Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki
powlekane)

we wskazaniu:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.3.2016

Data ukonczenia: marzec 2016



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alfa Wassermann).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alfa Wassermann o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HE

HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NCPE
nd

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ang. Hepatic Encephatopathy; Encefalopatia watrobowa
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

AOTMIT-OT.4351.3.2016

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy
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NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze’nie
ws. wymagan
minimalnych

RB

RCT

RR

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Wnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

PYE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

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

do wystgpienia jednego

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

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

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

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

(ang. person-years of exposure); osobo-lata: catkowity czas ekspozycji na leczenie/365,25.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.01.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2642.2015.3.BR

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane), kod EAN 5909991053680

= Whnioskowane wskazanie:
stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0., Jerozolimskie 96, 00-807 Warszawa

Whnioskodawca
Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0., Jerozolimskie 96, 00-807 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.01.2016 r. znak PLR.4600.2642.2015.3.BR (data wptywu do AOTMIT 22.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane), 56 szt; kod EAN 5909991053680

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.02.2016, znak AOTMIT-
0OT.4351.3.2016.TT.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.03.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLA.4600.2642.2015.4.BR z dnia 14.03.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Analiza problemu decyzyjnego (APD). Produkt leczniczy
Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci nawrotow
epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Centrum HTA. Krakéw, luty 2016.

- I Analiza kliniczna (AKL). Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg,

tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii
watrobowej. Centrum HTA. Krakéw, maj 2015.

- N Analiza ekonomiczna (AE).

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania
produktu leczniczego Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego. Centrum HTA. Krakow,
luty 2016.

- |, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia (BIA).

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu
produktu Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego. Centrum HTA. Krakow,
luty 2016.

- I fnaliza racjonalizacyjna (AR). Stosowanie produktu leczniczego
Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodéw jawne;j
encefalopatii watrobowej w warunkach polskich. Centrum HTA. Krakéw, luty 2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych pismem z dnia
14.03.2016 znak PLA.4600.2642.2015.4.BR) w ocenie analitykéw Agencji spetnity wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.1.

3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane), kod EAN 5909991053680

Kod ATC

AO07AA11 - leki przeciwdrobnoustrojowe stosowane w chorobach przewodu pokarmowego - antybiotyki

Substancja czynna

Rifaximinum

Whnioskowane wskazanie

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)”

Dawkowanie

Dorosli (w wieku > 18 lat): Zalecana dawka: 550 mg dwa razy na dobe. Skutecznos$¢ kliniczng oceniono
na podstawie badania z grupg kontrolng, podczas ktérego uczestnicy byli leczeni przez 6 miesiecy. Przy
leczeniu dtuzszym niz 6 miesieczne powinno sig, u poszczegolnych pacjentow, wzigé pod uwage
stosunek korzysci do ryzyka, szczegdlnie tego zwigzanego z progresjg zaburzen czynnosci watroby
Dzieci i miodziez (w wieku 6-17 lat): Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
TIXTELLER u dzieci (w wieku ponizej 18 lat).

Droga podania

Produkt leczniczy TIXTELLER nalezy podawa¢ doustnie, pop jajgc szklankg wody.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ryfaksymina jest lekiem przeciwbakteryjnym nalezgcym do grupy ryfamycyn, ktére nieodwracalnie wigza
sie¢ z podjednostka beta bakteryjnej DNA-zaleznej polimerazy RNA i wskutek tego hamuje synteze
bakteryjnego RNA.

Zrédto: ChPL Tixteller

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.03.2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

TIXTELLER jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku > 18 lat

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest
symbolem czarnego trojkata).

Zrédto: ChPL Tixteller

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy TIXTELLER nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Zatozono, ze produkt leczniczy Tixteller bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej, zgodnie z aktualng praktyka finansowania substancji czynnych w programach
lekowych.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Program lekowy ,Leczenie przewlekiej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1 Do programu mogg zosta¢ wigczeni $wiadczeniobiorcy w wieku 18 lat i powyzej, z rozpoznang
marskoscig watroby lub zakrzepicg zyty wrotnej, u ktérych wystgpit epizod jawnej encefalopatii
watrobowej wymagajacy hospitalizaciji.

1.2 Encefalopatia watrobowa rozpoznawana jest na podstawie :

1.2.1 Zaburzen psychofizycznych:

1.2.1.1 splatanie, zaburzenia koncentraciji, lek, apatia, pobudzenie, euforia, zaburzenie rytmu dobowego

wg skali Conna stadium 1.
1.2.1.2 Zaburzenie orientacji i funkcji poznawczych, zaburzenia osobowosci i zachowania, zaburzenia
mowy wedtug skali Conna stadium 2.

