Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015r.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: OT.4351.35.2016

Whniosek o objecie refundacja leku Revestive (teduglutyd) w ramach
Tytut: |programu lekowego: ,Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-
10: K91.2)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 28,
02-611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beds
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagqi i deklaracja konffiktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Andrzej Rytel

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Revestive, teduglutyd, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan , 5 mg, 28
szt., EAN 5060374860018, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego w
ramach programu lekowego: "Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10 K91.2)"

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 uslawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

*o kitdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

¢ zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu™

I nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

5\ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j..

N petnienie funkcji cztonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czionka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kidrymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzfy.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Rozdziat
3.1.2.3,
Rozdziat
it
Tabela 9
(Populacja)

Rozdziat
41.1,,
Tabela 9
(Punkty
koncowe)

Uwagi

~YWnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do badan klinicznych
odnalezionych dla wnioskowanej technologii.”

Odp.:

Teduglutyd jest zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii choréb
rzadkich (zespot krétkiego jelita), nalezy wigc spodziewac sie ograniczonych danych
w badaniach klinicznych. W Polsce oszacowana liczba chorych na ZKJ spetniajacych
w kolejnych latach (2016 do 2021) kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego wyniosta okofo i

W programie lekowym okreslono bardzo szczegdtowe kryteria wigczenia, celowane
na wyselekcjonowanie chorych z najwigkszym prawdopodobiefstwem wystgpienia
autonomii pokarmowej. Uwzglednienie tak szczegétowych kryteriéw na etapie
przeglgdu systematycznego uniemozliwiatoby wigczenie wiekszosci i tak juz
ograniczonych dowodow naukowych.

W wykonanym przeglgdzie systematycznym uwzgledniono zatem szerszg populacje,
by nadmiernie nie ogranicza¢ mozliwych danych do wigczenia, a w obrebie
odnalezionych badan poszukiwano podgrup populacji w petni zgodnych z kryteriami
programu lekowego. Ponadto, analize poszerzono o badania kliniczne bez
randomizacji (rowniez te opisane jedynie w doniesieniach konferencyjnych lub
posterach), w tym o opisy przypadkéw.

Dodatkowo przeprowadzono szczegétowg oceng populacji spetniajacej kryteria
wigczenia do programu lekowego z populacjg uwzgledniong we wigczonych
badaniach. Wskazuje ona, ze rezultaty uzyskane w badaniach RCT sg wynikami
konserwatywnymi, bowiem wigczenie do badan wytacznie chorych o
charakterystykach zblizonych do odnotowanych w podgrupie pacjentéw osiggajgcych
catkowitg niezalezno$¢ od ZP (a wigc jednoczesnie zblizonych do podgrupy polskich
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego) prawdopodobnie
zwiekszytoby odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie i
prawdopodobieristwo wystgpienia autonomii pokarmowej.

Ponadto w raporcie przeprowadzono szczegdtowg analize chorych uzyskujgcych
autonomig pokarmowa w ramach wigczonych préb RCT i badan bez randomizacji,
ktéra dowodzi, ze wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne tych pacjentéw
korespondujg z wymogami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Przeprowadzenie oceny w populacji nieodpowiadajgcej proponowanemu programowi
lekowemu jest rowniez uzasadnione aktualnymi wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych, ktére dopuszczajg takie postgpowanie w przypadku braku populacii
docelowej w odnalezionym materiale dowodowym. Takie dziatanie musi by¢ jedynie
poparte wtasciwg dyskusjg réznic miedzy tymi populacjami, co réwniez zostato
przedyskutowane w przedtozonym raporcie, zwiaszcza wobec najbardziej
interesujacej ptatnika populacji polskiej.

Punkty koncowe: ,Pominieto przezycie catkowite, ktére wg polskich wytycznych HTA
jest istotnym klinicznie punktem koncowym.”

