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Rekomendacja nr 6/2017
z dnia 27 stycznia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt.,

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revestive (teduglutyd)
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt., w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revestive we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania teduglutydu u pacjentéow
z zespotem kroétkiego jelita, gtownie w zakresie drugorzedowych punktéw korcowych. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze w zakresie autonomii pokarmowej nie uzyskano istotnej réznicy pomiedzy stosowaniem
teduglutydu a samym Zzywieniem pozajelitowym. Wyniki faz przedtuzonych wskazuja, ze u czesci
pacjentéw wystepuje autonomia pokarmowa, jednak brak jest wiarygodnych danych dotyczacych
czasu jej utrzymywania sie oraz ewentualnej koniecznos$ci wdrozenia ponownego leczenia. Istotne jest
takze, ze wyniki analizy nie wskazaty na istotne podniesienie jakosci zycia u pacjentéw. Ponadto analiza
kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami w szczegdlnosci zwigzanymi z rozbieznoscig populacji
kwalifikowanej do badan a zatozona w ramach programu lekowego oraz brakiem analizy przezycia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo, nawet przy
zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w modelu przyjeto
niepoprawng kalkulacje kosztu teduglutydu, ktéry obliczany byt wg zuzycia substancji, nie zas wg
zuzytych fiolek preparatu (co jest zgodne zaréwno z Zarzgdzeniem prezesa NFZ jak i Charakterystyka
Produktu Leczniczego). Przeprowadzona korekta obliczen wnioskodawcy spowodowata wzrost
wartosci inkrementalnego wspétczynnika kosztu- uzytecznosci okoto dwukrotnie.
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Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu pfatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Analiza ta réwniez charakteryzowata sie
niepewnosciami zidentyfikowanymi w analizie ekonomicznej, w zwigzku z czym wyniki moga nie
odpowiadac rzeczywistosci.

Nalezy podkresli¢, ze teduglutyd jest obecnie jedyna opcja terapeutyczng we wskazaniu zespotu jelita
krétkiego. Konieczne sg jednak dalsze analizy, ktdre pozwolg oceni¢ dtugookresowe skutki stosowania
terapii i jej wptyw na jakos¢ zycia pacjentow.

Ponadto wazne jest zapewnienie optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii oraz odpowiednie
zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego. Proponowany instrument podziatu ryzyka nie spetnia do
konca swojej roli w tym zakresie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
5 mg, 28 szt., cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z zespotem krdtkiego jelita (ICD-10: K91.2)”. Wniosek zawiera propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot krotkiego jelita (ZKJ) to stan po wycieciu lub wytgczeniu z pasazu pokarmowego czesci lub catego
jelita cienkiego, prowadzacy 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/miIn wymaga zywienia pozajelitowego z powodu ZKJ
(w USA okoto 40/mln).

Na konncowe rokowanie, wyleczenie i rehabilitacje w przypadku chorych z ZKJ znamienny wptyw ma
czynnik etiologiczny — rozlegto$¢ wyciecia jelita cienkiego oraz obecnosé przetoki jelitowej zewnetrznej
lub wewnetrzne;j.

Szansa na catkowite zaprzestanie domowego zywienia pozajelitowego jest wieksza wsrdd 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 cafa
okreznica) niz u pacjentéw z typem | ZKJ (jejunostomiag koricowg). Przyjmuje sie, ze permanentna
koniecznosé stosowania zywienia pozajelitowego zachodzi, jesli pozostawiono < 50-70 cm jelita
cienkiego z zachowaniem ciggtosci okreznicy lub < 100-150 cm jelita cienkiego z catkowicie usunietg
okreznica.

Dtugotrwate lub trwate uzaleznienie od zywienia pozajelitowego (ZP) wigze sie ze zmniejszeniem
jakosci zycia i licznymi powiktaniami, w tym infekcjami krwi, ktdre sg pierwotng przyczyng
chorobowosci i ponownych przyje¢ pacjentédw do szpitala. Ryzyko $mierci zwigzanej z ZP zwieksza sie
wraz ze wzrostem czasu trwania zaleznosci od ZP, ale przy wtaéciwej opiece komplikacje zwigzane z ZP
sg rzadko $miertelne, a wiekszo$¢ zgondw pacjentéw otrzymujgcych diugoterminowe ZP jest zwigzane
z chorobg podstawowa bardziej niz podawaniem ZP.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu ZKJ zaleca sie stosowanie zywienia pozajelitowego.
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W Polsce zywienie pozajelitowe w warunkach domowych u oséb dorostych (kod 5.10.00.0000007)
finansowane jest w ramach kontraktu z NFZ, zgodnie z ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tekst ujednolicony; 2016
r. poz. 1793) (MZ 27/08/2004) oraz zarzadzeniem Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie okres$lania warunkdéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 88/2013/DS0Z).