1.2.2. kryteriéw laboratoryjnych

1.2.2.1 wysokie stezenie amoniaku przekraczajgce gorng granice normy we krwi obwodowe;j

Uwaga: Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter marskosci watroby, pacjent jest zagrozony

ponownymi epizodami encefalopatii watrobowej. Ponowna kwalifikacja do udziatu w programie

terapeutycznym jest mozliwa po wystapieniu kolejnego epizodu encefalopatii watrobowej (kryteria
rozpoznania jak w pkt. 1.2) po zakonczeniu leczenia.

Kryteria stanowiace
przeciwskazania do
udzialu w programie

1) nadwrazliwo$¢ na ryfaksymine lub inne ryfamycyny lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych
2) czynne uzaleznienie od a koholu lub narkotykéw
3) wiek ponizej 18 roku zycia
4) cigza
5) niedroznos$¢ jelit, nawet czesciowa
6) ciezkie wrzodziejgce uszkodzenia jelit
7) dziatania niepozadane stosowanego w programie leku uzasadniajgce przerwanie leczenia:
a) w opinii lekarza prowadzacego terapie lub
b) zgodnie z charakterystkg produktu leczniczego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

24 tygodnie

W  przypadku $wiadczeniobiorcow pozostajgcych w stadium C klasyfkacji wg Child-Pugh i
zakwalifikowanych do przeszczepiania watroby, nalezy kontynuowac leczenia do czasu przeszczepienia
watroby jednakze nie dtuzej niz 96 tygodni.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
Obecnie lek Tixteller (ryfaksymina) nie jest refundowany w leczeniu encefalopatii watrobowej. Lek ten nie
znajduje sie rébwniez na wykazie lekéw refundowanych w zadnej innej kategorii dostepnosci refundacyjnej.

Przediozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (tj. w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku > 18 lat).

Ze wzgledu na szczegétowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia w opinii analitykéw Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z
wybrang kategorig refundacyjna.

Tixteller posiada odmienny mechanizm dziatania od innych lekéw obecnie stosowanych w leczeniu encefalopatii
watrobowej (takich jak laktuloza czy neomycyna), w zwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji uzasadnione
jest wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowej.

Uwagi analitykow Agenciji oraz ekspertow do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.
Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowany RSS
jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: G92-encefalopatia, nieokreslona

Encefalopatia watrobowa — zespét neurologiczny polegajacy na zaburzeniu funkcjonowania centralnego uktadu
nerwowego na skutek dziatania toksyn pojawiajgcych sie w uktadzie w zwigzku z uszkodzeniem watroby przez
niektore leki, substancje toksyczne, ostre zakazenia podczas innych choréb watroby, krwotoki do przewodu
pokarmowego, wirusy (wirusowe zapalenie watroby) lub alkohol.

Etiologia i patogeneza

Encefalopatia zwigzana jest z krgzeniem w organizmie wielu toksyn. Produkty jelitowego trawienia powinny byé
poddane detoksykacji w watrobie. Jednak zaburzenia dziatania tego narzadu wigzg sie wiasnie z pojawieniem
toksyn w kragzeniu ogoinym.

Substancje majgce toksyczny wplyw na uktad nerwowy: amoniak, merkaptan, kwasy zotciowe, kwasy
tluszczowe, fenole, mangan, oktopamina.

Znaczgco role w chorobie odgrywa amoniak. Jego stezenie we krwi ma wplyw na nasilenie zaburzenh
Swiadomosci. W warunkach prawidtowych amoniak powstaje w przewodzie pokarmowym z rozpadu zwigzkéw
azotowych, w watrobie jest przeksztalcany w mocznik, ktéry nastepnie zostaje wydalony przez nerki i w
niewielkich ilosciach przez przewdd pokarmowy. Ponadto do o$rodkowego uktadu nerwowego przedostajg sie
niewielkie ilosci amoniaku. W przypadku uszkodzenia bariery krew-moézg wartodci te rosng uposledzajg
funkcjonowanie komaérek nerwowych, metabolizm glukozy oraz sprzyjajg tworzeniu sie obrzeku mézgu.

Encefalopatiec w postaci zaburzen ze strony OUN przypominajacych objawy choroby Parkinsona, mogag
powodowaé fatszywe neuroprzekazniki (np oktopamina), ktére zajmujg miejsce prawdziwych przekaznikdéw
nerwowych, jakimi sg noradrenalina i dopamina. Do pojawieniu sie w mézgu fatszywych neuroprzekaznikéw,
moze dochodzi¢ wtedy, kiedy powstang one w jelicie pod wptywem bakterii, i nie sg metabolizowane przez
watrobe. Wiele obserwacji sugeruje, ze zaburzenia swiadomosci w EW moga by¢ zwigzane z podwyzszonym
stezeniem kwasu gamma-aminomastowego GABA produkowanego w jelicie.