Odp.:

Odnalezione badania kliniczne dotyczgce teduglutydu celowane byty na ocene
wielkosci zmniejszenia objgtosci zywienia pozajelitowego, do osiggniecia catkowite]
autonomii. W zadnym z nich analiza przezycia catkowitego nie stanowita odrebnego
punktu koricowego, co jest zrozumiate biorge pod uwage, ze ocena dotyczy choroby
rzadkiej o przewleklym charakterze. Ocene $miertelnosci (przezycia catkowitego)
uwzgledniono w raporcie w ramach oceny bezpieczeristwa. W odnalezionych
prébach klinicznych podano liczbe odnotowanych zgonéw lub informacje o ich braku.
W badaniach RCT w podstawowych fazach nie stwierdzono zadnych zgonéw — w
badaniu Jeppesen 2011 zgondw nie zaobserwowano rowniez w fazie wydtuzonej,
natomiast w STEPS-2 (faza wydtuzona) raportowano 3 zgony. Sposrdd badan bez
randomizacji, informacje o zgonach zawierato tylko badanie Gill 2016 (jeden
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Rozdziat
4.1.3.2.,
str. 23

Rozdziat
4.1.4., str. 24-
25

niezwigzany z leczeniem).

,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

Za najwigksze ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy uznac,
zauwazong réwniez przez jej autoréw, niezgodnos¢ populacji we wigczonych
badaniach z populacja docelowg zgodng z proponowanym programem lekowym. W
badaniu Jeppesen 2011 wystepowat znaczny (powyzej 20 %) odsetek pacjentow,
ktéry przyjmowat 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 uwzgledniaty zoptymalizowanej i ustabilizowanej dozylnej
i do przewodu pokarmowego padazy ptynéw i pokarmow, stabilnego stanu po okresie
adaptacji, perspektywy wieloletniego przezycia oraz stanu sprawnosci w skali
Karnofsky'ego.

Odp.:

Wyjasnione takze powyzej — ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia dostepne
dane s3 ograniczone, dodatkowo jeszcze uwzgledniajgc szczegotowe kryteria
wigczenia do programu lekowego majgce na celu selekcje pacjentéw z najwigkszym
prawdopodobienstwem wystgpienia autonomii pokarmowej. Wspomniane
niezgodnoéci charakterystyk populacji wskazujg na obecno$c pacjentéw z mniejszym
prawdopodobiefistwem wystgpienia autonomii pokarmowej, zatem wyniki
wigczonych badan RCT dla populacji ogéinej nalezy uznac za konserwatywne. Ze
wzgledu na te ograniczenia przeprowadzono szeroki przeglad systematyczny
obejmujacy takze préby bez randomizacji i opisy przypadkow (nie uwzgledniony w
AWA).

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

Odp.:
Wyjasnione takze powyzej — analiza bezpieczenstwa uwzgledniata oceng
$miertelnosci (przezycia catkowitego).

,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

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.

Odp.:

W analizowanym raporcie uwzgledniono wszystkie proby, ktére spemnity szersze
kryteria dotyczace obserwaciji, niz w proponowanym programie lekowym. Poza
dwoma gtéwnymi badania klinicznymi z randomizacjg (dla jednego z nich okres
obserwacji byt zgodny z kryteriami wspomnianego programu), do analizy wtgczono
takze préby bez randomizacji — w czgéci z nich zaprezentowano wyniki dotyczgce
efektywnosci klinicznej leczenia teduglutydem w okresie obserwacji dtuzszym niz w
badaniach RCT (nie uwzglednione w AWA).

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

Odp.:

Poniewaz okres optymalizacji i stabilizacji ZP/dozylnego przyjety w prébach
klinicznych byt krétszy niz zaktadany w programie lekowym mozna przyjgc, ze
uzyskane w nich wyniki majg charakter Konserwatywny.

W badaniach obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy ich ramionami w



Rozdziat
4.211., str.
27

Rozdziat
4.1.3.

Rozdziat 4.3.,
str. 34

charakterystyce pacjentéw. W badaniu STEPS réznice te wykazano dla odsetkéw
pacjentow z pozostatg okreznica, a w badaniu Jeppesen 2011 dla energii ZP
(kJ/dzien).

