu kosztéw i efektéw rosnie w sposéb umiarkowany i pozostaje na poziomie nizszym,
niz mozna by oczekiwac¢ w przypadku leku sierocego.

W badaniu STEPS nie brali udziatu chorzy wymagajgcy < 3 dniftydziern ZP. Liczba dni wigze sie
z zapotrzebowaniem na ZP, chociaz nieuwzglednienie chorych wymagajgcych np. 1 dnia ZP/tydzien nie
oznacza wykluczenia wszystkich tych, ktérzy majg niskie zapotrzebowanie w przeliczeniu na objeto$¢ ZP.
Nie mniej jednak w projekcie programu lekowego nie ma takiego ograniczenia, dlatego zasadne jest
stwierdzenie, ze chorzy w badaniu STEPS mogli mie¢ wieksze zapotrzebowanie na ZP, niz chorzy, ktorzy
bedag kwalifikowac sie do programu lekowego w warunkach polskich. Poniewaz dane na temat chorych
uzyskujgcych autonomie pokarmowg wskazujg, ze w ich przypadku wyjsciowe zuzycie ZP byto nizsze, niz
Srednia warto$¢ dla catej kohorty w badaniu STEPS (Schwartz 2013), mozna przypuszczac, ze
skutecznos¢ TED programie lekowym bedzie wyzsza, niz w tym badaniu, gdyz bedg do niego wigczani
chorzy o wyj$ciowej objetosci ZP < 12 I/tydz., majgcy wiekszg szanse na uzyskanie autonomii pokarmowe;.
Podjeto prébe ekstrakcji danych z badania STEPS dla podgrupy chorych odpowiadajgcej temu kryterium
programu, lecz okazafty sie one niewystarczajgce do opracowania petnego zestawu parametrow. (...).

Ograniczeniem analizy jest takze oparcie oceny uzytecznos$ci na badaniu przeprowadzonym wsrod
brytyjskiej populacji ogolnej, ktore moze miec obnizona wiarygodno$c ze wzgledu na zastosowana technike
pomiarowg. Z drugiej jednak strony, nie odnaleziono innych Zrodet danych, 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.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy jest poprawna i odzwierciedla podstawowe stany zdrowia.

W analizie wnioskodawcy zasadnie wybrano technike analityczng oraz poréwnano sie z wiasciwym
komparatorem, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng w ZJK.
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Zastosowany horyzont czasowy pozwala na uwzglednienie réznic w generowanych efektach i kosztach. Warto
jednak zwréci¢ uwage na niepewne zatozenie dotyczace utrzymywania sie autonomii pokarmowej do konca zycia
pacjenta, ktére ma istotny wptyw na wyniki analizy. Zatozenie to przyjeto w oparciu o polskie wytyczne kliniczne
(opracowane na podstawie opinii ekspertéw) oraz ograniczone dane kliniczne (trzech pacjentéw, ktérzy utrzymali
autonomie rok i jednego, ktéry jg podtrzymywat 7 lat po odstawieniu leczenia). Parametr ten testowano w analizie
wrazliwosci (48% pacjentéw traci autonomie jednorazowo po roku od jej uzyskania), powodowat on wzrost ICUR
0 85% bez RSS i w wariancie z RSS (patrz tab. 27 wariant 11). Nalezy zauwazy¢, ze w wariancie tym
pacjenci mogg wielokrotnie wraca¢ do programu, przy czym ,skuteczno$¢ reterapii jest identyczna jak
w przypadku terapii pierwszorazowej teduglutydem.” Takie podejscie nie jest jednoznacznie okreslone w zapisach
programu lekowego, ktéry informuje, ze ,jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci autonomie pokarmowa,
nastepuje powrot do leczenia teduglutydem jako kontynuacja programu terapeutycznego, maksymalnie do 2,5
roku terapii”. W zwigzku z czym nie wiadomo doktadnie czy pacjent moze by¢ leczony w programie tylko takg
liczbe powtorzen, ktdra nie spowoduje, ze taczna terapia przekroczy 2,5 roku czy tez zgodnie z zatozeniem
wnioskodawcy moze by¢ leczony wielokrotnie za kazdym razem maksymalnie 2,5 roku.

W analizie w stanie autonomii pokarmowej nie uwzgledniono zadnych kosztéw. Natomiast zgodnie z projektem
programu lekowego ,leczenie teduglutydem zostanie zakoriczone po okresie 2 miesiecy od zakoriczenia zywienia
pozajelitowego przy potwierdzeniu autonomii pokarmowej”. Tym samym w stanie tym powinno sie doliczy¢
dwumiesieczne koszty leczenia, co powoduje zwigkszenie ICUR (o 65,0% w wariancie bez RSS i

w wariancie z RSS).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kosztowe sg aktualne zarbwno na dzieh ztozenia wniosku, jak i dzien jego oceny. Ograniczenia
uwzglednionych informacji dotyczgcych efektywnosci klinicznej oraz uzytecznosci wynikajg gtéwnie z braku
specyficznych danych dla wnioskowanej populacji oraz danych dlugookresowych.

Dane dotyczgce skutecznosci zaczerpnieto w wiekszosci z RCT i jego przedtuzenia, w ktérym pacjenci byli leczeni
przez 2,5 roku. Warto zauwazy¢, ze badanie to obejmowato inng populacje pacjentéw niz ta wnioskowana,
np. z wiekszg objetoscig ZP, ktorzy nie mieli zoptymalizowane;j i ustabilizowanej podazy ptynéw i pokarméw
zgodnie z definicja podang w zapisach programu lekowego (tj. udokumentowany w historii choroby brak
mozliwosci zmniejszenia objetosci podawanego ZP na tydzien o co najmniej 20%, w okresie nie krétszym
niz 12 miesiecy). Nalezy zauwazy¢, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z ZP <3 I/tydz., ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do programu. Tym samym nie wiemy czy uzyskany w badaniu efekt bedzie odpowiadat pacjentom
spetniajgcym kryteria selekcji do wnioskowanego programu lekowego. Parametry dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa testowano w analizie wrazliwosci, powodowaty one zmiane ICUR w zakresie od -32% do +109%
w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS (dla odpowiednio maksymalnego i minimalnego
prawdopodobienstwa uzyskania autonomii pokarmowej podczas leczenia TED przez maksymalnie 30 miesiecy)
(patrz tab. 27 niniejszej AWA).

Ponadto nie ma wiarygodnych danych dtugookresowych, ktére wskazywatyby, ze u pacjentéw, ktérzy osiggneli
autonomie pokarmowa, po zakonczeniu leczenia TED utrzymaja jg (zatozenie wnioskodawcy), co istotnie wptywa
na wyniki analizy.

Nie mozna byto zweryfikowac czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy poréwnywanymi grupami,
w zwigzku z brakiem dostepu do danych niepublikowanych z badan STEPS/STEPS-2. Jak podano w uzupetnieniu
do analiz w modelu ekonomicznym wykorzystano czestosci rozumiane jako liczba epizodéw w przeliczeniu
na jednostke czasu. Wyniki z badania STEPS, w tym liczby niektérych zdarzen niepozgdanych w poréwnywanych
grupach podano na stronie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00798967?sect=X4301#othr, jednak
sg one w wiekszosci inne od tych zastosowanych w modelu ekonomicznym (np. w modelu przyjeto miesieczne
prawdopodobienstwo wystgpienia wzdeé? rowne 0,008 dla TED vs 0,054 dla ZP, podczas gdy wyniki z badania
wskazywaty na odpowiednio: 14 zdarzen w grupie TED i 2 w ZP podczas 24 tygodni obserwacji). W zwigzku
z czym istnieje niepewnos¢, co do poprawnosci zastosowanych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, a przez
to takze wyliczen dekrementow uzytecznosci czy kosztéw zdarzen niepozgdanych.