Postacie kliniczne choroby i objawy
Na podstawie obrazu klinicznego i patogenezy mozna wyrézni¢ encefalopatie subkliniczna, ostrg i przewlektg
lub wrotna.

1. Subkliniczna EW
Subkliniczna EW (subclinical hepatic encephalopathy) jest schorzeniem, ktére wystepuje u chorych z
marskos$cig watroby, bez wzgledu na jej etiologie. Pacjenci wykazujg subtelne zaburzenia funkgciji
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poznawczych tj. percepcji wzrokowo-przestrzennej, uwagi, koncentracji, zdolnosci konstrukcyjnych.
Ogromne implikacje ma fakt wydtuzenia czasu reakcji. W praktyce jest ona zbyt rzadko rozpoznawanal.

2. Ostra EW
Ostra EW (acute hepatic encephalopathy) jest wynikiem gwaltownej dekompensacji funkcji watroby u
chorych z marskoscig watroby lub w przebiegu piorunujgcej niewydolnosci watroby, u chorych
uprzednio zdrowych. W tej postaci encefalopatii obserwuje sie szybki postep do giebokiej $pigczki,
drgawek i sztywnosci odmoézdzeniowej. W pdzniejszym okresie dochodzi do obrzeku mézgu z wysokg
Smiertelnoscig. Ostra encefalopatia watrobowa wystepuje w przebiegu ciezkich wirusowych zapalen
watroby gtéwnie B oraz ciezkich uszkodzen watroby, spowodowanych lekami i substancjami
toksycznymi. Silne dziatanie toksyczne lekéw moze by¢ zwigzane z ich przedawkowaniem np.
paracetamolu lub bezposrednig hepatotoksycznoscia np. ammanityna przy zatruciu muchomorem
sromotnikowym, czy czterochlorek wegla, badz reakcjg nadwrazliwosci np. halotan

3. Przewlekta EW
Przewlekla EW czyli wrotna (portal systemic encephalopathy) wystepuje u pacjentéw z zaawansowang
marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym, jak réwniez u chorych po operacyjnym zmniejszeniu
ciSnienia w dorzeczu zyly wrotnej poprzez potgczenia wrotno-uktadowe (TIPS - transjugular
intrahepatic portosystemic shunt). W obrazie klinicznym obserwuje sie zaburzenia $wiadomosci,
zachowania, orientacji. W zapisie EEG wolne fale o podwyzszonej amplitudzie a w badaniach
laboratoryjnych wystepuje podwyzszony poziom amoniaku we krwi.
Wyréznia sie rowniez posta¢ encefalopatii pseudo wrotnej, ktéra podobnie jak wrotna dotyczy
pacjentdw z marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym, a jest powodowana oddziatywaniem na
OUN roéznego rodzaju czynnikow pochodzenia nie azotowego i nie powstajgcych w jelitach np.:
alkoholu, lekéw, substancji toksycznych. Czynniki wywotujgce pseudo wrotng EW czesto mogag byc¢
oznaczane we krwi, ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Zwykle u chorych z pseudo wrotng EW wystepuje
prawidlowe stezenie amoniaku we krwi.

Naturalny przebieg choroby

Na funkcjonowanie watroby ma wplyw wiele czynnikéw, mi.in. wiek, stan morfologiczny watroby (zwidknienie),
przewlekte zakazenia wirusowe (HBV, HCV), przewlekta niewydolnos¢ krazenia czy diugotrwata ekspozycja na
leki i toksyny. Ze wzgledu na dynamike objawdw moze rozwing¢ sie ostra niewydolnos¢ watroby lub zaostrzenie
przewlektej niewydolnosci wymagajgce natychmiastowej hospitalizacji chorego. Ryzyko wystgpienia
encefalopatii watrobowej koreluje dodatnio ze stopniem zaawansowania niewydolnosci watroby wg skali Child-
Pugh. Przewlekta encefalopatia watrobowa stanowi bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjenta. Toksycznosc¢
amoniaku prowadzi do obrzeku moézgu, zaburzen neuroprzewodnictwa w zakresie OUN, a powtarzajgce sie
okresy encefalopatii mogg skutkowaé powaznymi, niekiedy trwatymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. Nie
leczona encefalopatia w krétkim okresie prowadzi do Spigczki i zgonu. Pacjenci bedacy w stadium B lub C
niewydolno$ci watroby wg Child-Pugh majg wyraznie uposledzone mechanizmy detoksykacyjne w watrobie, co
skutkuje przewlekle zmiennie wysokim stezeniem neurotoksyn- merkaptandéw i amoniaku. Gtéwnym Zrddtem
amoniaku w organizmie sg bakterie fermentujgce w przewodzie pokarmowym.