Odp.:

Wymienione powyzej réznice byty jedynymi istotnymi statystycznie réznicami
obserwowanymi pomigdzy ramionami w obu badaniach. Dia pozostatych
przedstawionych obszernych charakterystyk wyjsciowych nie wykazano znamiennych
réznic migdzy grupami. Nalezy jednak zauwazy¢, ze réznice dla energii ZP dotyczyly
teduglutydu w dawce 0,10 mg/kg/dzien, ktdra to grupa nie byta analizowana w
raporcie, gdyz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zarejestrowana jest
jedynie dawka 0,05 mg/kg/dzien.

Odp.:

Dla punktu koficowego ,Zmiana stezenia cytruliny w surowicy” wynik metaanalizy
(Random Effect) danych z badan Jeppesen 2011 i STEPS wedtug autoréw AKL
wynosi: 14,38 (3,70; 25,06), p = 0,008 (obliczenia wykonano w programie StatsDirect
Statistical Software v. 2.8.0), natomiast obliczenia wiasne Agencji wyniosty: 14,49
(3,81,25,18), p=0,008. Analitycy Agencji nie podali jakg metodg wykonywali
obliczenia, a prawdopodobnie réznice wynikajg z uzycia innych programéw
statystycznych. Niemniej jednak nie zmieniajg one wnioskowania odnosnie
efektywnosci rozpatrywanej interwencji, ani heterogenicznosci, ani wielkosci
obserwowanego efektu. Autorzy AKL sprawdzili powyzsze obliczenia i uzyskany
wynik nie zmienit sie.

,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 badarn bez randomizacji (Compher 2011,
Compher 2015, Compher 2018a, Iturrino 2015 i Zyczynski 2015), ktérych nie opisano
w niniejszej AWA ze wzgledu na dostepnos$¢ badan z wyzszego poziomu
wiarygodnosci.”

Odp.:
Por. ponizej

Odp.:

W analizie weryfikacyjnej catkowicie pomieto dane o efektywnosci klinicznej
pochodzgce z badarn bez randomizacji. Nalezy zauwazyc¢, ze zespdt krétkiego jelita
jest chorobg rzadkg, nie jest zatem mozliwe przeprowadzenie badania klinicznego o
wysokiej wiarygodnosci na duzej grupie chorych. Dodatkowo w programie lekowym
okreslono bardzo szczegdtowe kryteria majgce selekcjonowad pacjentow z
najwyzszym prawdopodobienstwem uzyskania autonomii pokarmowej. Nalezy wiec
oczekiwac trudnosci w odnalezieniu préb klinicznych oceniajgcych populacje
catkowicie spetniajgcg kryteria wigczenia do programu lekowego. W zwigzku z tymi
ograniczeniami celem uzyskania petnej oceny efektywnoéci klinicznej leku, ocenie
poddano wszystkie dostgpne dowody naukowe, w tym opisy przypadkéw. Zalecajg to
rowniez wytyczne Oceny Technologii Medycznych, ktére stwierdzajg, ze ,w
przypadku choréb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczgcych prowadzenia
préb klinicznych uzasadniona jest ocena efektywno$ci eksperymentalnej w oparciu o
badania jednoramienne, szczegdlnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany
przez organy rejestracyjne”. Ponadto w dokumencie tym podkreslono takze, ze dane
efektywnosci eksperymentalnej powinny by¢ uzupetnione o dane efektywnosci
praktycznej, ktorej zrodtem sg badania prowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w tym wiasnie prospektywne lub retrospektywne badania
obserwacyjne.

