“Za%qcmik nr 1 do Zarzadzenia Nr .../2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

k : ) |
L e Zﬂ? i Taryfikacji
SelgeEns Sl L of 4 TdniaZstycmiaZOlSr.

oagrpastinzio )

~Formularz ég{aszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: OT.4351.3.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Tixteller (rifaximinum), tabletki powlekane, 550 mg,
56 szt., kod EAN 5909991053680

stosowanego w ramach programu lekowego:
JLeczenie Przewlekiej Encefalopatii Watrobowej (ICD-10 G92)”,

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdz przesta¢ przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgfoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)*-~ do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Katarzyna Suminska-Jasiniska

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg leku Tixteller (rifaximinum), tabletki powlekane, 550 mg, 56 szt., kod EAN

5909991053680 stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie Przewleklej Encefalopatii
Watrobowej (ICD-10 G92)”,

Czego dotyczy DKI*;

v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696z péin. zm.)

%zgodnie zart. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z péZn. zm.)

30 ktérej mowa wart. 31s ust. 12 j 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

4 zaznaczyc tytko 1 pole



-

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o© $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

v

i

pehienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organéw spoéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w

zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatbw w spdétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkdéw 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, Srodkdw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (maizonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacfe powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezfy.

Jestem Dyrektorem Generalnym i Cztonkiem Zarzadu Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0. bedacego

wnioskodawca w tej sprawie.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI 01.04.2016

Sniepotrzebne skresli¢




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Ze wzgledu na ztozony charakter jednostki chorobowej jakg jest
encefalopatia watrobowa oraz réznice w leczeniu jej poszczegoélnych
stadiow, ktorych spektrum rozcigga sie od klinicznie nieuchwytnych do
$pigczki, a przechodzenie do kolejnych stadiow encefalopatii
watrobowej, obejmujacych swym zasiegiem nowe obszary zaburzen
neuropsychiatrycznych jest procesem ciggtym, a nie etapowymi
wynikajacy z tego niezwykle zawity charakter zagadnienia jakim jest
wnioskowana technologia, Wnioskodawca wnosi o skorzystanie z
wyjasnien eksperta, specjalizujgcego sie w leczeniu tej jednostki
chorobowej.

Takim ekspertem mogiby by¢ na przyktad redaktor najnowszej
monografii ,Encefalopatia Watrobowa” wyd. PZWL marzec 2016

W analizie wielokrotnie wida¢, ze ten zawity problem nastrecza
trudnoéci, np. wskazana na stronie 21 przez analitykédw publikacja
Treatment of Acute Hepatic Encephalopathy : Comparing the Effects
of Adding Rifaximin to Lactulose on Patient Outcomes, nie
uwzgledniona przez Wnioskodawce w analizie HTA nie dotyczy
whioskowanej technologii- dotyczy leczenia epizodow ,ostrej”
encefalopatii watrobowej, gdzie celem badania byto okresienie wptywu
skojarzonej terapii ryfaksyminy z laktulozg na diugos¢ hospitalizacji
pacjenta.

Dlatego w ocenie Wnioskodawcy, wyjasnienia ztozone przez
zaproponowanego lub innego eksperta specjalizujgcego sie w
leczeniu pacjentéw z encefalopatia watrobowg bytyby niezmiernie
pomocne w zrozumieniu tematu.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo z Ministerstwa Zdrowia w
uzupetnieniach przedstawit dwie niezalezne opinie ekspertow- prof.
Jacka Juszczyka z Poznania oraz prof. Barbary Skrzydfo-
Radomaniskiej z Lublina dotyczace odmiennosci leczenia
poszczegolnych stadidw encefalopatii watrobowej

Str. 201 21

Dotyczy przedstawionej przez Agencje oceny strategii wyszukiwania
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostafo
przeprowadzone prawidfowo w zakresie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia, za wyjatkiem kryteriow wigczenia dla
komparatora {j. ,brak interwencji (placebo)”. Wedfug AOTMIT dobrg
praktykg przeprowadzania przeglgdu jest nieograniczanie mozliwosci
wyboru komparatora dla ocenianego leku. Stwarza to mozliwos¢
doboru innych alternatywnych komparatorow w swietle istniejgcej
praktyki klinicznej.”