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Teduglutyd (TED) jest analogiem GLP-2 (Glucagon-like peptide-2), ktéry wptywa na ochrone
integralnosci bton sluzowych, stymulujgc naprawe i normalny wzrost jelit poprzez zwiekszong
wysokos¢ kosmkow i gtebokosé krypt.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revestive wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania u pacjentdw w wieku 1 roku zycia i powyzej z zespotem kroétkiego jelita. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze niz wskazanie zarejestrowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci TED przeprowadzono w poréwnaniu z placebo (PLC). Do analizy wtgczono
2 badania pierwotne z randomizacjg (badanie Jeppesen 2011 i badanie STEPS opisane w publikacjach
Jeppesen 2012, Jeppesen 2013). Liczba pacjentéw wtaczonych do badan wynosita 86 osoby , zas okres
obserwacji wynosit 24 tygodnie. Wiarygodnos¢ metodologiczna badan zostata oceniona na
4-5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznosé

Metaanaliza badan witgczonych do analizy skutecznosci wykazata rdznice istotne statystycznie na
korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej wzgledem placebo dla punktéw koncowych,
obejmujacych:

e Prawie 3 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w 20
tygodniu badania - RR (ryzyko wzgledne, ang.relative risk, risk ratio) (95% CI) =2,58
(1,54;4,32);

e Zmniejszenie o prawie 2 |/tydz. $redniego tygodniowego zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe w grupie badanie, WMD ($Srednia wazona rdznic, ang. weighted mean difference)
(95% CI) = 1,91 (-3,01;-0,81);
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Zmniejszenie o 252,4 ml S$redniej doustnej podazy ptyndw w ciggu dnia,
WMD (95% ClI) = -252,4 (-286,07;-218,62);

Zwiekszenia 0 120 ml $redniej dobowej diurezy, WMD (95% ClI) = 120,79 (99,19;142,38);
Zwiekszenia masy ciata srednio o 1,38 kg, WMD (95% Cl) = 1,38 (0,28;2,48);

Zwiekszenia stezenia cytruliny w surowicy srednio o 14,49 pumol/l w trakcie okresu obserwacji,
WMD (95% ClI) = (3,81;25,18).

Ponadto w poszczegdlnych badaniach uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem placebo w zakresie:

Prawie 2 krotnie wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedZ na leczenie w 24.
tygodniu badania, RR(95% Cl)=1,67 (1,14;2,44) — badanie STEPS;

Ponad 2 krotnie wyiszego prawdopodobienstwa zmniejszenia liczby dni zywienia
pozajelitowego w tygodniu o > 1 dzien, RR(95% Cl)=2,33 (1,23;4,44) - badanie STEPS;

Zmniejszenia dobowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe $rednio o 226 ml,
WMD(95% Cl)=226 (-403,34;-48,66) — badanie Jeppesen 2011;

Zmniejszenia skumulowanego wptywu objetosci ptynéw (ang. fluid composite effect,FCE);
o $rednio o 816 ml/dzieri, WMD(95% Cl) = -816 (SD=982) - badanie Jeppesen 2011;
o oraz$rednio o 4,3 |/tydz, WMD(95% Cl)= -4,3(-6,51;-2,09) - badanie STEPS;

Zwiekszenia bezttuszczowej masa ciata srednio o 1,34 kg, WMD(95% ClI) =1,34 (0,11; 2,57) —
badanie Jeppesen 2011.