Tymczasem w AWA (rozdziat 4.1.3) stwierdzono, ze nie opisano badan bez
randomizacji ,ze wzgledu na dostepno$¢ badan z wyzszego poziomu wiarygodnos$ci”.
Zatem z jednej strony Agencja uznaje, ze jakos$¢ dowoddw w postaci badan RCT jest
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Rozdziat 5.2.,
str. 39,
Rozdziat
5.3.2, str. 46

Rozdziat 5.2.,
str. 39

wystarczajgca do przeprowadzenia oceny wnioskowanego leku na ich podstawie i
odrzuca pozostate dowody, a nastepnie wymienia szereg ograniczen tychze badan
RCT. Takie podej$cie wydaje sie sprzeczne z Wytycznymi.

Zdaniem autoréw analiz, zrozumiate ograniczenia dostgpnych badan RCT dla
teduglutydu, uzasadniajg konieczno$¢ rozszerzenia oceny klinicznej o badania bez
randomizacji. Dla pordwnania, badania RCT, fazy z randomizacjg: obejmowaty 137
chorych (51 w Jeppesen 2011, 86 w STEPS), fazy wydtuzone badarn RCT (chorzy,
ktérzy ukonczyli fazy z randomizacja): 113 chorych (25 z Jeppesen 2011, 88 ze
STEPS-2); dodatkowo w fazie wydtuzonej STEPS-3 uczestniczyto 14 chorych (ze
STEPS-2), a badania bez randomizacji: 117 chorych. Jak wigc widac, pominigte
przez AOTMIT badania zwiekszajg populacje badang prawie 2-krotnie.

Podsumowujac, nie mozna zgodzi¢ sie z podejsciem Agencji, zgodnie z ktérym w
AWA kilkukrotnie sg podkreslane ograniczenia zwigzane z niezgodnoscig populacii
badan RCT i programu lekowego, natomiast pominigte sg dodatkowe dane z badan
bez randomizacji mogace zmniejszaé niepewnosc tych oszacowan, co ma
szczegdlne znaczenie w przypadku choréb rzadkich, takich jak zespdt krotkiego jelita.

(...) Oszacowania w wariancie z RSS zawierajgc nieprawidtowo wyliczony koszt
Revestive w pierwszym cyklu modelu, poniewaz pomimo, ze

Odp.:

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, skuteczno$¢ leczenia
teduglutydem nalezy oceni¢ najpdzniej po uptywie 6 miesiecy. Natomiast w badaniu
STEPS, ocena skutecznosci byta przeprowadzona po 20 i po 24 tygodniach

teduglutydu ponoszone po pierwotnej ocenie skutecznosci (tylko u chorych
kontynuujgcych leczenie) uwzglednione sg w kolejnych cyklach modelu.

(...) Nieprawidtowo wyliczono koszty TED z perspektywy NFZ.

Odp.:

Wydaje sig, ze zapisy Zarzadzenia 66/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. nie wskazuja jednoznacznie na uwzglednienie w
rozliczeniu kosztéw terapii catych fiolek w przypadku stosowania leku w warunkach
domowych. W § 15. ust. 7 Zarzadzenia Nr 66/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe), znajduje sie zapis: ,Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko
takg ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom”, co wskazuje
na mozliwosé rozliczenia catych fiolek wydanych pacjentom do domu, jednakze dalej
znajduje sie zapis: ,Niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu”.
Z tego wzgledu w analizach przyjeto, iz w rozliczeniu z NFZ uwzglgdniona zostanie
tylko podana choremu ilos¢ leku, a nie cata fiolka, a Wnioskodawca

. Jezeli w opinii
przedstawiciela NFZ rozliczenie moze obejmowac catg fiolke wydawang choremu, |
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W analizie w stanie autonomii pokarmowej nie uwzgledniono zadnych kosztéw.
Natomiast zgodnie z projektem programu lekowego ,leczenie teduglutydem zostanie
zakonczone po okresie 2 miesigcy od zakoriczenia zywienia pozajelitowego przy
potwierdzeniu autonomii pokarmowej”. Tym samym w stanie tym powinno sie
doliczy¢ dwumiesigczne koszty leczenia, co powoduje zwiekszenie ICUR (o0 65,0% w
wariancie bez RSS i il w wariancie z RSS).