Przezycie pacjentéw z ZKJ prognozowano na podstawie krzywych OS najlepiej dopasowywanych do dostepnych
10-letnich danych, ale estymacje na kolejne lata nie w petni odzwierciedlaty umieralnos¢. Dlatego tez autorzy
analizy wnioskodawcy uwzglednili dodatkowe dane, tak aby oszacowane ryzyko zgonu w modelu nie byto nizsze
od tego z populacji ogolnej. Takie postepowanie powodowato, ze odsetki przezyé, szczegdlnie w koncowych
latach zycia, odpowiadaty tym z polskiej populacji generalnej. O ile takie podejScie mozna uznaé za poprawne

3 W ciggu pierwszych 6 miesiecy.
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w kontekscie pacjentéw uzyskujgcych autonomie pokarmowg (majgc oczywiscie na uwadze ograniczenie,
co do jej dlugosci utrzymywania sie), o tyle wydaje sie niepewne dla pacjentéw bez autonomii, gdyz mogg oni
umrze¢ z powodu dodatkowych komplikacji (np. nawracajgcej posocznicy, infekcji zyly centralnej cewnika,
cholestazy zwigzanej z ZP). Warto tez zauwazyé, ze zatozenie wnioskodawcy odnos$nie przyjecia poszczegdlnych
krzywych OS z badania Amiot 2013 dla pacjentéw z/bez autonomii jest duzym uproszczeniem. W analizie
retrospektywnej Amiot 2013 uwzgledniono szerszg populacje¢ pacjentow niz ta spetniajgca kryteria selekcji do
programu lekowego (np. odnosnie przyjmowanej objetosci ZP czy tez w grupie niezaleznej od ZP pacjenci mieli
wyzszy poziom cytruliny po okresie adaptacji). Wykluczono z niej pacjentéw przyjmujgcych m.in. teduglutyd.
Ponad potowa pacjentéw z niezaleznoscig od ZP uzyskata jg w ciggu 12 miesiecy od przywrdcenie ciggtosci
przewodu pokarmowego, natomiast zgodnie z programem pacjenci powinni by¢ zalezni od ZP >12 miesigce od
ostatniego zabiegu resekcyjnego Iub rekonstrukcyjnego. Warto zauwazy¢, ze alternatywne modele
parametryczne dla OS testowane w analizie wrazliwosci, powodowaty zmiane ICUR w zakresie od -16% do +12%
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

W zadnym RCT witgczonym do AKL wnioskodawcy nie wykazano réznic istotnych statystycznie w jakosci zycia
(w tym mierzonej kwestionariuszem EQ-5D) pomiedzy poréwnywanymi technologiami. W analizie ekonomiczne;j
nie podano dlaczego nie wykorzystano ww. danych do szacowania uzytecznosci. Zamiast tego zastosowano
niepublikowane dane o uzytecznosci, dostarczone przez wnioskodawce, uzyskane wsréd brytyjskiej populacji
ogolnej. Takie postepowanie wigze sie z niepewnoscig, gdyz wartosci uzytecznos¢ mierzone wsrod pacjentow
z ZJK mogtyby by¢ inne od tych otrzymanych w populacji generalnej. Ponadto autorzy wnioskodawcy wprowadzili
w modelu warunek, ktéry pozwolit na to, zeby zaczerpnieta z badania uzytecznos¢ nie przewyzszata wartosci dla
0golnej populacji polskiej w zaleznosci od wieku. Autorzy analizy wnioskodawcy poinformowali, ze nie mogli
zaadaptowaé uzytecznos¢ z danych niepublikowanych do preferencji spoteczehAstwa polskiego (polskiego
zestawu uzytecznosci standéw zdrowia), poniewaz nie mieli dostepu do danych indywidualnych.

W modelu zastosowano takze wartosci utraty uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem ciezkich zdarzen
niepozgdanych z dwéch, réznych publikacji (oszacowanych wsréd brytyjskiej populacii). Z powodu braku dostepu
do jednej z nich (NICE ID680) nie mozna byto zweryfikowaé poprawnosci zastosowanych wartosci dekrementow
dla niektorych zdarzen niepozadanych.

Niepewne parametry dotyczgce uzytecznosci testowano w analizie wrazliwosci i powodowaty one zmiane ICUR
w zakresie od -25% do 44% (dla odpowiednio minimalnej i maksymalnej wartosci utraty uzytecznosci
za dodatkowy dzien ZP w tygodniu) bez wzgledu na zastosowany RSS.

W wariancie z RSS nieprawidtowo wyliczono koszt Revestive w pierwszym cykl modelu,

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, w wyniku ktérej nie
wykazano btedéw, zwigzanych z prowadzeniem danych i strukturg modelu. Do analizy zatgczono raport
Z przeprowadzonej walidaciji.

Walidacja konwergencji i zewnetrzna nie byty mozliwe do wykonania, gdyz nie odnaleziono innych badan
ekonomicznych ani badan dtugookresowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali
nieprawidtowos$¢ polegajgca na pominieciu korekty potowy cyklu w kosztach poczatkowych w stanie leczenie
poczatkowe TED, co powodowato zmniejszenie ICUR (0 20,3% bez RSS oraz w wariancie z RSS).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku z odnalezieniem w analizie wnioskodawcy nieprawidtowosci, takich jak:
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e zanizenie zuzycia leku, czyli liczby fiolek wykorzystywanych na jedno podanie (zgodnie z interpretacjg
przedstawiciela NFZ rozliczaniu podlegajg wydane $wiadczeniobiorcy leki, czyli 1 fiolka na 1 podanie),
a tym samym kosztéw TED z perspektywy NFZ (szczegdtowe wyjasnienie tej kwestii zaprezentowano
w roz. 5.2.),

¢ pominiecie korekty potowy cyklu w kosztach w stanie leczenia poczatkowego,

e pominiecie 2-miesiecznych kosztéw leczenia w stanie autonomia pokarmowa, zgodnie z zapisami
programu lekowego,

przeprowadzono oszacowania wtasne Agenciji. W tabeli ponizej podano wyniki skorygowane o ww. bfedy.

Warto zwrdéci¢ uwage, ze ponizsze oszacowania w wariancie z RSS zawierajg nieprawidlowo wyliczony koszt
Revestive w pierwszym cykl modelu,

(niniejszg kwestie szczegodtowo opisano w roz. 5.3.2. niniejszej AWA). Ponizszych
obliczenh nie korygowano, ze wzgledu na fakt, ze byly one

Tabela 30. Obliczenia analityka Agencji

Analiza podstawowa | Réznica kosztéw [24] R°z“['(§;f:ﬁkt°w ICUR [z//QALY) Cena Strli’,go[:ﬁ"
wnioskodawcy 845 457 / 1,442 586 192 /
analityka Agenciji 2058392/ 1,442 1427172/

Wedtug obliczen analityka Agencji TED stosowany z ZP w poréwnaniu do samego ZP pozostaje technologig
nieuzyteczng kosztowo bez wzgledu na zastosowanie RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej

interwencji z komparatorem wyniost 1 427 172 zt/QALY przy nieuwzglednieniu RSS oraz przy
uwzglednieniu RSS z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywg wspdlng). Wspdtczynnik ICUR zwiekszyt sie
0143,5% bezRSSio w porownaniu z obliczeniami wnioskodawcy.

Progowa ceny zbytu netto leku Revestive (5 mg x 28 fiolek) wynosi:
o przy nieuwzglednieniu RSS,
o przy uwzglednieniu RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zaréwno autoréw analizy wnioskodawcy, jak i analityka Agencji nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczacych przedmiotowej technologii medycznej. W zwigzku z czym
nie byto mozliwosci poréwnania ich zatozen czy wnioskéw z oceniang analizg.

Wedtug wnioskodawcy teduglutyd podawany wraz z ZP jest technologig drozszg i skuteczniejszg bez wzgledu
na zastosowanie RSS. Warto zwréci¢ uwage na ograniczenia dostepnych danych gtéwnie klinicznych, ktére
wptywajg na niepewnosc¢ uzyskanego efektu zdrowotnego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byla ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Revestive (teduglutyd, TED)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krotkiego jelita (ICD-10 K91.2)".

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego w 4 letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym okres
01.07.2017 — 30.06.2021.

W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. W scenariuszu istniejacym
zatozono, iz TED nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych, a pacjenci bedg otrzymywaé zywienie
pozajelitowe. W scenariuszu nowym zatozono, iz TED bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego (bezptatnie dla pacjenta) i bedzie stosowany réwnoczesnie z zywieniem
pozajelitowym. Jednoczesnie zatozono, iz w scenariuszu nowym leczenie za pomocg TED bedzie wdrozone
u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do przedmiotowego programu lekowego w momencie podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Maksymalny czas trwania leczenia TED wynosi:
e 2 miesigce od momentu uzyskania autonomii pokarmowej (zaprzestania zywienia pozajelitowego);
¢ maksymalnie do 2,5 roku aktywnego leczenia.

Produkt leczniczy TED ma utworzyé odrebng grupe limitowa.

W analizie uwzgledniono wariant podstawowy, minimalny i maksymalny, ktére roznity sie¢ miedzy innymi
wielkoscig populacji kwalifikujgcej sie do leczenia TED. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci,
w ktorej testowano wptyw zmiany wartosci nastepujgcych parametréw: masa ciata pacjentéw, koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych oraz udziat chorych z odpowiedzig na leczenie TED.

W analizie AWB wnioskodawcy oszacowania kasztow oraz efektéw zdrowotnych zostaty przeprowadzone tak
samo jak w AE. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia AE (przedstawione w rozdz. 5.2 niniejszej AWA) dotyczg
réwniez AWB.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych dotyczacych populacji docelowej przedmiotowego
programu lekowego. W zwigzku z powyzszym w AWB wnioskodawcy liczebnos¢ populacji oszacowano
na podstawie:

e prognozowanej liczebnosci chorych otrzymujacych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych
w Polsce;

e procentowego udziatu pacjentow z ZKJ w grupie chorych zywionych pozajelitowo;

e procentowego udziatu pacjentéw spetniajgcych warunki kwalifikacji do przedmiotowego programu
lekowego wsrdd chorych z ZKJ.