Brak istotnie statystycznych rdznic dla porédwnania TED vs. PLC odnotowano dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

Uzyskanie autonomii pokarmowej (Jeppesen 2011, STEPS);

OdpowiedZ na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-Qol -skala oceny jakosci zycia
u pacjentéw z zespotem kroétkiego jelita (Short Bowel Syndrome-Quality of Life scale) (STEPS);

Zmiana podazy energii w zywieniu pozajelitowym (Jeppesen 2011);
Ttuszczowa masa ciata (Jeppesen 2011);
Catkowita zawartos$¢ mineralna kosci (Jeppesen 2011);

Jakos¢ zycia (STEPS).

Wyniki faz przedtuzonych omawianych badan randomizowanych wskazaty na uzyskanie autonomii
pokarmowej:

u 12% pacjentow konczacych badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy = 1 dawke leku w fazie
wydtuzonej;

u 33% chorych konczacych wydtuzong faze STEPS, ktérzy wczesniej otrzymywali teduglutyd,
7% pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo oraz 17% chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali

leczenia.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa istotna statystycznie réznica wystepowata na niekorzys¢ teduglutydu
w pordéwnaniu z placebo w przypadku punktéw kornicowych obejmujgcych:
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e Ponad 3 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stomig,
RR(95% Cl)=3,41 (1,01; 11,54);
e Ponad 9 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia wzde¢ brzucha, RR(95% Cl)= 9,21 (1,22; 69,58).

Dla pozostatych raportowanych zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano rdznic znamiennych
statystycznie.

W badaniu STEPS/STEPS-2 w trakcie obserwacji trwajgcej maksymalnie 120 tygodni najczestszymi
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty zakazenia i infekcje pasozytnicze (39%). W badaniu STEPS-3
(wydtuzona faza badania STEPS) co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniato w trakcie leczenia
u wszystkich pacjentéw, jednakze za zwigzane z leczeniem zostato ono uznane u 21,4% pacjentéw. 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 badz zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

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

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 lub ptuc, 28%),
nudnosci (mdtosci, 27%), zaczerwienienie, bél lub obrzek w miejscu wstrzykniecia (21%), bél gtowy
(17%), wymioty (14 %) i obrzeki obwodowe (obrzek rak i/lub stép, 10%). Okoto 38% leczonych
pacjentow ze stomig (sztuczny odbyt) doswiadczyt zotgdkowo-jelitowych powiktan stomii. Wiekszos¢
tych reakcji byta fagodna lub umiarkowana. Zaznaczono, ze preparat Revestive nie moze by¢ podawany
osobom uczulonym na teduglutyd, lub jakikolwiek ze sktadnikéw preparatu. Leku nie mozna réwniez
stosowac u 0séb z chorobg nowotworowa lub jej podejrzeniem, a takze chorych ktérzy w przeciggu 5
ostatnich lat mieli nowotwar zotadka, jelit lub watroby (EMA 2015).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Analiza kliniczna charakteryzuje sie niezgodnos$cig populacji wigczonej do badan z populacja
docelowg zgodng z proponowanym programem lekowym w zakresie:

o Przyjmowania powyzej 12| Zzywienia pozajelitowego na tydzied. Powyzej 20%
pacjentow w badaniu Jeppesen 2011 przyjmowato wiecej niz 12| zywienia
pozajelitowego. W badaniu STEPS réwniez byli tacy pacjenci, jednakze ich odsetek jest
nieznany. Dane na temat chorych uzyskujgcych autonomie pokarmowg wskazuja, ze
w ich przypadku wyjsciowe zuzycie ZP byto nizsze, niz $rednia warto$¢ dla catej
kohorty w badaniu STEPS. Nalezy zatem wskaza¢, ze chorzy, ktérzy bedg kwalifikowaé
sie do programu lekowego stanowi¢ bedg populacje ,,zdrowsza” niz ta przedstawiona
w badaniach, co moze mie¢ ostatecznie wptyw na rzeczywistg skutecznosc¢ leczenia
TED. W Swietle ww. rozbieznosci nalezy doprecyzowac jaki wyjsciowy stan chorego
powinien kwalifikowac do leczenia;

o Wystepowania w badaniach pacjentéw, u ktérych przy enterostomii pozostato mniej
niz 120 cm jelita cienkiego, podczas gdy program lekowy wymaga aby byto to. Nie
mniej niz 120 cm.

o Kryteria wtgczenia w badaniach nie uwzgledniaty zoptymalizowanej i ustabilizowanej
dozylnej i do przewodu pokarmowego podazy ptyndw i pokarmow, stabilnego stanu

5
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po okresie adaptacji, perspektywy wieloletniego przezycia oraz stanu sprawnosci
w skali Karnofsky’ego, ktore sg wymagane zapisami programu lekowego.