1. Wyboru komparatora nie dokonywano w ramach Analizy klinicznej
(AK) lecz na etapie opracowywania Analizy Problemu Decyzyjnego.
Jak zaznaczono w ww. dokumencie (rozdziat 4.) przy decyzji o
wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej technologii wnioskowanej brano pod uwage m.in.: polskg
praktyke (badanie ankietowe przeprowadzone w referencyjnych
osrodkach klinicznych), zalecenia $wiatowych grup ekspertow
(wytyczne praktyki klinicznej), wskazania rejestracyjne, jak i projekt
Programu lekowego. Poniewaz wyb6ér interwencji alternatywnej —
komparatora dla interwencji wnioskowanej zostat zdeterminowany w
Analizie Problemu Decyzyjnego, nie istniata konieczno$¢ doboru
innego komparatora w trakcie przeszukiwania medycznych baz
danych w celu odnalezienia wtérnych i pierwotnych badan klinicznych
w ramach AK.

2. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz
pierwotnych badan klinicznych opisana zostata w rozdziale 14.1.1.
Analizy klinicznej (AK), a w procesie przeszukiwania wybranych
medycznych baz danych uzyto stow kluczowych pogrupowanych w
zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W tabeli nr. 38 AK zestawiono
stowa kluczowe obejmujgce: problem zdrowotny oraz interwencje
wnioskowang. W odniesieniu do interwenc;ji alternatywnej —
komparatora, podobnie, jak punktow koncowych nie zastosowano
ograniczen na etapie samego przeszukiwania medycznych baz
danych.

Pomimo, ze strategia wyszukiwania badan klinicznych nie
uwzgledniata stow kluczowych dla wybranego komparatora (placebo/
brak interwencji), wyboru badan spetniajacych wszystkie kryteria
witgczenia do AK (w tym kryteriow dot. komparatora) dokonywano na
kolejnych etapach selekcji zidentyfikowanych danych.

Str. 28

Dotyczy uwagi Agencji odno$nie wystepowania w badaniu obrzekéw
obwodowych

W badaniu RFHE3001 obrzeki obwodowe odnotowano u 21
pacjentdw (15%) z grupy ryfaksyminy i 13 pacjentow ( 8,2%) z grupy
placebo, takie dane znajduja sie réwniez w zatwierdzonej
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nalezy jednak podkreslic, ze
roznice pomiedzy obydwoma grupami byly nie istotne statystycznie.
Obrzeki obwodowe czesto wystepujg u pacjentow z nadcisnieniem
wrotnym, nie sg powaznym dziataniem niepozgdanym, zagrazajgcym
zyciu pacjenta. Nalezy podkresli¢, ze obrzekom obwodowym,
bedacym objawem niewydolnosci watroby towarzyszytaby
splenomegalia, wodobrzusze | krwawienia z zylakow przetyku.

Str. 28

Dotyczy sprzecznosci wynikow badania ALI 2014 z wynikami RCT
RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego punktu koricowego.

Poza argumentami wskazanymi w uwagach do strony 58,
dotyczgcymi wiarygodnosci Zzrodta jakim jest badanie ALI, nalezy
podkreslic, ze sami pakistanscy badacze w publikacji przyznajg, iz




flora bakteryjna okreznicy chorych na encefalopatie w Pakistanie roézni
sie znaczgco od flory bakteryjnej okreznicy chorych na encefalopatie
w Europie. Stad tez moze wynikac brak réznic pomiedzy grupami
pacjentow pakistanskich leczonych ryfaksyming vs placebo w
wystgpieniu encefalopatii watrobowej- ze wzgledu na genetyczng i
$rodowiskowg opornos¢ na antybiotyki.