Encefalopatia watrobowa spowodowana przez ostrg niewydolno$¢ watroby, charakteryzuje sie wysokg
Smiertelnoscig (bez przeszczepu watroby umiera okoto 80% chorych). Jednak u tych, ktorzy wyzdrowieli,
rokowanie jest pomysine (w pdzniejszym okresie brak objawdw klinicznych przewlektego schorzenia watroby i
niewydolnosci watroby). Przy marskosci watroby encefalopatia watrobowa stanowi najwazniejsze i najbardziej
niepomysine powiktanie.

Przy braku oznak klinicznych encefalopatii watrobowej u 30-80% chorych na marskosé watroby badania
psychometryczne mogg ujawni¢ obecnos¢ dyskretnych zaburzen w zakresie stanu psychicznego.

Rokowanie

Encefalopatia watrobowa stanowi najpowazniejsze powiktanie nadcisnienia wrotnego w przebiegu przewlektych
schorzeh watroby i marskosci watroby, pojawiajgcym sie w pdznym okresie jej naturalnego przebiegu.
Nieleczona niewydolnos$¢ lub/i marskos¢ watroby i powstajgca w ich nastepstwie encefalopatia watrobowa
prowadza do $pigczki i zgonow.

Wystepowanie encefalopatii watrobowej u oséb cierpigcych na przewlekte schorzenia watroby jest trudne do
oszacowania, niemniej przyjmuje sie, ze 30-80% chorych z przewlektymi schorzeniami watroby ma utajong
(minimalng) encefalopatie watrobowg, ktéra moze przejs¢ w jawng posta¢ choroby. Wystgpienie jawnej
encefalopatii watrobowej wigze sie ze ztym rokowaniem. Pomimo ze wystepowanie epizodéw encefalopatii
watrobowe] wydaje sie by¢ niezwigzane z przyczynami marskosci watroby, zwiekszenie czestosci ich
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wystepowania i wzrost nasilenia objawow wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu; po pierwszym epizodzie
encefalopatii watrobowej, wskaznik przezy¢ jednorocznych oraz trzyletnich wynosi odpowiednio 42% oraz 23%
[8], [10]. W zwigzku z powyzszym zapobieganie nawrotom epizodéw encefalopatii jest istotnym celem leczenia
u chorych po cofnieciu sie objawéw jawnej HE.

Encefalopatia watrobowa spowodowana przez ostrg niewydolnos¢ watroby charakteryzuje sie wysokg
Smiertelnoscia, jednak po przeszczepie watroby i wyzdrowieniu rokowanie jest pomysine.

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ i czestos¢ wystepowania encefalopatii watrobowej powigzane sg ze stopniem nasilenia
niewydolnosci watroby oraz zespolenia wrotno-systemowego. U pacjentdéw z marskoscig watroby wystgpienie
jawnej, petnoobjawowej encefalopatii watrobowej jest zdarzeniem wskazujgcym na dekompenscyjng faze
choroby przebiegajgcg z wodobrzuszem lub krwawieniem z zylakéw przetyku. Jawng encefalopatie watrobowg
stwierdza sie takze u oséb bez marskosci lecz z duzym wrotno-systemowym przeciekiem krwi. Ryzyko
wystgpienia jawnej encefalopatii watrobowej w momencie rozpoznania marskosci watroby wynosi 10-14%, u
chorych z dekompensacyjng fazg marskosci — 16-21%, natomiast po zabiegu wytworzenia przezszyjnej
srodwatrobowej przetoki wrotno-systemowej (TIPS) ryzyko to wynosi 10-50%. tgcznie szacuje sie, ze jawna
encefalopatia watrobowa wystgpi u 30-40% chorych w czasie naturalnego przebiegu marskosci watroby.
Minimalna lub utajona posta¢ encefalopatii wystepuje u 20-80% pacjentéw z marskoscig watroby. W tej grupie,
badania psychometryczne mogg wykaza¢ obecnos$¢ dyskretnych zaburzen psychicznych przy braku oznak
klinicznych. Czesto$¢ wystepowania encefalopatii watrobowej u oséb z nadcisnieniem wrotnym niezwigzanym z
marskoscig watroby nie jest dobrze poznana.

Ryzyko wystgpienia pierwszego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie 5 lat od rozpoznania
marskosci watroby wynosi 5-25% i uzaleznione jest od obecnosci czynnikéw takich jak: inne komplikacje w
przebiegu marskosci (utajona HE, infekcje, krwawienia z zylakow przetyku, wodobrzusze), rozwoj cukrzycy lub
zapalenie watroby typu C. U pacjentéw po epizodzie encefalopatii watrobowej stwierdza sie 40% ryzyko
nawrotu jawnej HE w czasie pierwszego roku, a w przypadku chorych z nawrotowg encefalopatig ryzyko
wystgpienia kolejnego epizodu jawnej HE w czasie kolejnych 6 miesiecy, pomimo stosowania laktulozy, wynosi
40%. Nawet u pacjentdw z marskoscig watroby oraz tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych lub
nieznacznymi zmianami uwidocznionymi w badaniu EEG obserwuje sie w przyblizeniu jeden epizod jawnej
encefalopatii watrobowej na 3 lata przezycia.