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

W badaniu STEPS obserwowano znacznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
na leczenie (ok. 30%) niz w badaniu Jeppesen 2011 (5%), co wg autoréw badania moze miec
zwigzek ze ztozonym efektem ptynéw (FCEO). W badaniu Jeppesen 2011 w grupie placebow 24
tyg. nie obserwowano rdéznic istotnych statystycznie w zmianie przyjecia doustnych ptynéw lub
objetosci wydalanego moczu podczas 48 h ocen, dlatego tez redukcja objetosci ZP byfa tej
samej wielkosci, co FCE). W badaniu STEPS, w ktorym modyfikacje protokotu zachecaty do
wczesnej i bardziej agresywnej redukcji ZP, obserwowano réwniez istotnie statystycznie
wieksza redukcje ZP w grupie placebo, a nastepnie istotny wzrost przyjmowania doustnych
ptyndw, zeby utrzymac statg produkcje uryny i nawodnienia.

Badania nie zaprojektowano, aby mdc okresli¢é wptyw wczesniejszego lub pdzniejszego
podawania TED na chorobe czy tez ocene wptywu przerwania leczenia na stan kliniczny
pacjenta. Nie wiadomo takze czy istnieje potrzeba reterapii lub podtrzymania terapii TED. Nie
obserwowano takze pacjentdw, u ktérych przerwano leczenie TED pod katem utrzymywania
sie jego efektu. W zwigzku z tym wnioskowanie o dtugookresowej skutecznosci jest
ograniczone.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Dane dotyczace wystepowania autonomii pokarmowej w kontekscie skutecznosci
dtugoterminowe] pochodzity z opisdw przypadkéw, a takze danych nieopublikowanych
w petnym teksécie (m.in. posteréw i doniesien konferencyjnych). Ponadto dane na temat
czestosci wystepowania autonomii pokarmowej pochodzity z badan bez grupy kontrolnej,
nalezy jednak zaznaczyé, ze kryteria programu lekowego obejmujg zapis o udokumentowanym
braku mozliwosci zmniejszenia objetosci zywienia pozajelitowego w okresie ostatnich 12
miesiecy bez zastosowania teduglutydu.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania TED w okresie zgodnym
z projektem programu lekowego, czyli 2,5 roku pochodza tylko z fazy wydtuzonej jednego
badania (STEPS i STEPS-2). Podczas gdy wyniki dla drugiego badania (Jeppesen 2011) s3
dostepne tylko dla jednorocznego okresu stosowania TED.

Badania nie odpowiadajg w petni zapisom programu lekowego, a doktadnie:

o W badaniach obserwowano istotne statystycznie rdznice miedzy ich ramionami
w charakterystyce pacjentéw. W badaniu STEPS rdznice te wykazano dla odsetkéw
pacjentéw z pozostatg okreznicg, a w badaniu Jeppesen 2011 dla energii ZP (kJ/dzieR).

Wedtug autoréw badania STEPS jego ograniczeniem jest to, Zze nie stratyfikowano w nim
pacjentéw pod katem otrzymywania tylko dozylnych ptynéw i elektrolitéw, w zwigzku z czym
brakuje informacji co do rdznic w odpowiedzi na leczenie u tych pacjentéw wzgledem
pacjentdw wymagajacych ZP. Chociaz niektdrzy pacjenci otrzymywali tylko ZP a inni tylko
zywienie dozylne na wejéciu do badania, badacze mogli zmieni¢ sktad ZP podczas badania,
wedtug indywidualnych, klinicznych potrzeb pacjentéw. W badaniu nie wymagano, zeby
pacjenci dokumentowali szczegdly dotyczace przyjmowanego zywienia, np. stosowania
doustnych roztworéw nawadniajacych, w zwigzku z czym nie jest mozliwe wskazanie czy mogto
mieé¢ to wptyw na réznice w odpowiedzi. Natomiast w badaniu Jeppesen 2011 wykonano
randomizacje pacjentéw ze stratyfikacjg dla trzech grup i objetosci pozajelitowej
na trzech poziomach konsumpcji. Mimo to ani w analizie ani w publikacji Zzrédtowej nie
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przedstawiono wynikéw dla tych podgrup, w zwigzku z czym brakuje danych, czy wystepuja
réznice w odpowiedzi na TED miedzy tymi grupami.