Ryfaksymina wykazuje szerokie spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej, wtaczajgc w to wiekszos¢ bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych, tlenowych i beztlenowych, w tym gatunkéw
wytwarzajgcych amoniak. Ryfaksymina moze hamowaé¢ namnazanie
bakterii powodujgcych deaminacje mocznika, ograniczajgc tym
samym produkcje amoniaku i innych substancji uwazanych za
petnigce wazng role w patogenezie encefalopatii watrobowe;.
Jednakze przy wystgpieniu pierwotnie zwiekszonej opornosci bakterii
na ryfaksymine, jakg obserwuje sie w populacji pakistanskiej, brak
wrazliwosci bakterii na rifaksymine bedzie powodowat brak
obserwowanej skuteczno$ci. Mozliwe jest iz zastosowanie wyzszej
dawki poprawitoby odpowiedz pacjentow w badaniu.

Whioskujacy podziela stanowisko badaczy Ali i wsp dotyczgce réznic
pomiedzy populacjg europejska i pakistariskg, w zwigzku z tym
badanie RCT RFHE3001 powinno by¢ badaniem referencyjnym dla
polskiej populacji pacjentéw chorych na marsko$¢ watroby zagrozonej
wystgpieniem epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. W
przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii w Polsce
istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, iz zakwalifikowani zostang do
programu lekowego pacjenci pochodzacy z Islamskiej Republiki
Pakistanu

Str. 281129

Dotyczy wskazanych przez Agencje ograniczen w braku danych
mikrobiologicznych oceny opornosci bakterii jelitowych na dfugotrwate
stosowanie rifaksyminy.

Nie ma mozliwosci w rutynowych badaniach diagnostycznych
oznaczenia opornosci na ryfaksymine. Ryfaksymina jest
niewchtanialnym lekiem przeciwbakteryjnym. Badania wrazliwosci in
vitro nie mogg by¢ wykorzystane do wiarygodnego ustalenia
wrazliwosci lub opornosci bakterii na ryfaksymine. Obecnie brakuje
wystarczajgcej ilosci danych do ustalenia klinicznej interpretaciji
wartosci granicznych do okreslenia wrazliwosci bakterii.
Wyselekcjonowaniu szczepow opornych bakterii przeciwdziatajg
bardzo wysokie stezenia ryfaksyminy osiggane w jelicie oraz panujgce
tam beztlenowe $rodowisko. Wyniki badania RFHE3002 wskazujg iz
dtugotrwate leczenie ryfaksyming od 6 do 24 m-cy hie powodowato
utraty skutecznosci w zakresie ochrony przed epizodami jawnej
encefalopatii watrobowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji. Swiadczy
to posrednio o braku powstawania klinicznie istotnej opornosci bakterii
na ryfaksymine w okresie 24 m-cy leczenia.

Str. 30

Dotyczy komentarza analitykow dotyczgcego wieku pacjentéw
wigczanych do badania ALI




W publikacji badaniu ALl i wsp.2014 nie ma zadnej informagiji, ilu
pacjentoéw ponizej 18 r.z. zostato wigczonych do badania. Autorzy
jedynie podajg informacje, iz wiekszo$¢ badanych pacjentow
znajdowata sie w grupie wiekowej 41-69 lat. Dlatego Wnioskodawca
skontaktowat sie z autorem badania dr Ali Bushra, pracujgcym w
Department of Gastroenterology-Hepatology, Shaikh Zayed Hospital i
uzyskat od autora badania informacje na pi$mie, iz do badania nie
wiaczono zadnego pacjenta ponizej 18 r.z.

Str. 39

Komentarz do kazuistycznego przypadku Lutz 2014.

Poniewaz od 2010 roku ryfaksymina jest szeroko i powszechnie
stosowana na catym $wiecie w profilaktyce nawrotow encefalopatii
watrobowej u chorych z marskoscia watroby, u ktérych istnieje ryzyko
wystapienia spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej (SBP),
w ostatnich latach przeprowadzono kilka badan klinicznych
zastosowania ryfaksyminy w monoterapii jak i leczeniu skojarzonym z
norfloksacyng zaréwno w pierwotnej jak i wtornej profilaktyce
spontanicznego zapalenia otrzewnej- wyniki tych badan sg korzystne
dla ryfaksyminy i potwierdzajg wyniki badania RTC Abdullah 2015 —
ryfaksymina redukuje ryzyko wystapienia spontanicznego
bakteryjnego zapalenia otrzewnej u pacjentéw z marskoscig watroby
w stopniu porownywalnym a nawet wyzszym niz norfloksacyna.