Odnosnie wystepowania encefalopatii watrobowej w Polsce dostepne sg jedynie orientacyjne dane
statystyczne. Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2010 roku wykazuja, ze marskos¢ watroby byta
przyczyng zgonoéw okoto 9,2 przypadkéw na 100 000 w Polsce. Oczekujgcych na przeszczepienie watroby w
Polsce jest w przyblizeniu 150 osdb/miesigc, najczesciej sg to osoby z zaawansowang niewydolnoscig watroby
oraz

z przewlektg encefalopatia. W roku 2013 dokonano 315 zabiegdw przeszczepien watroby.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia encefalopatii watrobowej jest eliminacja toksycznego dziatania amoniaku na
osrodkowy ukfad nerwowy, a wiec zahamowanie wytwarzania tego zwigzku przez flore bakteryjna jelit.

Do preparatéw wptywajgcych na regulacje flory jelitowej i zmniejszenie wytwarzania amoniaku zalicza sie
stosowane od wielu lat - niewchtaniajgce sie z jelit disacharydy (dwucukry), takie jak: laktuloza czyli beta-
galaktozydofruktoza oraz laktitol tj. beta-galaktozydosorbitol. Zwigzki te metabolizowane sg przez bakterie
jelitowe do kwasu mlekowego. Zakwaszenie tresci jelitowej utatwia przeksztatcanie amoniaku do jondow
amoniowych (NH4+), ktére nie ulegajg wchtonieciu do krgzenia, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu
wydalania azotu ze stolcem i obnizenia stezenia amoniaku we krwi. Dodatkowo zakwaszenie tresci jelitowej
hamuje kolonizacje urezododatnich bakterii patogennych i jednoczesnie umozliwia rozwdj flory fizjologicznej,
m.in. Lactobacillus. Niewchtanialne disacharydy od wielu lat pozostajg lekami pierwszego rzutu w terapii jawnej
encefalopatii watrobowej. Sugeruje sie réwniez, ze stosowanie laktulozy jest korzystne w minimalnej
encefalopatii watrobowej. Ze stosowaniem laktulozy mogg wigzac sie takie dziatania niepozgdane jak: wzdecia,
nudnosci, zapalenie jelita grubego, biegunka, zaburzenia elektrolitowe oraz hipowolemia, ktére paradoksalnie
mogq nasila¢ objawy encefalopatii watrobowe;j.

Do zmniejszenia wytwarzania amoniaku przez ureazododatnie bakterie jelitowe i nabtonek jelitowy mozna
doprowadzi¢ rowniez poprzez zmiane skiadu flory bakteryjnej jelit dzieki zastosowaniu probiotykéw np.
Lactobacillus acidophilus lub Bifidobacterium (wraz z prebiotykami), ktére zakwaszajg sSrodowisko jelit i
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przeciwdziatajg zaparciom, jakkolwiek bardziej wymierne korzysci kliniczne z zastosowania probiotykéw nie
zostaly jeszcze udokumentowane.

Amoniak jest eliminowany z organizmu przez watrobe w cyklu wytwarzania mocznika zachodzacym w
hepatocytach oraz w procesie syntezy glutaminy z glutaminianu, ktéra odbywa sie zarébwno w hepatocytach, jak
i w miesniach szkieletowych. Jak juz wspomniano, u oséb z marskoscig watroby zdolnos¢ tego narzadu do
przeksztatcania amoniaku jest ograniczona. W celu intensyfikacji cyklu mocznikowego, a co za tym idzie
nasilenia wigzania amoniaku podaje sie aminokwasy bedace substratem tego cyklu, takie jak L-asparaginian L-
ornityny, ktory jest jednoczesnie aktywatorem jednego z enzymow cyklu mocznikowego. Asparaginian ornityny
(mieszanina dwoch aminokwaséw) zwieksza takze podaz glutaminianu utatwiajgc eliminacje amoniaku w
miesniach szkieletowych (powstaje wtedy glutamina). Stosowanie preparatow zawierajgcych ornityne jest
celowe w przypadku wzrostu pozajelitowej produkcji amoniaku; lek ten moze by¢ podawany doustnie lub
dozylnie.