e Autorzy badania STEPS zaznaczyli, ze nie wyjasnito ono czy czas podawania TED (przed lub po
positku) ma wptyw na jego skutecznos¢. Biorgc pod uwage, ze natywny GLP-2 hamuje
motoryke zotadka, istnieje mozliwosé¢, ze TED moze wywotywac wczesdniej sytos¢. W tym
przypadku korzystny wptyw na absorpcje substancji odzywczych i/lub ptynow mogtby,
hipotetycznie, by¢ zmniejszony przez kolejne zmniejszenie spozycia doustnego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej TED podawanego razem z zywieniem pozajelitowym przeprowadzono
wzgledem zywienia pozajelitowego, przy uzyciu analizy kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (50 lat)
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej ( ktdra jest tozsama z
perspektywg pfatnika). W analizie uwzgledniono koszty TED (substancji czynnej i jej podania
diagnostyki, monitorowania leczenia), zywienia pozajelitowego oraz leczenia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem TED oraz ZP w warunkach domowych. Przyjeto dyskontowanie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TED z ZP w miejsce ZP jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania
ocenianej interwencji z komparatorem wynidst 586 192 zt/QALY przy nieuwzglednieniu RSS oraz

przy uwzglednieniu RSS z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta w obydwu wariantach znajduje
sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku Revestive (5 mg x 28 fiolek),
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu , o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:
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e 25718,72 zt przy nieuwzglednieniu RSS,
° , W sytuacji uwzglednienia
RSS.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze TED stawat sie technologig uzyteczng kosztowo,
tylko w wariancie z RSS, przy zastosowaniu:

o maksymalnej wartosci prawdopodobieristwa uzyskania autonomii pokarmowej po leczeniu
TED przez max. 30 miesiecy,

e prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi po zakonczeniu leczenia TED u chorych, ktdrzy
nie uzyskali autonomii pokarmowej,

e maksymalnej wyjéciowej liczby dni ZP na tydzien,

e maksymalnej wartoéci utraty uzytecznoéci za dodatkowy dziert ZP w tygodniu,

e 5% rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

e 0% rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Przy testowaniu pozostatych parametréw z uwzglednieniem RSS oraz wszystkich parametréw bez RSS
TED pozostawat technologig nieuzyteczng kosztowo, tak jak w analizie podstawowe;.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej miaty parametry, takie jak: minimalna wartos¢
prawdopodobienstwa uzyskania autonomii pokarmowej po leczeniu TED przez max. 30 miesiecy
i uwzglednienie mozliwosci utraty autonomii pokarmowej po zakonczeniu leczenia TED . Parametry te
powodowaty wzrost wspotczynnika ICUR o odpowiednio 109% bez RSS i oraz 85% bez RSS
i porownaniu z analizg podstawowa.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze TED nie byt efektywny kosztowo w zadnej symulacji
w wariancie bez RSS 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).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej oszacowano niepoprawnie, poniewaz
nieprawidtowo wyliczono koszty TED z perspektywy NFZ. Zgodnie z interpretacja
przedstawiciela NFZ zapiséw Zarzgdzenia nr 66/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2016
r. w sytuacji, gdy Swiadczenie wykonywane jest w trybie leczenia w warunkach domowych (jak
zatozono w analizie), rozliczaniu podlegaja wydane $wiadczeniobiorcy leki. llos¢ wydanych
pacjentowi lekdw musi wynikac¢ ze schematu dawkowania (opisu programu). Tym samym, gdy
przecietnemu pacjentowi zostanie wydana do domu 1 fiolka leku na dobe, pomimo
niewykorzystania jej w catosci , Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé wydang ilos¢ leku, czyli
1 fiolke na dobe. Natomiast w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze NFZ bedzie pfacit tylko za
podang ilos¢ leku. Takie zatozenie wnioskodawcy zaniza zuzycie i koszty TED. Zgodnie z ChPL
leku Revestive w trakcie przygotowywania pojedynczej porcji leku wykorzystywana jest cata
zawartos¢ fiolki (dla pacjentéw o masie ciata < 100 kg). Bezposrednio przed podaniem leku
nalezy pozby¢ sie nadmiaru preparatu dopasowujac jego porcje do masy ciata pacjenta.
Dodatkowo w ChPL leku Revestive wskazano, iz moze on zosta¢ podany maksymalnie do 3
godz. od przygotowania roztworu - w zwigzku z tym nie ma fizycznej mozliwosci zachowania
niewykorzystanej czesci do pdzniejszego uzycia.
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Brak wiarygodnych danych odnosnie utrzymywania sie autonomii pokarmowej po
zastosowaniu leczenia TED. W analizie ekonomicznej zatozenie to przyjeto w oparciu o polskie
wytyczne kliniczne (opracowane na podstawie opinii ekspertdow) oraz ograniczone dane
kliniczne (trzech pacjentéw, ktérzy utrzymali autonomie rok i jednego, ktéry jg podtrzymywat
7 lat po odstawieniu leczenia). Nalezy zatem bra¢ pod uwage ewentualng koniecznosc¢
ponownego zastosowania leczenia u czesci pacjentéw. Warto takze wskazac, ze parametr ten
byt testowany w ramach analizy wrazliwosci, w ktdrej przyjeto skutecznos¢ ponownej terapii
na tym samym poziomie co terapii pierwszej z zastosowaniem TED. Ponadto zapisy programu
lekowego nie precyzujg czy pacjent moze by¢ leczony w programie tylko taka liczbe powtdrzen,
ktdra nie spowoduje, ze faczna terapia przekroczy 2,5 roku czy tez zgodnie z zatozeniem
whnioskodawcy moze byé leczony wielokrotnie za kazdym razem maksymalnie 2,5 roku.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