Odp.:

Zgodnie z opisem programu catkowity czas terapii teduglutydem nie moze
przekroczy¢ 2,5 roku, co zostato podkreélone w jego uzgodnionej z MZ tresci 3-
krotnie. Z tego wzgledu zapis: ,Leczenie teduglutydem zostanie zakoriczone po
okresie 2 miesigcy od zakonczenia zywienia pozajelitowego przy potwierdzeniu
autonomii pokarmowej”, wydaje si¢ problematyczny w zestawieniu ze Scistym
ograniczeniem czasu terapii do 2,5 roku. W szczegdlnosci w przypadku chorych,
ktérzy uzyskujg autonomie pokarmowg tuz przed tym okresem, doliczanie kosztu
dodatkowych 2 miesiecy terapii u pacjentéw tym bardziej nie wydaje sie wiec
zasadne.

Aby uwzgledni¢ oba te elementy programu lekowego, przyjeto, ze koszt stosowania
TED przez dodatkowe 2 miesigce do potwierdzenia autonomii jest wliczony w koszty
oszacowane w modelu dla 6-miesigcznego cyklu. Niezaleznie od przeprowadzanej co
6 miesigcy oceny odpowiedzi na leczenie w programie, w dowolnym momencie
leczenia (np. na poczatku 6-miesiecznego cyklu) moze wystgpi¢ autonomia
pokarmowa. Stwierdzenie niezaleznosci od zywienia pozajelitowego jest mozliwe np.
w ramach monitorowania przebiegu leczenia, ktére — zgodnie z opisem programu
lekowego — odbywa sie poprzez planowe wizyty co 2 miesigce do zakoniczenia
programu. W modelu ekonomicznym przyjeto natomiast konserwatywnie, Ze pacjenci
osiggajg autonomie na koniec kazdego 6 miesiecznego cyklu, co oznacza, ze majg
naliczane koszty petnego cyklu nawet w sytuacji zakonczenia zywienia
pozajelitowego juz np. po 2 lub 4 miesigcach pétrocznego cyklu. Ze wzgledu na
powyzsze, zaktadajgc, ze pacjenci osiggajgcy autonomie mogg zakonczyé zywienie
pozajelitowe $rednio w potowie cyklu, koszt stosowania TED przez dodatkowe 2
miesigce do potwierdzenia autonomii jest catkowicie wliczony w 6-miesieczne koszty
oszacowane w modelu. Wyjasnienia te zawarto w rozdziale 1.3.6 analizy
ekonomicznej dla leku Revestive.

Podsumowujgc, doliczenie kosztu 2-miesiecznej terapii przez analitykéw AOTMIT jest
nieprawidtowe i zawyza koszt teduglutydu, ktéry i tak zostat oszacowany w analizach
w sposdb konserwatywny.

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

Odp.:

Korektg potowy cyklu dla kosztéw teduglutydu w stanie leczenia poczatkowego (do
momentu pierwotnej oceny skutecznosci) uznano za niezasadng z nastepujacych
wzgledow:
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e Zastosowanie korekty potowy opiera sie na zatozeniu, Ze pacjenci ,wypadajg’
z danego stanu $rednio w pofowie cyklu. Tymczasem zgodnie z opisem
programu, pierwotna ocena skutecznosci nastgpuje mniej wiecej w tym
samym punkcie czasowym u wszystkich chorych (po ok. 6 miesigcach, w
praktyce — po wykorzystaniu 6 opakowan Revestive®), chyba ze wczesnigj
uzyska sie autonomie pokarmowg. W konsekwencji, u pacjentéw ktérzy nie
uzyskujg odpowiedzi i w zwigzku z tym odstawiajg leczenie teduglutydem po
6 miesigcu (pacjenci ci stanowia 30% wyjSciowej populacji w analizie
podstawowej), po zastosowaniu korekty potowy cyklu naliczane sg jedynie
koszty 3-miesieczne] terapii (nalezy zauwazy¢, ze koszty te nie s3g
.Zwracane” w pdzniejszych cyklach, gdyz ww. stan nie moze by¢ stanem
koricowym modelu). W skrajnym przypadku, przy zatozeniu 0% dla odsetka
odpowiedzi po 6 miesigcach, $redni koszt teduglutydu po korekcie potowy
cyklu odpowiadatby kosztowi terapii 3-miesigcznej pomimo ze chorzy ci
otrzymaliby terapie przez petne 6 miesigcy, zgodnie z okre$lonym w
programie punktem czasowym pierwotnej oceny odpowiedzi.