Redukcje liczby jelitowych bakterii patogennych mozna osiggnaé stosujgc antybiotyki dziatajgce tylko w swietle
jelita, takie jak: neomycyna, wankomycyna, metronidazol lub ryfaksymina. Dziatanie tych preparatéw polega na
zahamowaniu rozwoju bakterii wytwarzajgcych ureaze, ktéra rozktada mocznik do amoniaku i dwutlenku wegla.
Neomycyna jest najstarszym lekiem stosowanym w leczeniu encefalopatii wagtrobowej, jednakze jej podawanie
przez dluzszy okres czasu obarczone jest duzym ryzykiem ototoksycznosci i neurotoksycznosci. Stopien
wchfaniania neomycyny z jelit wynosi okoto 3%, jednakze w przypadku enteropatii jelitowej moze ulec
zwiekszeniu. Stosowana przewlekte neomycyna moze prowadzi¢ do atrofii kosmkow jelitowych powodujgc
zmniejszenie wytwarzania enzymow trawiennych przez enterocyty oraz zaburzenia wydzielania hormondéw
tkankowych w przewodzie pokarmowym. Metronidazol jest lekiem dziatajgcym na szereg bakterii beztlenowych,
jednak ma niewielki wptyw na jelitowe bakterie tlenowe. Dodatkowo, metronidazol bywa Zle tolerowany,
powoduje liczne dziatania niepozadane, w tym neuropatie obwodowsa i nie moze by¢ stosowany przewlekle.

Poza dziataniem toksycznym wynikajgcym z stosowania antybiotykow doustnych, innym czynnikiem
ograniczajgcym ich dlugotwate stosowanie jest ryzyko pojawienia sie lekoopornych szczepow bakteryjnych oraz
ryzyko wystgpienia grzybicy przewodu pokarmowego lub zapalenia jelita o etiologii Clostrdium difficile.

Neomycyna lub rzadziej metronidazol stosowane sg najczesciej w leczeniu ostrych epizodéw encefalopatii
watrobowej [10]. W leczeniu ostrych epizodéw encefalopatii watrobowej bezpieczniejszg od metronidzolu opcja
terapeutyczng jest podanie doustnej formy wankomycyny. Niemniej z powodu narastajgcej opornosci
enterokokow i wysokich kosztéw terapii wankomycyna nie jest rutynowo stosowana.

Ryfaksymina jest potsyntetyczng pochodng ryfamycyny o dziataniu bakteriobdjczym. Zahamowanie namnazania
bakterii powodujacych deaminacje mocznika, powoduje ograniczenie wytwarzania amoniaku i innych substancji
toksycznych ogrywajacych istotng role w patogenezie encefalopatii watrobowe;.

Spektrum bakteriobdjczego dziatania ryfaksyminy obejmuje zaréwno jelitowe bakterie Gram-dodatnie, jak i
Gram-ujemne, o metabolizmie tlenowym oraz beztlenowym, a takze zakazenia pierwotniakowe. Ryfaksymina
wykazuje wysokg aktywno$¢ w odniesieniu do szczepdéw: Staphylococcus, Streptococcus, Enterococus, a takze
Bacillus cereus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae. Nieco mniejszg aktywno$é¢ wykazuje w
stosunku do bakterii z rodzaju Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter oraz Helicobacter. Badania in
vitro wykazaty natomiast, ze wiekszg wrazliwosé na ryfaksymine wykazujg bakterie Gram-dodatnie niz Gram-
ujemne.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

liczba 0s6b w Polsce liczba nowych przypadkéw w ciagu i liczba lub odsetek oséb, u ktoryc[l te:ct]n_ologla _
roku whnioskowana bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
1500 200 300

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajgce sie numery PESEL) z epizodem encefalopatii watrobowej (ICD-
10: G92) wsrod pacjentéw z rozpoznaniem marskosci watroby lub zakrzepicy zyly wrotnej - kody wg ICD-10: (K71,
K72, K74) — z rozszerzeniami, K75.1, 181 w latach 2012 - 2015 (z podziatem na lata - na podstawie rozpoznan gtéwnych
lub wspdtistniejgcych) — dane DGL NFZ

rok realizacji liczba pacjentéw wg identyfikatora

2012 292
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rok realizacji liczba pacjentéw wg identyfikatora
2013 288
2014 322
2015 305

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie
medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne,
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne,
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne,
e American College of Gastroenterology,
e American Association for the Study of Liver Diseases
e European Association for the Study of the Liver (AASLD/EASL).

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych, dotyczacych
schematéw leczenia encefalopatii watrobowej przeprowadzono w dniu 15 marca 2016 roku.