Przezycie pacjentéw z ZKJ prognozowano na podstawie krzywych OS (przezycie catkowite)
najlepiej dopasowywanych do dostepnych 10-letnich danych, ale estymacje na kolejne lata nie
w petni odzwierciedlaty umieralnos¢. Dlatego tez w ramach analizy uwzgledniono dodatkowe
dane, tak aby oszacowane ryzyko zgonu w modelu nie byto nizsze od tego z populacji ogdlnej.
Nalezy wskaza¢, ze podejscie takie jest niepewne w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali
autonomii pokarmowej, gdyz moga oni umrzeé¢ z powodu dodatkowych komplikacji (np.
nawracajacej posocznicy, infekcji zyty centralnej cewnika, cholestazy zwigzanej z ZP). Warto
tez zauwazyé, ze zatozenia (dla poszczegdlnych krzywych przezycia catkowitego) przyjete z
badania Amiot 2013 zostaty w duzym stopniu uproszczone, co wptywa na ich niepewnosé.
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 z badan wtaczonych do analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w jakosci Zzycia pomiedzy porownywanymi technologiami. W analizie
ekonomicznej nie podano uzasadnienia dlaczego dane te nie zostaty wykorzystane w ramach
oszacowania uzytecznosci. Oszacowania te oparte zostaty o niepublikowane dane
o uzytecznosci, dostarczone przez wnioskodawce, uzyskane wsrdd brytyjskiej populacji
ogdlnej. Takie postepowanie wigze sie z niepewnoscig, gdyz wartosci uzytecznos¢ mierzone
wsrdd pacjentéw z ZJK mogtyby by¢ inne od tych otrzymanych w populacji generalne;j.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z odnalezieniem w analizie wnioskodawcy nieprawidtowosci, zwigzanych z zanizeniem
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 kosztédw TED z perspektywy NFZ

przeprowadzono oszacowania wtasne Agencji.

Wedtug obliczerr Agencji TED stosowany z ZP w poréwnaniu do samego ZP pozostaje technologig
nieuzyteczng kosztowo bez wzgledu na zastosowanie RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania oceniane;j
interwencji z komparatorem wyniost z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywg wspdlng):

1007 982 zt/QALY przy nieuwzglednieniu RSS
przy uwzglednieniu RSS.