Przy prognozowaniu liczebnosci populacji chorych leczonych za pomocg zywienia pozajelitowego wykorzystano
dane NFZ z lat 2012-2015 dotyczgce pacjentéw otrzymujgcych zywienie pozajelitowe. W nastepnym kroku, do
ustalenia procentowego udziatu chorych z ZKJ wsrdd pacjentéw leczonych pozajelitowo, wykorzystano informacije
z odnalezionych badan retrospektywnych, gtéwnie rejestrow chorych leczonych zywieniem pozajelitowym
(publikacje: Bakker 1999, Wanden-Berghe 2015, Hortencio 2015, Winkler 2015, de Francesco 1995, Neelis 2016
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oraz Uzzan 2016). Na kolejnym etapie oszacowan liczebnosci populacji docelowej okreslono ilosé chorych
zywionych pozajelitowo w warunkach domowych spetniajgcych kryteria wigczenia do przedmiotowego programu
lekowego. Na tym etapie wykorzystano informacje zebrane w trakcie prowadzenia badania rejestrowego
w 4 polskich o$rodkach zywienia pozajelitowego (nieopublikowane badanie BR 2016 zatgczone do AWB
wnioskodawcy).

Koszty

W analizie AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne: koszty TED, inne koszty
przedmiotowego programu lekowego (m.in.: kwalifikacja, monitorowanie), koszty zywienia pozajelitowego, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych powigzanych z TED i zywieniem pozajelitowym.

W analizie AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z podawaniem TED. Przyjeto zatozenie,
iz pacjent (po uprzednim przeszkoleniu) bedzie samodzielnie przygotowywat i podawat sobie lek w warunkach
domowych.

Koszt TED oszacowano na podstawie danych wnioskodawcy. ,TED podawany jest w dawce zaleznej od masy
ciata chorych. Masa ciata pacjentow z ZKJ zostata zaczerpnigta z badania STEPS-2. Poniewaz w badaniu STEPS
nie odnotowano istotnej zmiany masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowej, przyjeto, ze warto$¢ 62,4 kg stanowi
tez wartos¢ wyjsciowg dla badania STEPS. (...) Objeto$¢ pojedynczej fiolki zawierajgcej 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 rownej 100 kg (=5mg / 0,05 mg / kg m.c.). Znajgc $rednig mase ciata chorego z ZKJ, oszacowano
proporcjonalnie iloS¢ wykorzystywanej objetosci roztworu do jednorazowego podania. W analizie kosztéw
przyjeto, ze $rednia dzienna objetoS¢ do wstrzykniecia wynosi 0,31 ml roztworu (= 62,4 kg x 0,5 ml/ 100 kg).” Na
podstawie powyzej przedstawionych zatozen oszacowano koszt dziennej dawki TED dla pacjenta. Szerszy
komentarz w tej sprawie przedstawiono w rozdziale 5.2 oraz 6.3.1 niniejszej AWA.

Koszt kwalifikacji i weryfikacji skutecznosci leczenia TED oszacowano w oparciu o dane z zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 42/2016/DGL. Wycene swiadczenia przyjeto w wysokosci 6,25 pkt., tj. na poziomie wyceny analogicznego
swiadczenia w programach lekowych, w ktérych przewidziano okresowg ocene skutecznosci leczenia. Zatozono,
iz Swiadczenie bedzie wykonywane 2 razy w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia TED
(w momencie kwalifikacji oraz przy ocenie skutecznosci terapii), a nastepnie co 6 miesiecy w celu potwierdzenia
odpowiedzi na leczenie.

Koszty monitorowania stanu pacjenta w trakcie realizacji programu lekowego oszacowano w oparciu o dane
z zarzadzenia Prezesa NFZ nr 42/2016/DGL i bedzie rozliczane jako Swiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” wycenionego na 2 pkt. W projekcie przedmiotowego
programu lekowego wskazano, iz powinno sie ono odbywaé co 2 miesigce. Jednoczesnie jako monitorowanie
uznano réwniez opisane powyzej wizyty realizowane w ramach oceny skutecznosci terapii TED. W zwigzku z tym
wizyty ,czysto” monitorujgce bedg sie odbywaty cztery razy w roku.

Koszty badan diagnostycznych wykonywanych kazdego roku w trakcie realizacji leczenia z pomocg TED
oszacowano na podstawie wycen jednostkowych poszczegdinych badan (na podstawie zarzadzenia NFZ
62/2016) i wyceniono je na 39,71 pkt/rok.

Koszt zywienia pozajelitowego oszacowano na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ nr 51/2014/DSOZ oraz
danych z badan STEPS/STEPS-2 dotyczgcych wielkosci zuzycia ZP u pacjentéw przed i po zastosowaniu TED.
Przyjeto, iz pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie TED otrzymujg ZD 5,77 dnia/tydzien, natomiast pacjenci
odpowiadajgcy na leczenie TED otrzymujg ZD 4,27 dnia/tydzien.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano uwzgledniajgc czestosci ich wystepowania zaréwno
w ramieniu TED jak i komparatora w badaniu STEPS (dane nieopublikowane, przedstawione w modelu
centralnym firmy Shire). Nastepnie dla kazdego zdarzenia dopasowano rodzaj swiadczenia, w ramach ktérego
mozliwe jest jego leczenie i wyceniono zgodnie z zarzgdzeniami Prezesa NFZ 55/2016 i NFZ 62/2016. Na
podstawie zsumowanej czestotliwosci poszczegoélnych zdarzen oraz wyceny $wiadczen obliczono tgczne koszty
leczenia zdarzeh niepozadanych przypadajgce na 6-miesieczny cykl.

Skutecznos¢ leczenia

Zgodnie z zatozeniami przedmiotowego programu lekowego, czas leczenia TED jest uzalezniony od uzyskania
i utrzymania odpowiedzi na leczenie, uzyskania autonomii pokarmowej oraz jest ograniczona czasowo do 2,5 lat
aktywnego leczenia. ,W celu wyznaczenia liczby pacjentéw na poszczegoélnych etapach leczenia i choroby
w kazdym roku horyzontu BIA, wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany na potrzeby analizy
ekonomicznej teduglutydu)”.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej podano liczebnosci populacji w wariancie podstawowym, a w nawiasach w wariantach skrajnych
(odpowiednio minimalnym i maksymalnym).

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok 11l rok 1V rok
Populacja (V11.2017- (VI 2018- (VI11.2019- (VI11.2020-
VI. 2018) V1.2018) VI1.2020) VI1.2021)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 54 56 59 62
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy w_nloskowanq technologie w 34 (27; 42) 29 (23; 36) 4(3:5) 4(3:5)
scenariuszu nowym

Szczegolowe zalozenia, na podstawie ktérych otrzymano powyzsze wyniki przedstawiono w rozdz. 6.3.1
niniejszej AWA.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I<I(ategtqr|a I rok Il rok 11l rok VI rok I rok Il rok 11l rok VI rok
OSZIoW VI1.2017- VI1.2018- VI1.2019- VI1.2020- VII.2017- VI1.2018- VI1.2019- VI1.2020-
VI. 2018 VI. 2019 V1. 2020 V1. 2021 VI. 2018 VI. 2019 V1. 2020 VI. 2021
Scenariusz istniejacy
Koszty TED 0 0 0 0 0 0 0 0
ey 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424 | 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097 424
pozostate
TRy 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424 | 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097 424
sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty TED 29492386 | 20714545 | 8887670 | 2743578
N 3599017 | 3263806 | 3096394 | 3183936 | 3599916 | 3263806 | 3096394 | 3183935
pozostate
Koszty
sumarycene 33092303 | 23978351 | 11984064 | 5927514
Koszty inkrementaln
Koszty TED 29492386 | 20714545 | 8887670 | 2743578
Koszty
-111 178 -459 574 -889 214 -913 488 -111 178 -459 574 -889 214 -913 489
pozostate
ey 20381208 | 20254971 | 7998456 | 1830090
sumaryczne

Wedtug obliczen wnioskodawcy objecie finansowaniem TED w ramach przedmiotowego programu lekowego
spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysoko$ci:

e w wariancie bez RSS: 29,4 min zt w | roku, 20,3 min zt w Il roku, 8 min zt w Ill roku oraz 1,8 min zt
w IV roku analizy;

e W wariancie z RSS:

w IV roku analizy.

w | roku,

w Il roku,

w Il roku oraz

Przyczyny znacznego spadku wydatkéw w kolejnych latach AWB wyjasniono w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
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6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Przedmiotowy  problem  zdrowotny (ZKJ) jest
klasyfikowany jako choroba rzadka, w zwigzku z czym
ilos¢ dostepnych danych epidemiologicznych jest mocno
ograniczona.