-W przypadku korekty potowy cyklu koszty leku powinny by¢ jednakowe w

kazdym cyklu (tak, by ew. koszty ,zwracane” w ostatnim cyklu odpowiadat

kosztom ,zabieranym” w cyklu poczatkowym.

Zdaniem wykonawcy, pominigcie korekty potowy cyklu dla kosztow teduglutydu w
stanie leczenia poczatkowego jest z punktu widzenia wynikow analizy poprawne oraz
ma charakter konserwatywny (zwieksza istotnie wartos¢ parametru ICUR).

A AWB wnioskodawcy uwzgledniono nieprawidtowy sposob rozliczania kosztu TED.

Gtéwnym ograniczeniem modelu wnioskodawcy byto przyjecie nieprawidtowe] metody
szacowania kosztéw leczenia wnioskowang technologia lekows.

Odp.:

Zgodnie z wyjasnieniami przedstawionymi wyzej, kwestig problematyczng jest koszt
niewykorzystanej czesci leku.

Zatem przedstawione w
analizach wnioskodawcy cena efektywna Revestive oraz wyniki pozostajg aktualne.

W otrzymanych przez AOTMIT opiniach ekspertéw klinicznych wskazano, iz do
leczenia TED kazdego roku moze sie kwalifikowa¢ od 4 do 8 nowych pacjentéw. Jest
to warto$¢ wyzsza niz wynikajgca z przeprowadzonych przez wnioskodawce
oszacowan, uwzgledniajgcych do 3 nowych pacjentéw wigczanych co roku do
przedmiotowego programu lekowego. W przypadku potwierdzenia sig prognoz
przedstawionych w opiniach ekspertéw klinicznych, nastgpitby wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego wzgledem przedstawionych w AWB oszacowan wnioskodawcy.

Odp.:

Rozwazany we wniosku refundacyjnym problem zdrowotny dotyczy bardzo
ograniczonej populacji, a produkt Revestive ma status leku sierocego. Nalezy
oczekiwac, ze populacja spetniajgca kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie
powinna znaczaco wzrosnac, cho¢ mogg wystepowac wahania liczby
kwalifikowanych w kolejnych latach. Przyjmujgc mimo wszystko maksymalng
czestose rozpoznan wskazang przez ekspertéw, wydatki ptatnika wzrastajg do [l
&, co w obliczu spodziewanego zysku zdrowotnego
(catkowite wyleczenie niektorych pacjentow) nie wydaje sig duzym kosztem. Nalezy
réwniez pamietac, ze czas leczenia w programie jest $ciéle ograniczony do 2,5 roku,
a nawet w przypadku ponownego wigczenia do programu, restrykcyjne kryteria dot.
kontynuacji terapii oraz zatozenia modelu ekonomicznego powodujg, ze tylko ok. 10%
pacjentéw zostanie ponownie wtgczonych do programu lekowego i ok. 1% zostanie
wigczony po raz trzeci. Jedynie poczgtkowy koszt programu jest bardziej istotny, gdyz

\



istnieje okreslona grupa chorych, ktérzy kwalifikujg sie do programu jednoczasowo.
Po ich ,przeleczeniu”, w perspektywie kolejnych lat spodziewane wydatki ptatnika
bedg utrzymywac sie na statym, wzglednie niewielkim poziomie.

Rozdziat
6.3.1, str. 53

* Umotzliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