Progowa ceny zbytu netto leku Revestive (5 mg x 28 fiolek) wynosi:

7 491,03 zt przy nieuwzglednieniu RSS,
przy uwzglednieniu RSS.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 4 lata z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebno$¢ populacji,
ktdra stosowac bedzie TED po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 34, 29, 4, 4 oséb
w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty
TED, inne koszty przedmiotowego programu lekowego (m.in.: kwalifikacja, monitorowanie), koszty
zywienia pozajelitowego, koszty leczenia zdarzen niepozadanych powigzanych z TED i zywieniem
pozajelitowym.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne wynosza:

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

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

W analizie wrazliwosci przyjeto alternatywne wielkosci populacji docelowych, w wariancie
minimalnym od 3 do 27 pacjentow i w wariancie maksymalnym od 5 do 36 pacjentow
w poszczegoblnych latach analizy.

Wedtug obliczen w analizie wrazliwosci objecie finansowaniem TED spowoduje dodatkowe koszty
z perspektywy NFZ w wysokosci:

e w wariancie bez RSS:
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o 0d19,7 min zt do 42,6 min zt w | roku analizy;
o 0d 13,5 min zt do 29,4 min zt w Il roku analizy;
o 0d5,3minztdo 11,6 min zt w Il roku analizy;
o 0d1,2minztdo 2,7 min zt w IV roku analizy;

e w wariancie z RSS:

o od do w | roku analizy;

o od do w |l roku analizy;
o od do w Il roku analizy;
o od do w |V roku analizy;

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Gtodwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet byto przyjecie nieprawidtowej metody
szacowania kosztéw leczenia wnioskowang technologig lekowg (tj. przyjecie odptatnosci za
wykorzystany preparat nie za$ za wydang fiolke leku), co zostato szczegdétowo opisane
w ograniczeniach analizy ekonomicznej.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W trakcie szacowania wielkosci populacji docelowej oraz okreslania przeptywu pacjentéw
w trakcie realizacji programu lekowego, wnioskodawca nie zaokraglat liczby pacjentéw do
wartosci catkowitych. Otrzymane w trakcie obliczen niecatkowite wartosci liczby pacjentéow
byty wykorzystywane w trakcie obliczania wynikéw analizy wptywu na budzet. Powyisze
podejscie, w potgczeniu z wykonywaniem obliczen dla cykléw o dtugosci 6 miesiecy
spowodowaty wystgpienie niewielkich réznic pomiedzy liczebnosciami populacji. Jednak przy
wysokim koszcie leku kazde niedoszacowanie populacji moze skutkowaé duzg rdznica
w catkowitych wydatkach, wobec czego stanowi to ograniczenie analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach wtasnych Agencji dot. wplywu na budzet uwzgledniono zatozenia toisame
z zatozeniami w obliczeniach wtasnych dot. analizy ekonomiczne;.

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

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

e wwariancie z RSS:
w |V roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kryteriach uniemozliwiajgcych udziat w programie podano, m.in.: ,ciezkie kliniczne niestabilne
choroby innych ukfadéw (np. uktadu oddechowego, endokrynologicznego, OUN, zakazenia)”.
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Natomiast w ChPL Revestive poinformowano, ze lek ten nie byt badany u pacjentéw z jednoczesnie
wystepujgcymi ciezkimi, klinicznie niestabilnymi chorobami (np. uktadu krwiono$nego, oddechowego,
nerek, zakazenia, endokrynologicznymi, watroby lub OUN). W zwigzku z czym zasadne jest dopisanie
do projektu programu lekowego wszystkie przyktady wymienione w ChPL Revestive.

W badaniach przy kwalifikacji proponuje sie dodac:

e wykonanie pomiaru stezenia cytruliny, ktérego wyniki s3 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 kryteriéw uniemozliwiajgcych udziat w programie (oprécz uwzglednionych juz
w programie pomiardw bilirubiny i albuminy): czas protrombinowy/INR i badania w kierunku
wykrycia encefalopatii watrobowej.

W badaniach przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia proponuje sie doda¢:

e ocene jakosci zycia, ktéra pozwoli na zebranie danych rzeczywistych w polskiej praktyce
klinicznej.