Oszacowania liczebnosci populacji oparto o dostepne

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK dane refundacyjne (sprawozdania NFZ), rejestry chorych
uzasadnione? leczonych pozajelitowo oraz informacje z prowadzonego
w Polsce badania rejestrowego.
W trakcie szacowania populacji uwzgledniono kryteria
wigczenia do przedmiotowego programu lekowego.
Whnioskodawca nie przedstawit bezposredniego
uzasadnienia dla przyjecia 4 letniego horyzontu
czasowego AWB.
Odwotano sie natomiast do zapiséw wytycznych
AOTMIT w ktérych zapisano, iz ,Zazwyczaj stosowany
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu 5 jest przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia
czasowego? ’ réwnowagi nha rynku lub obejmujgcy co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze $rodkéw publicznych”.
W zwigzku z zapisami przedmiotowego PL okreslajgcymi
maksymalny czas aktywnego leczenia TED na 2,5 roku,
przyjety horyzont czasowy nalezy uzna¢ za prawidtowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nieprawidtowy
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sposéb rozliczania kosztu TED. Szczegdtowy komentarz
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i NIE/TAK znajduje sig¢ w rozdz. 5.2 oraz 6.3.1 niniejszej AWA.
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym W trakcie szacowania kosztow poszczegdinych
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia $wiadczen uwzgledniano aktualnie obowigzujgce
wniosku? zarzgdzenia Prezesa NFZ.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK B
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z TAK Jako komparator we wszystkich trzech analizach HTA
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, wskazano zywienie pozajelitowe.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . . . _—
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy g?lps_tepnlor:enc_jane NFZ nie pozwalajg na odpowiedz na
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? iniejsze pytanie.
W  zalgczonym do  przedmiotowego  wniosku
refundacyjnego przedstawiono proponowane wielkosci
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej dostaw dla lat 2016 i 2017. Horyzont czasowy AWB
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z NIE obejmuje okres 01.VII..2017 — 31.VI.2021.
danymi z wniosku? Zadeklarowana dla roku 2017 wie ko$¢ dostaw pokrywa
zapotrzebowanie wynikajgce z oszacowanej wielkosci
populacji docelowej.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci X
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lekr rSad pycbdos:et;)nyd;/v ramac? programu lekowego,
ustawy o refundacji? czyli bedzie bezptatny dla pacjenta.
Whnioskodawca wskazat, ze nie zachodzg okolicznosci
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, a w zwigzku
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK z brakiem technologii, ktéra oferuje uzyskanie
dobrze uzasadnione? podobnego/dodatkowego efektu zdrowotnego zachodzg
okolicznosci art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundac;ji.
Przeprowadzono analize  wariantdw  skrajanych
(testowano liczebno$¢ populacji docelowej).
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oceniano
TAK/? wptyw zmiany wartosci nastepujgcych parametrow:

masa ciala pacjentdw, koszt leczenia zdarzenh
niepozadanych oraz udziat chorych z odpowiedzig na
leczenia TED w scenariuszu nowym.
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Autorzy AWB wnioskodawcy nie przedstawili ograniczeh przedmiotowej analizy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model finansowy zbudowano prawidtowo. Gtéwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byto przyjecie
nieprawidtowej metody szacowania kosztow leczenia wnioskowang technologig lekowg (szczegétowe informacje
na temat sposobu obliczania kosztu jednorazowej dawki TED przedstawiono w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA).

Autorzy przyjeli zatozenie, iz ptatnik publiczny bedzie finansowat jedynie czes¢ leku podang docelowo pacjentowi.
Jednoczesnie konstrukcja modelu wskazuje, iz w trakcie przygotowywania preparatu do podania nie powstajg
zadne niewykorzystane resztki (ang. waste). Zgodnie z ChPL leku Revestive w trakcie przygotowywania
pojedynczej porcji leku wykorzystywana jest cala zawartos¢ fiolki (dla pacjentéw o masie ciata < 100 kg).
Bezposrednio przed podaniem leku nalezy pozby¢ sie nadmiaru preparatu dopasowujgc jego porcje do masy
ciata pacjenta. Dodatkowo w ChPL leku Revestive wskazano, iz moze on zostaé podany maksymalnie do 3 godz.
od przygotowania roztworu - w zwigzku z tym nie ma fizycznej mozliwosci zachowania niewykorzystanej czesci
do pézniejszego uzycia.

Powstawanie niewykorzystanych resztek w trakcie przygotowywania porcji leku do podania oraz zwigzane z tym
koszty nie zostaty w zaden sposéb uwzglednione w konstrukcji modelu. W zwigzku z powyzszym, przyjety sposéb
obliczania kosztéw TED jest zanizony.

Jednoczes$nie nalezy wskazac, iz przyjety przez wnioskodawce sposéb finansowania preparatéw refundowanych
w ramach programéw lekowych (opisany w Zarzgdzeniu nr 66/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 30.06.2016 r ) jest
realizowany w odniesieniu do programéw lekowych, w ktérych podanie lekow pacjentowi odbywa sie w ramach
swiadczen ambulatoryjnych lub szpitalnych. W przypadku przedmiotowego programu lekowego, zgodnie
Z zatozeniami wnioskodawcy, podanie leku bedzie nastepowato w warunkach domowych. W takiej sytuacji NFZ
(zgodnie z wczesniej wskazanym zarzgdzeniem oraz zgodnie z prowadzong przez AOTMIT korespondencjg
z NF2Z) finansuje ilos¢ leku wydawang $wiadczeniobiorcy.

W ramach obliczen wlasnych AOTMIT przeprowadzono oszacowania przy zatozeniu, iz w trakcie
przygotowywania pojedynczej dawki leku zuzywane bedzie jedna fiolka leku i bedzie to w petni finansowane przez
ptatnika publicznego (NFZ).

Nalezy zwrdci¢ uwage na duzg réznice pomiedzy iloscig pacjentdow ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(zakres 54-62 pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego) a liczbg pacjentéw leczonych TED
w scenariuszu nowym (zakres 34-4 pacjentéow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego).
Wspomniana réznica wynika z zawartych w projekcie zasad realizacji przedmiotowego programu lekowego,
w ktérym warunkiem kontynuaciji leczenia TED jest uzyskanie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie. Informacje
o0 odsetku pacjentéw uzyskujgcych i utrzymujgcych odpowiedz na leczenie TED, a takze o odsetku pacjentéw
uzyskujgcych autonomie pokarmowa, zaczerpnieto z uwzglednionych w analizie klinicznej badan STEPS
i STEPS-2. Dodatkowo pacjenci mogg by¢ leczeni wnioskowang technologig lekowg nie dtuzej niz 2,5 roku.
Ostatnie zatozenie ttumaczy zdecydowany spadek liczebnosci pacjentéw leczonych TED w 3 i 4 roku
analizowanego horyzontu czasowego.

Opisane powyzej mechanizmy ttumaczg réwniez skokowe zmiany poziomu wydatkéw nastepujgce miedzy
I/ILi 1I/IV rokiem analizowanego horyzontu czasowego.

W ftrakcie szacowania wielkosci populacji docelowej oraz okreslania przeptywu pacjentéw w trakcie realizaciji
programu lekowego, wnioskodawca nie zaokraglat liczby pacjentéw do wartosci catkowitych. Otrzymane w trakcie
obliczen niecatkowite wartosci liczby pacjentéw byly wykorzystywane w trakcie obliczania wynikéw AWB.
Powyzsze podejscie, w potgczeniu z wykonywaniem obliczen dla cykléw o dtugosci 6 miesiecy spowodowaty
wystgpienie niewielkich réznic pomiedzy liczebno$ciami populacji zamieszczonymi w wersji papierowej AWB
i zatgczonym modelu. Nalezy zaznaczyé, iz wszystkie wyniki przedstawione w AWB wnioskodawcy odnoszg sie
do wielkosci populacji obliczanych w modelu.