W badaniu Mostafa i wsp. 2015, 70-ciu pacjentéw z marskoscig
watroby z wodobrzuszem zostato podzielonych na dwie grupy, w
randomizacjg pojedynczej Slepej proby. Jedna grupa (n = 40)
otrzymywata ryfaksymine a druga grupa (n = 30 ) otrzymywata
norfloksacyne (grupa kontrolna ). Czas trwania leczenia wynosit 6
miesigcy. Trzy miesigce po zakoriczeniu leczenia , w pieciu
przypadkach w grupie norfloksacyny rozwineto sie SBP , podczas gdy
wszyscy pacjenci w grupie ryfaksyminy byli wolni od SBP . Sze§é
miesigcy po zakoriczeniu leczenia , pacjenci po terapii ryfaksyming
wykazywali bardziej efektywng remisje SBP niz pacjenci po terapii
norfloksacyng .

Mostafa T | wsp.: Turk J Gastroenterol. 2015 Mar;26(2):163-9. The
efficacy and the immunomodulatory effect of rifaximin in prophylaxis of
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic Egyptian patients.

World J Gastroenterol. 2012 Apr 14;18(14):1700-2.

Rifaximin for the prevention of spontaneous bacterial peritonitis.
Kalambokis GN, Mouzaki A, Rodi M, Tsianos EV.

W najnowszym numerze ,Hepatology International” 2016
Mar;10(2):377-85 zostato opublikowane badanie Assem i wsp.
»Efficacy and safety of alternating norfloxacin and rifaximin as primary
prophylaxis for spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic ascites: a
prospective randomized open-label comparative multicenter study”.
Na tegorocznej Konferencji EASL w Barcelonie (13-17.04.2016) w
dniu 16 kwietnia w Late-breaker session zostang zaprezentowane
przez prof. Sherief M. Abd-Elsalam z Egiptu wyniki badania
,Randomized controlled trial of rifaximin versus norfloxacin for
secondary prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis”




str. 45, 53 i
67

Dotyczy wskazanych przez Agencje réznic pomiedzy populacjg
wfgczong do badar klinicznych a proponowang do wigczenia do
programu terapeutycznego:

Whioskodawca nie zgadza sie ze stanowiskiem oceniajgcego, iz
badanie RFHE3001 nie obejmowato populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do przeszczepu watroby, poniewaz kryterium
wytgczenia z badania byto jedynie oczekiwanie na przeszczep
watroby w horyzoncie czasowym 1 miesiaca od wizyty screeningowej
do badania. Oznacza to, iz do badania mogli by¢ kwalifikowani
pacjenci, ktorzy oczekiwali na przeszczep watroby w diuzszej
perspektywie. Wnioskujgcy podkresla, w §lad za Konsultantem
Krajowym, oraz ekspertami EASL/AASLD iz transplantacja watroby
jest najskuteczniejszg technologig medyczng, ktéra prowadzi do
catkowitego wyleczenia chorego z encefalopatig watrobowa, w
zwigzku z tym pacjenci z nawracajgcg encefalopatig watrobowsa,
wpisani na listg kandydatéw do przeszczepu, nie mogg byé
wykluczani ani z badarn klinicznych ani z uzgodnionego programu
lekowego, ktéry ma na celu wydtuzenie czasu pozostawania w remisji
chorego aby mégt dozy¢ do momentu przeszczepu. Pacjenci z
rozpoznang zakrzepicg zyty wrotnej réwniez nie byli wykluczani z
badan klinicznych, jezeli spetniali kryteria kwalifikacji.

Niemniej, jezeli Ministerstwo Zdrowia oraz Eksperci kliniczni przychylag
sie do wniosku Agencji wskazanego na stronie 67, Wnioskodawca nie
wnosi sprzeciwu wobec usunigcia z programu pacjentdéw z zakrzepicg
zyty wrotnej oraz badan USG Doppler oraz angio TK
przeprowadzanych w tej wiadnie populacji pacjentéw, natomiast
podtrzymuje wigczanie pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu
watroby.