Nalezy mie¢ takze na uwadze niespdjnosci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym
a przedtozonymi analizami, ktdre zostaty opisane w czesci dot. ograniczern analizy klinicznej,
a mianowicie rdznic w zakresie przyjmowanej ilosci ptynow, dtugosci jelita cienkiego oraz
uwzglednienia zoptymalizowanej i ustabilizowanej podazy ptynéw i pokarméw. Ponadto zapisy
programu lekowego nie okreslajg doktadnie momentu zakoriczenia programu. Nie jest jasne czy
pacjent moze by¢ leczony tgcznie maksymalnie 2,5 roku bez wzgledu na liczbe wejsé do programu czy
tez moze by¢ kazdorazowo leczony maksymalnie 2,5 roku.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtdwnym
zrédtem oszczednosci ma byé w wprowadzenie na rynek odpowiednikéw dla leku rytuksymab
(MabThera; grupa limitowa 1035.0), trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0.

Oszczednosci oszacowano na 129 904 665 PLN w | i Il okresie rozliczeniowym. Oszacowane
oszczednosci kompensujg dodatkowe wydatki budzetowe zwigzane z finansowaniem leczenia
produktem Revestive u pacjentéw z ZKJ w wszystkich rozwazanych scenariuszach obejmujgcych
uwzglednienie lub nie zaproponowanego RSS oraz przyjety przez Agencje sposéb szacowania kosztu
TED.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne: Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego
i Metabolizmu (POLSPEN 2005), Polska Sie¢ Osrodkéw Leczenia Niewydolnosci Przewodu
Pokarmowego (PSOLNPP 2016), Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN
2016, European Society for Clinical Nutrition and Metabolism).

Wytyczne POLSPEN 2005 opisujg zywienie pozajelitowe u chorych, ktdrych nie mozina
w wystarczajgcym zakresie odzywiac drogg przewodu pokarmowego, nie poruszajg natomiast kwestii
leczenia czynnikami wzrostu. W wytycznych ESPEN 2016 opisano natomiast sposdb postepowania z
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pacjentami chorymi na ZJK, w ktorych zaleca sie, aby wsrdd pacjentéw z ZKJ, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie leczenia czynnikami wzrostu terapig pierwszego wyboru byt teduglutyd. Ocena
skutecznosci leczenia z zastosowaniem czynnikdw wzrostu powinna przebiega¢ w oparciu o
wystandaryzowany protokdt z pomiarem poziomu ptynéw, elektrolitéw i, jesli to mozliwe, bilansu
energetycznego. 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 wchfaniania nalezy
rozwazyc dojelitowq lub przezskérng droge podania lekéw. W dokumencie PSOLNPP okreslono kryteria
leczenia teduglutydem, ktdére sg zbiezne z zapisami proponowanego programu lekowego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne Gemeinsame Bundesausschuss
2015/Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2014, Haute Autorité de Santé
2015, 2014, w tym 1 z ograniczeniem Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015
i 2 rekomendacje negatywne Scottish Medicines Consortium 2016, All Wales Medicines Strategy Group
2012. W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtéwnie uwage na status sierocy leku, korzysé z jego
stosowania, pomimo braku dowodéw naukowych wysokiej jakosci i danych dtugookresowych, brak
alternatywnych terapii. Ponadto w rekomendacji pozytywnej, warunkowej ograniczono leczong
populacje (zgodnie z tg wiaczang do badan klinicznych) oraz zaproponowano m.in. obnizenie ceny
produktu Revestive. Rekomendacje negatywne wydano z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego
przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revestive jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych, brak informacji dla Chorwacji): Francja. Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wielka
Brytania. Najczesciej refundacji jest indywidulna (4 kraje) i w dwdch krajach poziom refundacji wynosi
100 %. W jednym kraju (Francja) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.10.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.449.2016.6.MB IK:662632), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Revestive (teduglutyd) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt., kod EAN 5060374860018na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2016r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2017 z dnia 23 stycznia
2017 roku w sprawie oceny leku Revestive (teduglutyd), kod EAN: 5060374860018, we wskazaniu: u dorostych
pacjentow z zespotem krétkiego jelita w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krétkiego
jelita (ICD-10: K91.2)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2017 z dnia 23 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Revestive
(teduglutyd), kod EAN: 5060374860018, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw z zespotem krotkiego jelita
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)”

2. Raport nr 0T.4351.35.2016 ,Whniosek o objecie refundacja leku Revestive (teduglutyd) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z zespotem krdtkiego jelita (ICD-10: K91.2)” data ukoriczenia: 13 styczer 2017 r.
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