Odnaleziono fgcznie 2 publikacje réznych organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie do
rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw z epizodami encefalopatii watrobowej (NIL 2015,
AASLD/EASL 2014).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PROFILAKTYKA ZAKAZEN U PACJENTOW Z ENCEFALOPATIA WATROBOWA

Wykazano, ze stosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu z niewchfaniajgcymi sie dwusacharydami jest podobnie
NIL 2015 skuteczne, lecz lepiej tolerowane. U pacjentdw z ostrg postacig encefalopatii watrobowej zalecane jest
(Polska) stosowanie laktulozy, przede wszystkim w oparciu o analize ekonomiczng; u pacjentéw, dla ktdrych koszt nie
jest decydujgcym czynnikiem, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ryfaksyminy. Wykazano, ze neomycyna jest
nieskuteczna, a jej stosowanie jest zwigzane z ryzykiem nefrotoksycznosci i ototoksycznosci.

Klasyfikacja wytycznych i rekomendacji oparta zostata na trzech kategoriach:

» poziom dowoddéw naukowych (I — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, II-1 — kontrolowane
badania kliniczne bez randomizacji, [I-2 — badania kohortowe Ilub Kkliniczno-kontrolne, 1I-3 - serie

przypadkéw, raporty przypadkow, Ill — opinie ekspertéw, dane epidemiologiczne),
*+ jakos¢ dowoddéw naukowych (A — wysoka; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji, B — umiarkowana; dalsze badania

prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i mogg réwniez

zmieni¢ to oszacowanie, C - dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o

AASLD/EASL 2014 trafno$ci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie/ oszacowanie efektu jest bardzo

niepewne),

(USA, Europa) . . .

+ sita rekomendacji (1 - silna, 2 — staba).

Zalecenia ogodlne dotyczace postepowania u chorych z jawna encefalopatiag watrobowa typu C:

+ epizody jawnej encefalopatii watrobowej, zaréwno spontanicznej, jak i wywotanej nalezy aktywnie leczy¢
(stopien rekomendaciji: 11-2, A, 1),

» wtorna profilaktyka po epizodzie jawnej HE jest zalecana (stopien rekomendaciji: I, A, 1),

« pierwotna profilaktyka/ zapobieganie wystgpieniu epizodéw jawnej HE nie jest wymagane, za wyjagtkiem
pacjentéw z marskoscig watroby i znanymi czynnikami ryzyka wystapienia HE (stopien rekomendacji: 11-3,
C, 2),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* nawrotowa, nie poddajgca sie leczeniu jawna encefalopatia watrobowa, wraz z niewydolnoscig watroby
stanowi wskazanie do przeszczepu watroby (stopien rekomendacii: I).

Leczenie farmakologiczne epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej

Tab. Preparaty stosowane w leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej

Niewchtanialne
disacharydy

Przeprowadzona duza meta-analiza wynikow badan RCT nie potwierdzita
ostatecznie wysokiej skutecznosci laktulozy w leczeniu jawnej encefalopatii
watrobowej, poniewaz nie uwzgledniata ona, z przyczyn technicznych,
najwiekszego badania klinicznego. Niemniej, laktuloza jest najczesciej stosowanym
lekiem pierwszego rzutu u chorych z jawng HE. Brak efektéw klinicznych po
zastosowaniu  laktulozy powoduje konieczno$¢ identyfikacji czynn kow
wyzwalajgcych objawy encefalopatii watrobowej i rozpoznanie réwnoczesnych
przyczyn zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego. Dodatkowa, korzystng cecha
laktulozy jest efekt przeczyszczajgcy i prebiotyczny; substancja ta nie ulega
strawieniu i stanowi pozywke dla wzrostu prawidtowej flory bakteryjnej w jelitach.
Koszt terapii laktulozg jest niski.

Rozgatezione

branched-chain
amino-acids;
BCAA)

aminokwasy (ang.

Zastosowanie aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach, takich jak walina,
leucyna, izoleucyna ma na celu zmiang niekorzystnego stosunku we Kkrwi
aminokwasoéw aromatycznych do aminokwasow alifatycznych. Wyn ki meta-analizy
obejmujgcej osiem badan RCT wykazaty, ze mieszanina BCAA podawana doustnie
wptywa na poprawe objawdw epizodycznej encefalopatii watrobowej, zaréwno w
postaci jawnej, jak i minimalnej. Nie wykazano Zzadnego efektu klinicznego w
przypadku dozylnego zastosowania BCAA.

L-asparaginian L-
ornityny (ang. L-
ornithine L-
aspartate; LOLA)

Badanie RCT przeprowadzone ws$rod pacjentdw z przewlekla encefalopatig
watrobowg wykazato, ze dozylne podawanie L-asparaginianu L-ornityny wptywa na
poprawe wyn kow testdw psychometrycznych oraz zmniejszenie popositkowego
stezenia amoniaku we krwi zylnej. Doustna suplementacja aspraginianu ornityny
jest nieskuteczna w leczeniu encefalopatii watrobowe;.