W otrzymanych przez AOTMIT opiniach ekspertéw klinicznych wskazano, iz do leczenia TED kazdego roku moze
sie kwalifikowaé od 4 do 8 nowych pacjentéw. Jest to warto$¢ wyzsza niz wynikajgca z przeprowadzonych przez
wnioskodawce oszacowan, uwzgledniajagcych do 3 nowych pacjentéw wigczanych co roku do przedmiotowego
programu lekowego. W przypadku potwierdzenia sie prognoz przedstawionych w opiniach ekspertéw klinicznych,
nastgpitby wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem przedstawionych w AWB oszacowan wnioskodawcy
(zwtaszcza w 3 i 4 roku przyjetego horyzontu czasowego AWB).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 34. Analiza wariantéw skrajnych: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
'i(a‘egt",”a Irok Il rok 1l rok VI ok Irok Il rok 1l rok VIrok
OSZIOW VII.2017- VI1.2018- VI1.2019- VI1.2020- VII.2017- VII.2018- VII1.2019- VI1.2020-
VI. 2018 VI. 2019 VI. 2020 VI. 2021 V1. 2018 VI. 2019 VI. 2020 V1. 2021
Koszty inkrementalne
Wariant
podstawowy 29381208 | 20254971 | 7998456 | 1830090
Wariant 19623383 | 13528071 | 5342080 | 1222297
minimalny
Wariant
maksymalny | 42610775 | 29375240 | 11599946 | 2654130

Wedtug obliczen wnioskodawcy objecie finansowaniem TED w ramach przedmiotowego programu lekowego
spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysokosci:

e wwariancie bez RSS:
o 0d 19,7 min zt do 42,6 min zt w | roku analizy;
o od 13,5 min zt do 29,4 min zt w Il roku analizy;
o od 5,3 min zt do 11,6 min zt w 1l roku analizy;
o od1,2minzt do 2,7 min zt w IV roku analizy;

e w wariancie z RSS:

o od do w | roku analizy;

o od t do w Il roku analizy;
o od do w Il roku analizy;
o od do w IV roku analizy;

Dodatkowo w AWB wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw nastepujgcych parametréw:
masa ciata pacjentdéw, koszt leczenia zdarzeh niepozadanych oraz udziat chorych z odpowiedzig na leczenia
TED w scenariuszu nowym. Uzyskane wyniki nie wykraczaty poza zakres uzyskany w analizie wariantow
skrajnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/68



Revestive (teduglutyd) 0T.4351.35.2016

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach wtasnych AOTMIT uwzgledniono odmienny niz w analizach wnioskodawcy, sposob rozliczania
kosztow TED. W ponizszych obliczeniach przyjeto, iz ptatnik bedzie rozliczat ilos¢ leku wydang
Swiadczeniobiorcy. Szczegdtowy komentarz znajduje sie w rozdz. 5.2 oraz 6.3.1 niniejszej AWA.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMiT

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
f(a‘egto,”a Irok Il rok Il rok VI ok ITok Il rok 1l rok VIrok
OSZIoW VIL2017- | VIL2018- | VII.2019- | VIL2020- | WVI.2017- | WVIL.2018- | VII.2019- | WVI1.2020-
VI. 2018 VI. 2019 VI. 2020 V1. 2021 VI. 2018 VI. 2019 V1. 2020 VI. 2021
Scenariusz istniejacy
Koszty TED 0 0 0 0 0 0 0 0
ey 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424 | 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424
pozostate
sy 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424 | 3711095 | 3723380 | 3985608 | 4097424
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty TED 47 263439 | 33196386 | 14243061 | 4396 760

Koszty
pozoatale 3599016 | 3263806 | 3096394 | 3183936 | 3599917 | 3263806 | 3096394 | 3183935
ey 50863 355 | 36460192 | 17339455 | 7580 696
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty TED 47 263439 | 33196386 | 14243061 | 4396 760

Koszty . ] ] ) - -
pozostate -111 178 -459 574 889 214 913 488 111178 459 574 889 214 913 489
Koszty 47 152261 | 32736812 | 13353847 | 3483271
sumaryczne

Wedtug obliczen AOTMIT objecie finansowaniem TED w ramach przedmiotowego programu lekowego spowoduje
dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysoko$ci:

e w wariancie bez RSS: 47,2 min zt w | roku, 32,7 min zt w Il roku, 13,4 min zt w Ill roku oraz 3,5 min zt
w IV roku analizy;

e W wariancie z RSS: w | roku, w Il roku, w Il roku oraz
w IV roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkow platnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do finansowania wnioskowanej technologii medycznej. Bez wzgledu na niepewnosci
wynikajgce z przyjetych przez wnioskodawce zatozen (ktére oméwiono w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA) objecie
refundacjg TED we wnioskowanej populacji spowoduje dodatkowe koszty =z perspektywy NFZ
najprawdopodobniej w wysokosci od kilkudziesieciu (1 i 2 rok programu lekowego) do kilku (3 i 4 rok programu
lekowego) milionéw ztotych rocznie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto ,przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji
lekéw (...), ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej
co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu
Revestive (teduglutyd) w populacji chorych z zespotem krétkiego jelita”.

W ramach tej analizy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu generycznego odpowiednia leku
rytuksymab (MabThera; grupa limitowa 1035.0), trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wyboér ww.
produktu leczniczego wynikat z terminu wygasniecia ochrony patentowej dla tej substancji (listopad 2013 dzieki
czemu oszczednos$ci bedg mogty by¢ generowane w latach obejmujgcych przyjety w AWB horyzont czasowy:
01.06.2017-31.06.2021 r.

Zgodnie z art 13 pkt 6 ustawy o refundac;ji lekéw przyjeto zatozenie, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. W zwigzku z czym wprowadzenie tanszych generycznych odpowiednikow
spowoduje 25% redukcje ceny wszystkich lekow refundowanych w obrebie grupy limitowej.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem dwdch okreséw rozliczeniowych:
e |- obejmujgcy okres 01.07.2017-31.06.2019 r.;
e |l - obejmujgcy okres 01.07.2019-31.06.2021 r.

Roczne koszty refundacji leku Mabthera przyjeto zgodnie z komunikatami DGL (uwzgledniono okres 01.01.2015-
31.03.2016). Zatozono, ze roczne zuzycie przedmiotowego leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego
horyzontu analizy.

Tabela 36. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — uwalniane srodki

Perspektywa NFZ | okres rozliczeniowy (2 lata) Il okres rozliczeniowy (2 lata)
taczne koszty refundacji leku Mabthera [zf] 519 238 660 519 238 660
kaczne !(oszty refundacji po wprowadzeniu 389 428 996 389 428 996
preparatéw generycznych leku Mabthera [zf]
Oszczednosci [z1] 129 904 665 129 904 665

Oszacowane oszczedno$ci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow generycznych dla leku Mabthera
kompensujg dodatkowe wydatki budzetowe zwigzane z finansowaniem leczenia produktem Revestive
u pacjentow z ZKJ w wszystkich rozwazanych scenariuszach obejmujgcych uwzglednienie Iub nie
zaproponowanego RSS oraz przyjety przez AOTMIT sposob szacowania kosztu TED (rozdz. 6.3.3 niniejszej
AWA).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany projekt programu lekowego jest nowo utworzonym programem.

Zapisy programu lekowego nie okreslajg dokladnie momentu zakonczenia programu. Poinformowano w nim,
ze Jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci autonomie pokarmowsg, nastepuje powrdt do leczenia
teduglutydem jako kontynuacja programu terapeutycznego, maksymalnie do 2,5 roku terapii”. W zwigzku z czym
nie jest jasne czy pacjent moze byé leczony fgcznie maksymalnie 2,5 roku bez wzgledu na liczbe wejsé
do programu czy tez moze by¢ kazdorazowo leczony maksymalnie 2,5 roku. Proponuje sie doprecyzowanie
zapiséw, np. na podstawie polskich wytycznych Kunecki 2016, w ktérych wskazano, ze ,istnieje mozliwo$¢
powrotu do leczenia teduglutydem, jednakze catkowity czas leczenia w programie ma nie przekraczac 2,5 roku’.

W kryteriach uniemozliwiajgcych udziat w programie podano, m.in.: ,ciezkie kliniczne niestabilne choroby innych
uktadow (np. ukfadu oddechowego, endokrynologicznego, OUN, zakazenia)”. Natomiast w ChP Revestive
poinformowano, ze lek ten nie byt badany u pacjentéw z jednoczesnie wystepujgcymi ciezkimi, klinicznie
niestabilnymi chorobami (np. ukfadu krwionosnego, oddechowego, nerek, zakazenia, endokrynologicznymi,
watroby lub OUN). W zwigzku z czym proponuje sie dopisa¢ do projektu programu lekowego wszystkie przyktady
wymienione w ChPL Revestive.

W badaniach przy kwalifikacji proponuje sie dodac:
e wykonanie pomiaru stezenia cytruliny, ktérego wyniki sg m.in. brane pod uwage przy wigczaniu pacjenta
do programu;
e badania potrzebne do okreslenia ciezkiej niewydolnosci watrobowej w skali Child, ktéra stanowi jedno
z kryteriow uniemozliwiajgcych udziat w programie (oprécz uwzglednionych juz w programie pomiaréw
bilirubiny i albuminy): czas protrombinowy/INR i badania w kierunku wykrycia encefalopatii watrobowe;j.