Str. 49

Dotyczy wskazanych przez Agencje réznic w dwéch wersjach modelu.

Zgodnie z prosba Analitykéw przedstawiong w pismie dotyczacym
spetnienia minimalnych wymagan stawianym HTA, model oraz raporty
zostaty poddane aktualizacji.

W ramach aktualizacji uwzgledniono tablice trwania zycia z 2014 r.,
natomiast we wcze$niejszej wersji analiz wykorzystane byty tablice dla
2013 r., co zmienito nieznacznie wyniki analizy ekonomiczne;.

Str. 55

Dotyczy wskazanego przez Agencje braku uwzglednienia dziatan
niepozgdanych w modelu

W ramach analizy ekonomicznej dla leku Tixteller wykorzystano model
ekonomiczny przedktadany innym Agencjom HTA. Nie ma dowodoéw
potwierdzajgcych wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych
po zastosowaniu wnioskowane] technologii. Swiadcza o tym zaréwno
wyniki randomizowanego badania klinicznego 3001 (brak istotnych
statystycznie réznic w ryzyku wystepowania poszczegolnych dziatan
niepozadanych) jak i rowniez opinii ekspertow klinicznych z Wielkigj
Brytanii (minimalne dziatania niepozgdane i zwigzane przede
wszystkim ze stosowaniem laktulozy [NICE 2015]) i ekspertéw z ERG




przy ocenie wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej technologii
przez NICE (mato prawdopodobne zeby uwzglednienie dziatan
niepozgdanych miato istotny wptyw na ICER [NICE 2015]).

Oceniajgc na podstawie ogdlnego ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych w poréwnywanych grupach mozna przypuszczac, ze
wptyw uwzgledniania dziatan niepozgdanych w ramach modelowania
faworyzowatby wnioskowang technologie medyczna, gdyz cechuje jg
nizsze ogoline ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych oraz
nizsze ryzyko wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych.
Niemniej efekt ten nie bytby wiarygodny, gdyz zostatby okreslony na
podstawie wynikow nieistotnych statystycznie.

Str. 56-57

Dotyczy porownania wynikéw modelu i wynikéw badania

Przedstawione zestawienie wynikéw nie $wiadczy o faworyzowaniu
wnioskowanej technologii biorgc pod uwage réznice w punktach
koncowych w modelu i badaniu klinicznym (réznice w efektach
bezposrednio wptywajg na ICER). W modelu zaobserwowano nizszg
réznice miedzy grupami dla liczby epizodow HE, a wyzszg dla
zgonow, ale nie byta ona istotnie statystycznie(p>0.5).

Niektore obserwowane roznice wynikajg z przyjetych zatozen, np.
brak istotnych réznic w odsetku hospitalizacji indukowat zatozenie o
takim samym odsetku hospitalizacji dla poszczegdinych grup.

Str. 57

Dotyczy wskazanego przez Analitykéw braku dowodéw dotyczgcych
kolejnych epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej (HE)

Projekt badania obejmowat tylko pierwszy epizod HE gdyz analiza
czasu do zdarzenia lub dtugo$ci okresu przezycia bez zdarzenia
powinna uwzglednia¢ zdarzenia jednokrotnie wystepujgce u pacjenta.
Nie istniejg metody oceny statystycznej punktow koncowych
wielokrotnie wystepujacych u pacjenta w ramach analizy przezycia.

Str. 58

Dotyczy wyboru Zrédfa informacji klinicznych w ramach analizy
ekonomicznej (AE)

W ramach AE wybrano zrédto informacji o wyzszej wiarygodnosci -
wieloo$rodkowe, wielonarodowosciowe i uwzgledniajgce wiekszg
liczbe pacjentow. Ze wzgledu na jeden osrodek objety badaniem i
dwukrotnie nizsza liczbe pacjentéw niz w badaniu rejestracyjnym,
badanie Ali 2014 cechuje sie nizszg mocg statystyczna.