W badaniach przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia proponuje sie dodac:
e oceng jakosci zycia, ktéra pozwoli na zebranie danych rzeczywistych w polskiej praktyce kliniczne;.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Revestive (teduglutyd)
we wskazaniu leczenie chorych z ZKJ przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dniu 6-8 grudnia 2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego teduglutide.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 1 z ograniczeniem i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na status sierocy leku, korzysé z jego
stosowania, pomimo braku dowoddw naukowych wysokiej jakosci i danych dlugookresowych, brak
alternatywnych terapii. Ponadto w rekomendacji pozytywnej, warunkowej ograniczono leczong populacje
(zgodnie z tg wigczang do badan klinicznych) oraz zaproponowano m.in. obnizenie ceny produktu Revestive.

Rekomendacje negatywne wydano z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny. Szczegéty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Revestive

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Produkt leczniczy Revestive nie moze by¢é rekomendowany do stosowania w obrebie
szkockiego NHS, z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny.

SMC 2016 Leczclanie’doros’fych
pacjentow z ZKJ

Produkt leczniczy Revestive jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw

publicznych pod nastepujgcymi warunkami i kryteriami:

a) kryteria: terapia TED powinna by¢ ograniczona do pacjentéw, ktorzy spetniajg
kryteria wigczenia do badan klinicznych:

e wiek 218 lat,

e ZKJ jako wynik duzego wycigcia jelit (np. w wyniku uszkodzenia, skretu,

choroby naczyn, nowotworu, choroby Crohna),

o resekcja powoduje zaleznos¢ od ZP przez =12 miesiecy,

o ZP wymagane 23 razy w tygodniu, aby zaspokoié¢ potrzeby kaloryczne i ptynno-

elektrolitowe w zwigzku z zaburzeniami wchtaniania,

o czestosé i objetos¢ ZP ustabilizowana przez = 1 miesigc.

Terapia powinna by¢ przerwana, jezeli 20% redukciji objetosci ZP nie osiggnigto w
ciggu 24 tygodni leczenia TED.
b) warunki:

e znacznie obnizona cena,

» terapia powinna by¢ prowadzona przez specjalistéw z doswiadczeniem w ZJK.
Rekomendacje wydano w oparciu o dwa RCT (CL04 i CL20), w ktérych TED zwigzany
byt z lepszym wynikiem odpowiedzi niz placebo. W badaniu CL20 wykazano, ze TED
byt zwigzany z istotng statystycznie wyzszg redukcjg objetosci ZP oraz redukcjg liczby
dni/tydzien ZP niz placebo. ICUR dla TED zawierat sie w przedziale 1588 364 $ i
1 666 666 $ na QALY w poréwnaniu ze standardowg opiekg wskazujac, ze przy jego
aktualnej cenie bez znacznych ograniczen 280%, stanowi to bardzo niskg warto$¢.
Istniejg znaczne niepewnos¢ co do wptywu TED na wyniki kliniczne z powodu matych
rozmiaréw proéb, wydtuzonej (exploratory) fazy badania CLO4 i niezgodnosci miedzy
wynikami badania CL0O4 a CL20, a takze braku ustalenia efektu leczenia w
dtugookresowych wynikach w badaniach poréwnawczych.

Leczenie dorostych
CADTH 2015 pacjentow z ZKJ,
zaleznych od ZP
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

GB 2015, IQWIG
2014

Leczenie dorostych
pacjentow z ZKJ. Po
zabiegu powinien by¢
oczekiwany okres
adaptacii jelit, a pacjent
powinien by¢ w fazie
stabilnej

Produkt leczniczy Revestive dodano do lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych.
TED zatwierdzono jako produkt sierocy w chorobie rzadkiej, tym samym uznano jego
dodatkowg korzys¢. Nastepnie G-BA okreslita zakres dodatkowej korzysci jako niski.
Ocene korzysci wykonano z powodu tego, ze sprzedaz leku z ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego (cena apteczna+VAT) w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych
przekroczyta kwote 50 min €.

HAS 2015, 2014

Leczenie dorostych
pacjentow z ZKJ. Pacjenci
powinni by¢ w stanie
stabilnym po okresie
adaptaciji jelita po zabiegu
chirurgicznym

Produkt leczniczy Revestive jest rekomendowany do wpisania na liste lekow
refundowanych ze $rodkéw publicznych, a recepty mogg byé przepisywane przez
lekarzy z akredytowanych osrodkéw zywienia pozajelitowego i po wdrozeniu wszystkich
$rodkéw niezbednych do uzyskania refundacji w ZP.

Komisja chce mie¢ dane dotyczgce diugotrwatego wptywu TED na pacjentéw leczonych
we Francji, w tym: czestosci wycofywania ZP, czestoéci powiklan ZP, przezycia,
tolerowania leku, szczegdlnie pod wzgledem wystepowania nowotworéw uktadu
pokarmowego.

Biorgc po uwage skuteczno$é leku w zmniejszaniu ZP, pomimo ograniczonego poziomu
dowodow naukowych oraz braku alternatywnego leczenia i dtugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, produkt Revestive dostarcza
umiarkowanej poprawy rzeczywistej korzyéci (ASMR IlI) u chorych z ZJK na ZP przez
ki ka miesiecy, gdy opcje adaptacji i wyréwnania hiperfagii nie pozwalaty na wycofanie
ZP. Rzeczywistg korzys¢ okreslono jako wazna.

Zaproponowana stawka zwrotu: 65%.

Komisja zwrdcita uwage, ze podmiot odpowiedzialny nie spetnit zalecen odnosnie
harmonizacji opakowania leku, tak aby umozliwi¢ leczenie przez 30 dni (30
fiolek/amputko-strzykawek w opakowaniu zamiast dotychczasowych 28).

AWMSG 2012

Leczenie oséb w wieku =1
rok z ZKJ

Produkt leczniczy Revestive nie moze byé rekomendowany do stosowania w obrebie
walijskiego NHS, z powodu niezlozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny.

Aktualnie produkt leczniczy Revestive jest oceniany przez angielski NICE (date publikacji rekomendaciji
wyznaczono na wrzesien 2017 r.).

https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal10048
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria refundacja indywidualna brak ograniczen refundaciji nie
Belgia brak refundacji brak refundacji nie

Butgaria brak refundacji brak refundacji nie

Chorwacja brak informacji

Cypr brak refundacji brak refundacji nie
Czechy brak refundacji brak refundacji nie
Dania brak refundacji brak refundacji nie
Estonia brak refundacji brak refundacji nie

Finlandia brak refundacji brak refundacji nie
Francja 100% brak ograniczen refundaciji tak
Grecja brak refundacji brak refundacji nie

Hiszpania brak refundacji brak refundacji nie

Holandia brak refundacji brak refundacji nie
Irlandia brak refundacji brak refundacji nie
Islandia brak refundacji brak refundacji nie

Liechtenstein brak refundacji brak refundacji nie
Litwa brak refundacji brak refundacji nie
Luksemburg brak refundacji brak refundacji nie
totwa brak refundacji brak refundacji nie
Malta brak refundacji brak refundacji nie
Niemcy 100% brak ograniczen refundac;ji nie

Norwegia refundacja indywidualna brak ograniczen refundac;ji nie

Portugalia brak refundacji brak refundacji nie

Rumunia brak refundacji brak refundacji nie

Stowacja brak refundacji brak refundacji nie

Stowenia brak refundacji brak refundacji nie

Szwajcaria brak refundacji brak refundacji nie

Szwecja refundacja indywidualna brak ograniczen refundac;ji nie

Wegry brak refundacji brak refundacji nie
Wie ka Brytania refundacja indywidualna brak ograniczen refundac;ji nie
Wiochy brak refundacji brak refundacji nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revestive jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych, brak informacji dla Chorwacji). Najczesciej refundaciji jest indywidulna (4 kraje) i w dwéch
krajach poziom refundacji wynosi 100 %. W jednym kraju (Francja) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/68



Revestive (teduglutyd)

0T.4351.35.2016

11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 39. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws.

gastroenterologii

wchtaniania pokarmu jest na tyle
zwiekszona, ze wystarcza aby
zrezygnowac z leczenia pozajelitowego.
Chorzy tacy powinni otrzymac¢ szanse
ratunku, inaczej sg skazani na zywienie
pozajelitowe do korica Zycia.
Uwzgledniajgc kryteria Programu i
zatfozone cele liczba potencjalnych
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
Jest w skali kraju bardzo mata (ok 40
0s6b).”

tym przypadku (uwzgledniajgc
tzw. sprawiedliwos$¢
spoteczng) — ponoszenie
kosztow leczenia ze srodkow
publicznych jest w petni
uzasadnione.”

Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkow finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
L,Zastosowanie teduglutydu stanowi
olbrzymig szanse dla powrotu do tzw.
autonomii pokarmowej oznaczajgcej
rezygnacje z ktopotliwego, kosztownego
i obarczonego ryzykiem powiktan
leczenia pozajelitowego. Lek stymuluje ,Nie widze argumentéw
wzrost kosmkow jelitowych u chorych z przeciwko tej terapii poza
tzw. krotkim jelitem (czyli chorzy po oczywiscie kosztami (jak przy
przebytych operacjach resekcyjnych kazdym leczeniu), ale leczenie
Jelita cienkiego, w ktorym pozostawiony jest ograniczone czasowo
Prof. dr hab. odcinek jelita jest za krotki aby zapewni¢ | (maksimum 2,5 roku) a liczba Uwas . sk
Jarostaw Reguta, moZzliwos¢ wehfaniania sktadnikow chorych jest mata. Poréwnujac ; V"Iaza.m’ € wnios OWZ”‘?
Konsultant odzywczych drogq naturalng). Oznacza wydatki na inne cele, gdzie techno c_'gléa stosowana zgo n'i z
Krajowy w to, ze u czesci chorych wzrost kosmkow | koszty sg réwniez b. duze i sg zaplsfgml rogramu - powinna byc
dziedzinie Jjest na tyle skuteczny, ze ich moZliwo$c¢ finansowane, uwazam, ze w inansowana ze Srodkow

publicznych.”

W przypadku chorych z zespotem
krétkiego jelita (ZKJ), u ktérych nie
stwierdza sie ciezkich powikian i
matg/Srednig zaleznos¢ od zywienia
pozajelitowego (ZP), lek daje mozliwosé
osiggniecia autonomii przewodu
pokarmowego, co w praktyce jest
réwnoznaczne z zakoriczeniem
przewlektego stosowania Zywienia
pozajelitowego w warunkach domowych
(ZPWD), a to przektada sie na:
mozliwo$é unikniecia powiktars ZPWD,
przywrécenie petnej sprawnosci
pacjentow z ZKJ i ich powrotu do
aktywnosci zawodowej, poprawe jakosci
zycia pacjentéw, obnizenie kosztow NFZ
zwigzanych z domowym zywieniem
pozajelitowym i hospitalizacjami tych
pacjentow

¢

»,Moim zdaniem refundacja leku w
opisanych wskazaniach jest
catkowicie uzasadniona.
Teduglutide jest analogiem GLP-2 o
bardzo dobrze udokumentowanym
dziataniu poprawiajgcym wydolno$c
przewodu pokarmowego u chorych
z zespotem krétkiego jelita. WE
wszystkich badaniach
randomizowanych Il fazy przy
podazy dawki 0,05 mg/kg/dobe,
zaobserwowano zmniejszenie
objetosci tygodniowej podawanych
pacjentowi ptynéw dozylnych od 20
% do catkowitego odstawienia
pozajelitowego. Efekt po podaniu
leku zdecydowanie przewyzszat
placebo (46 % vs 6 %), Srednia
redukcja zaleznosci ptynowej
wyniosfa 2,5 litra. W przypadku 16
sposrod 134 pacjentéw w badaniu
STPE leczenie doprowadzito do
przywrdcenia autonomii
pokarmowej. Klinicznie znaczgce
efekty leczenia stwierdzano nie
wczesniej anizeli po 8 tygodniach.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

60/68




Revestive (teduglutyd)

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

0T.4351.35.2016

Tabela 40. Opinie przedstawicieli organizacji pacjenckich dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Przedstawiciel organizaciji
reprezentujacej pacjentow

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

1) Poprawa wchtaniania poprzez
wzrost kosmkow w
pozostawionym jelicie.

2) Zmniejszona podaz mieszanin
zywieniowych.

3) Zmniejszenie liczby zakazen
cewnika, poprzez zmniejszenie
czestotliwo$ci podfgczen.

4) Poprawa komfortu zycia ludzi
bardzo ciezko chorych.”

L.Jestem pacjentkg na zywieniu
pozajelitowym od 20 lat. Dzieki terapii
jestem w stanie w miare normalnie
funkcjonowac. Jednakze na
mozliwo$¢ poprawy jakosci zycia lek
Jest bardzo duzym utatwieniem, ale
cena leku jest zaporowa dla zwyktych
ludzi.”

,Proponowany program lekowy
dotyczgcy zespotu krotkiego jelita
w unikatowy sposob przyczynia
sie do poprawy stanu zdrowia
Pacjenta z Zespotem Krotkiego
Jelita. Jednocze$nie w znaczgcy
Sposob umoZliwia podniesienie
Jakosci zycia Pacjentéw poprzez
moZzliwo$¢ ograniczania ilosci
preparatow zywieniowych,
stosowanych w terapii. Ma to
bezposredni wptyw na
zmniejszenie ilosci komplikacji
zwigzanych z zywieniem
pozajelitowym. Dodatkowo
Pacjent, ktéry w mniejszym
stopniu zalezny jest od dozylnej
suplementacji warto$ci
odzywczych, moze w wiekszym
stopniu uczestniczy¢ w zyciu
spotecznym jak rowniez
zawodowym. Ten fakt ma
ogromne znaczenie réwniez dla
rodziny i bezpos$redniego
otoczenia, w ktérym na co dzien
funkcjonuje Pacjent.

,Wiasne stanowisko bazuje w duzej
mierze na osobistych
doswiadczeniach zwigzanych z
konieczno$cig stosowania zywienia
pozajelitowego od ponad 8 lat.
Doceniam fakt dostepno$ci zywienia
pozajelitowego w warunkach
domowych i wypracowany system
opieki nad Pacjentami z zespotem
krotkiego jelita, jednoczes$nie mam
Swiadomos$c¢ w jak istotny sposéb
wptywa ono i moZliwych komplikacji
wynikajgcych z przewlektego
stosowania terapii. Z jednej strony jest
to procedura ratujgca zycia a z drugiej
strony terapia zywieniowa towarzyszy
Pacjentom niejednokrotnie przez 20-
30 lat. Proponowany program lekowy
pozwala nie tylko wydtuzy¢
przezywalno$¢ Pacjentéw z zespotem
krétkiego jelita ale znaczgcy sposob
poprawia on jako$¢ codziennego
funkcjonowania. Z dostepnej mi
wiedzy na tg chwile nie ma
alternatywy dla tego rozwigzania co
czyni go jeszcze bardziej pozadanym.
Finansowanie leku ze Srodkéw
publicznych pozwolitoby wtgczyc do
programu okreslong zgodnie z
kryteriami grupe Pacjentéw, ktorzy
majg najwigkszg szanse na catkowite
badz cze$ciowe uniezaleznienie sie
od Zywienia pozajelitowego.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu lekowego Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt., kod EAN 5060374860018., w ramach programu lekowego
sLeczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)". Pismo ze zleceniem zostato przekazane do
Agenciji pismem z dnia 12.10.2016 r., znak PLA.4600.449.2016.6.MB 1K:662632 w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawnag
byt art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Problem zdrowotny

Zespot krétkiego jelita (ZKJ) to stan po wycieciu lub wytgczeniu z pasazu pokarmowego czesci lub catego jelita
cienkiego, prowadzgcy do tak znacznego zmniejszenia wchtaniania, ze odzywianie drogg przewodu
pokarmowego nie pozwala na utrzymanie stanu zdrowia chorego. ZKJ jest jedng z postaci niewydolnosci jelit.

W Polsce okoto 25 oséb/min wymaga zywienia pozajelitowego z powodu ZKJ (w USA okoto 40/min).
Alternatywne technologie medyczne

Autorzy analiz wnioskodawcy za komparator uznali najlepsze leczenie objawowe (leczenie standardowe —
zywienie pozajelitowe), argumentujgc to faktem, ze jest ono technologig: mozliwg do zastosowania w ocenianym
wskazaniu (zalecang wytycznymi praktyki klinicznej), stanowigcg istniejgcg praktyke kliniczng, finansowanag
ze Srodkoéw publicznych.

Wybdr komparatora jest zgodny z wytycznymi klinicznymi, opiniami ekspertéw oraz danymi NFZ.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
teduglutyd z placebo (Jeppesen 2011, STEPS oraz ich otwarte fazy wydtuzone (O’Keefe 2013, STEPS-2.
Ponadto w analizie uwzgledniono 5 badan bez randomizacji (Compher 2011, Compher 2015, Compher 2015a,
lturrino 2015 i Zyczynski 2015), ktérych nie opisano w niniejszej AWA ze wzgledu na dostepnos$¢ badan
Z Wyzszego poziomu wiarygodnosci.