Badanie Ali 2014 musiatoby obejmowac kilkukrotnie wiecej
uczestnikow w celu osiggniecia odpowiedniej mocy statystycznej
wykazania réznic pomiedzy grupami w ramach analizy wybranego
przez autoréw punktu koncowego (liczba pacjentéw bez epizodu HE w
catym okresie badania). Ali 2014 nie przedstawit zadnych informacji w




zakresie testowanej hipotezy i mocy statystycznej wynikow, stad
wyniki tego badania nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Str. 58

Dotyczy zakresu wynikéw analizy wrazliwosci (AW) uwzgledniajgcych
niepewnos¢ wynikajgcg z przyjetych zalozen dotyczgcych jakosci
Zycia.

Nie kazdy scenariusz AW dotyczacy jako$ci zycia jest rownie
prawdopodobny. W swojej opinii NICE potwierdzit obecno$¢ poprawy
jakosci zycia w trakcie stosowania wnioskowanej technologii a cze$¢
scenariuszy AW (tych generujgcych najwyzszy ICER) pomijata ten
efekt.

Rozdziat
6.3.1.

Dotyczy kryteriow wigczenia do programu

Nie kazdy epizod HE wymaga hospitalizacji. Kryteria obejmujg
chorych witgczanych po epizodzie hospitalizacji, niezaleznie od
catkowitej liczby epizodow HE w wywiadzie.

Uwzglednienie co najmniej dwoch epizodéw HE wymagajgcych
hospitalizacji jako kryterium kwalifikacji do programu moze przesungé
zastosowanie ryfaksyminy do kolejnych linii leczenia bez potrzeby
klinicznej — pacjent mogt stosowac laktuloze przed pierwszym
epizodem HE wymagajgcym hospitalizacji (np. po epizodzie nie
wymagajgcym hospitalizacji lub zapobiegajaco w leczeniu niejawnej
HE u czesci pacjentow).

Rozdziat 8

Dotyczy propozycji Agencji odnosnie zmiany kryteriow wtgczenia do
programu

Odnoszgc sie do punktoéw przedstawionych przez Agencje
Whioskodawca stwierdza co nastepuje:

Ad. 1 a) Wnioskodawca nie podziela stanowiska Agencji, iz w
uzgodnionym z Ministerstwie Zdrowia programie lekowym nalezy
zmieni¢ kryterium wigczenia na proponowane przez Agencje. W
przeprowadzonych badaniach klinicznych kryterium wtgczenia byto
wystapienie dwodch epizodoéw encefalopatii, ale zaden z nich nie
musiat sie wigzac¢ z koniecznoscig hospitalizacji. Dlatego wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Agencji sugerujemy, jezeli na taka zmiane
wyrazg zgode eksperci Ministerstwa, aby kryterium wigczenia
brzmiato ,, Wystgpienie co najmniej dwoch epizodéw encefalopatii, w
tym co najmniej jednego wymagajgcego hospitalizacji”.

Ryzyko wystapienia pierwszego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w czasie 5 lat od rozpoznania marskosci watroby wynosi
5-25%. U pacjentéw po epizodzie encefalopatii watrobowej stwierdza
sie 40% ryzyko nawrotu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie
pierwszego roku, a w przypadku chorych z nawrotowa encefalopatig
ryzyko wystagpienia kolejnego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
w czasie kolejnych 6 miesiecy, pomimo stosowania laktulozy, wynosi
takze 40%. Po pierwszym epizodzie encefalopatii watrobowej,




wskaznik przezy¢ jednorocznych wynosi jedynie 42% (a pozostatych
58% pacjentoéw umiera). W zwigzku z powyzszym zapobieganie
nawrotom epizoddw encefalopatii, juz po pierwszym epizodzie, jest
istotnym celem leczenia u tych chorych. Standard EASL/AASLD z
2014 r zaleca wtorng profilaktyke juz po wystgpieniu pierwszego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. W tym celu zaleca
stosowanie rifaksyminy jako efektywnej terapii dodanej do laktulozy.

Ad. 1 c) Wnioskodawca nie podziela stanowiska Agenciji, aby
wprowadzi¢ dodatkowe kryterium wtgczenia do uzgodnionego
programu lekowego: ,udokumentowane wczes$niejsze nieskuteczne
lub mato-skuteczne leczenie laktulozg oraz nietolerancja lub
przeciwwskazanie laktulozy”. W opinii wnioskodawcy taka propozycja
jest sprzeczna zaréwno z przedstawionymi badaniami klinicznymi jak
rowniez z opinig eksperta Agencji, Konsultanta Krajowego w dziennie
gastroenterologii, ktéra znajduje sie na stronie 72 AWA: ,Mozliwosé
stosowania rifaksyminy — pozwolitaby na dodanie tego leku do
laktulozy dla zwiekszenia skutecznosci lub databy mozliwo$é
stosowanie tego leku u chorych nie tolerujgcych laktulozy”.
Wprowadzenie zapisu proponowanego przez Agencje wyklucza
pierwsza grupe chorych, co jest niezgodne z przedstawionymi danymi
klinicznymi i nie wydaje sie uzasadnione.

Badanie RFHE3001 jednoznacznie dowodzi tego, ze jezeli 80%
chorym na encefalopatie watrobowg, majgcym wskazanie do
stosowania laktulozy (czyli grupie placebo z badania, w ktérej 91,2%
chorych stosowato laktuloze) podamy wnioskowang technologie,
zmniejszymy o 58% ryzyko wystgpienia encefalopatii watrobowej i o
50% zmniejszymy ryzyko hospitalizacji z powodu wystgpienia jawnego
epizodu encefalopatii watrobowej. Stanowisko to podzielito réwniez
EASL /AASLD gdzie zgodnie z rekomendacjg sity zaleceri GRADE: 1,
A1: ryfaksymina 2 x 550 mg/doba w potgczeniu z laktulozg jest
najlepiej udokumentowana terapig do utrzymania remisji u pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli juz jednego lub wiecej epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej

Str. 74

Dotyczy alternatywnych technologii medycznych

Whioskodawca stanowczo nie podziela stanowiska analitykéw
Agenciji, iz jako technologie alternatywnga dla ryfaksyminy nalezy
uznac laktuloze. Przedtozone analizy HTA przez Wnioskodawce
jednoznacznie dotyczg stosowania produktu leczniczego Tixteller w
celu zmniejszenia czestoéci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii
watrobowej. Faktem jest, ze laktuloza jest wskazywana jako
najczesciej stosowany lek pierwszego rzutu u chorych z jawng
encefalopatig watrobowa jednak Whnioskodawca nie wnioskuje o
refundacje produktu leczniczego Tixteller we wskazaniu leczenia
jawnej encefalopatii watrobowej lecz o refundacje we wskazaniu
zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodoéw jawnej encefalopatii




watrobowej, stad tez laktuloza, ktérg w badaniach klinicznych
stosowato ponad 90% pacjentéw nie w jednym a w obu ramionach
(zarowno w grupach ryfaksyminy jak i placebo), nie moze by¢ uznana
za technologie alternatywng w tym wskazaniu. Faktem jest, ze w
badaniach klinicznych wtgczonych do AKL wiekszo$¢ pacjentéw
uprzednio byfa leczona laktulozg, poniewaz jednym z kryteriéw
wiaczenia do badania byto wystapienie epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej, a laktuloza jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
tychze epizodow. Jednak celem badan klinicznych RCT RIFHE3001
oraz ALIli wsp. 2014 nie byto leczenie epizoddw jawnej encefalopatii
watrobowej a zapobiezenie ich ponownego wystapienia.
AASLD/EASL w swoich rekomendacjach z 2014 r wyraznie zaznacza,
iz ,Obecnie brak jest randomizowanych kontrolowanych placebo
badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie laktulozy w leczeniu
podtrzymujacym remisje jawnej encefalopatii watrobowej”.
Rekomendacje jednoznacznie wskazujg, ze laktuloza jest lekiem
pierwszego wyboru w epizodach jawnej encefalopatii watrobowe;j
(stopien rekomendaciji I1-2, A, 1). Leczenie epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej nie jest wnioskowang technologig.
Ryfaksymina jest skutecznym lekiem w profilaktyce nawrotow jawnej
encefalopatii watrobowej w przypadku stosowania wraz z laktuloza
(najwyzszy mozliwy stopien rekomendaciji |, A, 1).

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagi

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 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, 5
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.