W Zzadnym z badan randomizowanych nie wykazano istotnie statystycznej przewagi teduglutydu nad placebo
w kontekscie uzyskania autonomii pokarmowej oraz odpowiedzi na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-QoL,
specyficznego dla zespotu jelita krotkiego. Istotng statystycznie przewage teduglutydu nad placebo wykazano
w przypadku odpowiedzi na leczenie w 20 tygodniu badan, 24 tygodniu badania STEPS oraz w tymze badaniu
w zmniejszeniu liczby dni zywienia pozajelitowego w tygodniu o co najmniej 1. Populacje w badaniach witgczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy réznig sie pod wieloma wzgledami od populacji docelowej
okreslonej w proponowanym programie lekowym i z tego wzgledu uznawanie skuteczno$ci wnioskowanej
technologii jest obarczone niepewnoscig, a wyniki analizy ekonomicznej, ktére zostaty oparte o wyniki analizy
klinicznej wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Analiza bezpieczenstwa

W jednym badaniu (STEPS-2) raportowano trzy zgony, jeden z powodu nowotworu, kitéry zostat powigzany
z leczeniem oraz dwa niezwigzane z leczeniem. W badaniu tym raportowano réwniez 2 inne przypadki
nowotworzenia, ktdre nie zostaty powigzane z leczeniem.

W analizie bezpieczenstwa istotna statystycznie réznica wystepowata na niekorzys¢ teduglutydu w poréwnaniu
z placebo w przypadku dwéch punktéw koncowych: zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stomig oraz wzdecie
brzucha. Ponadto do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaty bol brzucha oraz nudnosci,
a w przedtuzonych fazach badan zaburzenia uktadu pokarmowego, zakazenia i infekcje pasozytnicze oraz sepsa
odcewnikowa.

Nie ma dostepnych dowoddéw naukowych pozwalajgcych na wiarygodng ocene profilu bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii lekowej w dtugoterminowej obserwaciji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych produkt leczniczy
Revestive stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ZKJ, w ramach wnioskowanego programu lekowego,
ktérego gtéwnym celem jest uzyskanie trwatej autonomii pokarmowej (brak koniecznosci stosowania ZP). TED
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podawany wraz z ZP poréwnano z ZP. Wykonano analize kosztéw uzytecznosci z perspektywy NFZ i wspdlinej
(tozsamej z perspektywg NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat).

Wedtug oszacowan analizy wnioskodawcy wspdtczynnik ICUR wynidst 586,19 tys. zt/QALY bez RSS oraz
Z RSS z perspektywy NFZ, tym samym terapia TED podawana wraz z ZP zamiast samego ZP byta
nieoptacalna. Cena progowa produktu Revestive wyniosta 25,72 tys. zt bez RSS oraz
z RSS.

Warto zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy zatozono, ze NFZ bedzie ptacit za zuzytg ilo$¢ leku (ok 2/3 fiolki
dziennie). Takie postepowanie nie jest zgodne z interpretacjg przedstawiciele NFZ aktualnie obowigzujgcych
zapisow, wedtug ktérego w przypadku swiadczenia realizowanego w warunkach domowych (jak przyjeto
w analizie wnioskodawcy), swiadczeniodawca ma prawo rozliczy wydang ilo$¢ leku pacjentowi (czyli 1 fiolke na
dobe) i za taka tez ilo§¢ NFZ zwrdci mu pienigdze. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili
oszacowania wiasne, w ktérych uwzglednili prawidtowe koszty TED z perspektywy NFZ. Ponadto w obliczeniach
wtasnych uwzglednili takze dwumiesieczne koszty TED w stanie uzyskania autonomii pokarmowej zgodnie
z zapisami projektu programu lekowego oraz korekte potowy cyklu w kosztach poczgtkowych w stanie leczenie
poczatkowe TED.

Wedtug oszacowan analitykow Agencji wspoétczynnik ICUR wynioést 1,43 min zt/QALY bez RSS oraz
z RSS z perspektywy NFZ. Cena progowa produktu Revestive wyniosta 5,40 tys. zt bez RSS oraz
z RSS.

Ograniczeniami powyzszych oszacowan byty: niepewne zatozenie dotyczgce utrzymywania si¢ autonomii
pokarmowej do konca zycia pacjenta (ktére ma istotny wptyw na wyniki analizy), dane kliniczne uwzglednione
w modelu pochodzg z troche innej populacji niz ta spetniajgca kryteria kwalifikacji do programu lekowego,
niepewne dane dotyczgce zdarzeh niepozgdanych i uzytecznosci. Warto zwréci¢ uwage, ze w modelu
nieprawidtowo wyliczono 6-miesieczne koszty TED w wariancie z RSS

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet NFZ podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Revestive w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z zespotem kroétkiego jelita (ICD-10 K91.2)".

W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, iz TED nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych, a pacjenci bedg otrzymywaé ZP.
W scenariuszu nowym zatozono, iz TED bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wnioskowanego
programu lekowego (bezptatnie dla pacjenta) i bedzie stosowany réwnoczesnie z ZP.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami liczba pacjentéw spetniajgca warunki kwalifikacji do przedmiotowego
program lekowego wynositaby w kolejnych latach horyzontu czasowego AWB: 54, 56, 59 i 62 osoby, natomiast
liczba pacjentow aktywnie leczonych TED wynositaby odpowiednio: 34, 29, 4 i 4 osoby.

Wedtug obliczen wnioskodawcy w wariancie podstawowym finansowanie TED w ramach przedmiotowego
programu lekowego spowoduje dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysokosci odpowiednio:

e w wariancie bez RSS: 29,4 min zt w | roku, 20,3 min zt w Il roku, 8 mIn zt w Ill roku oraz 1,8 min zt
w IV roku analizy;

e W wariancie z RSS: w | roku, w Il roku, w Il roku oraz
w IV roku analizy;

Wedtug obliczen AOTMIT, w ktérych przy szacowaniu kosztu TED przyjeto, iz ptatnik bedzie rozliczat ilo$¢ leku
wydang S$wiadczeniobiorcy, finansowanie TED w ramach przedmiotowego programu lekowego spowoduje
dodatkowe koszty z perspektywy NFZ w wysokosci odpowiednio:

e w wariancie bez RSS: 47,2 min zt w | roku, 32,7 min zt w Il roku, 13,4 min zt w Ill roku oraz 3,5 min z
w IV roku analizy;

e W wariancie z RSS: w | roku, w Il roku, w Il roku oraz
w IV roku analizy.

Gtéwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byto przyjecie nieprawidtowej metody szacowania kosztow
leczenia wnioskowang technologig lekowg. W otrzymanych przez AOTMIT opiniach ekspertéw klinicznych
wskazano, iz do leczenia TED kazdego roku moze sie kwalifikowac od 4 do 8 nowych pacjentéw. Jest to wartosé
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wyzsza niz wynikajgca z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan, uwzgledniajgcych do 3 nowych
pacjentow wtgczanych co roku do przedmiotowego programu lekowego. W przypadku potwierdzenia sie prognoz
przedstawionych w opiniach ekspertéw klinicznych, nastgpitby wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem
przedstawionych w AWB oszacowan wnioskodawcy (zwlaszcza w 3 i 4 roku przyjetego horyzontu czasowego
AWB).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie doprecyzowanie czasu dtugosci leczenia w programie, tak zeby byto wiadome czy catkowity czas
leczenia w programie ma nie przekracza¢ maksymalnie 2,5 roku czy tez kazdorazowe leczenie ma wynosi¢
2,5 roku (pacjent ma mozliwosé powrotu do programu, gdy utracita autonomie po odstawieniu TED).

Proponuje sie doda¢ w badaniach:

o przy kwalifikacji: wykonanie pomiaru stezenia cytruliny, ktérego wyniki sg m.in. brane pod uwage przy
witgczaniu pacjenta do programu i badania potrzebne do okres$lenia ciezkiej niewydolnosci watrobowej
w skali Child, ktéra stanowi jedno z kryteridéw uniemozliwiajgcych udziat w programie (oprécz uwzglednionych
juz w programie pomiaréw bilirubiny i albuminy): czas protrombinowy/INR i badania w kierunku wykrycia
encefalopatii watrobowe;.

e przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia: ocene jakosci zycia, ktéra pozwoli na zebranie danych
rzeczywistych w polskiej praktyce kliniczne;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (niemiecka, francuska, kanadyjska), w tym 1 z ograniczeniem
i 2 rekomendacje negatywne (szkocka, walijska) dotyczace ocenianej technologii lekowej. W rekomendacjach
pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na status sierocy produktu Revestive, korzys¢ z jego stosowania, pomimo
braku dowoddéw naukowych wysokiej jakosci i danych dtugookresowych, brak alternatywnych terapii. Ponadto
w rekomendacji pozytywnej, warunkowej ograniczono leczong populacje (zgodnie z tg wigczang do badan
klinicznych) oraz zaproponowano m.in. obnizenie ceny leku. Rekomendacje negatywne wydano z powodu
nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Revestive (teduglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych

chorych z zespotem kroétkiego jelita,
ISR 2Kow 2016

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Revestive (teduglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z zespotem krétkiego jelita,

, Krakéw 2016

leku Revestive (teduglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
, Krakéw 2016

Analiza wpltywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Revestive (teduglutyd)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita,
, Krakéw 2016

Odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych analiz HTA
(2 dokumenty).

Analiza ekonomiczna dla
z zespotem krotkiego jelita,
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