Wyn ki otwartego badania klinicznego, w ktérym oceniano efekty kliniczne laktulozy
i probiotykdw u chorych z marskoscig watroby po remisji epizodu encefalopatii

Probiotyki watrobowej wskazaty na mniejszg liczbe nawrotéw HE w przypadku zastosowania
laktulozy lub probiotyku w poréwnaniu do placebo, jakkolwiek nie stwierdzono
réznic miedzy badanymi interwencjami.

i Poniewaz zespolenia wrotno-systemowe wplywajg na regulacje genu glutaminazy

Inhibitory L . PR ) . A 2

. jelitowej, zastosowanie inhibitoréow glutaminazy moze by¢ pomocne w redukcji
glutaminazy - ; PR
wytwarzania amoniaku w $cianie jelit.

Antybiotyk ten byt szeroko stosowany w leczeniu encefalopatii watrobowej,

Neomycyna jakkolwiek jego zastosowanie zostatlo ograniczone ze wzgledu na dziatania

niepozgdane. Neomycyna wykazuje aktywno$¢ inh bitora glutaminazy.

Metronidazol

Metronidazol moze by¢ stosowany w krotkotrwatej terapii encefalopatii watrobowej,
jakkolwiek jego zastosowanie przez dtuzszy okres czasu jest ograniczone ryzkiem
wystgpienia neurotoksyczno$ci i ototoksycznosci.

Ryfaksymina

Zastosowanie ryfaksyminy w leczeniu encefalopatii watrobowej oceniane bylo w
szeregu badan klinicznych, w ramach ktérych jej skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa poréwnywano wzgledem placebo, innych antybiotykow, m.in.
neomycyny, a takze niewchtanianych disacharydéw. Wyn ki tych badan wskazujg
na dobrg tolerancje leku i profil bezpieczenstwa poréwnywalny z placebo, a takze
zblizong lub wiekszg skutecznosé kliniczng w poréwnaniu do ocenianych
interwencji alternatywnych. Wyn ki wieloosrodkowego badania RCT wskazaty
dodatkowo na istotng skuteczno$¢ ryfaksyminy podawanej w skojarzeniu z
laktulozg w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia kolejnego epizodu encefalopatii
watrobowej w leczeniu dtugoterminowym.

Flumazenil

Antagonista receptora beznodiazepinowego nie jest obecnie czesto stosowany w
analizowanym wskazaniu. Lek ten przej$ciowo poprawia stan umystowy chorych z
jawng encefalopatig watrobowg, jednak nie wplywa na szanse wyleczenia lub
przezycia. Moze byé przydatny w marginalnych sytuacjach w celu uniknigcia
sztucznej wentylacji u chorych, ktérzy zapadli w $pigczke, w przypadku braku
efektow standardowych terapii lub gdy $pigczka jest wynikiem toksycznego
dziatania benzodiazepin.

Srodki
przeczyszczajgce

Standardowe leki przeczyszczajgce nie majgce wtasciwosci prebiotycznych, takich
jak niewchfanialne disacharydy, nie bylty badane w odniesieniu do uzytecznosci w
leczeniu objawdw encefalopatii watrobowe;.

Albuminy

Wyn ki badania RCT przeprowadzonego wsréd pacjentéw z jawng encefalopatig
watrobowa, ktérzy otrzymywali ryfaksymine oraz dozylnie — albuminy lub placebo
wskazaty na brak istotnego statystycznie wptywu albumin na szybkos¢ wyleczenia
epizodu HE, jakkolwiek ich zastosowanie wptyneto na dluzsze przezycie
pozaszpitalne.

Zalecenia dotyczace farmakologicznego leczenia jawnej encefalopatii watrobowej:

» konieczne jest zidentyfikowanie oraz leczenie/wyeliminowanie czynn kéw wyzwalajgcych wystgpienie
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Organizacja, rok

) } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

encefalopatii watrobowej (stopien rekomendacii: 11-2, A, 1),
laktuloza jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu epizodéw jawnej HE (stopien rekomendaciji: 11-1, B, 1),

ryfaksymina jest skutecznym lekiem w profilaktyce nawrotéw jawnej HE w przypadku stosowania wraz z
laktulozg (stopien rekomendacii: I, A, 1),

doustne roztwory zawierajgce rozgatezione aminokwasy mogg stanowic¢ alternatywng lub dodatkowa
opcje terapeutyczng u chorych nieodpowiadajgcych na konwencjonalne leczenie (stopien rekomendacii: |,
B, 2),

dozylnie podawany L-asparaginian L-ornityny moze stanowi¢ alternatywng lub dodatkowg opcje
terapeutyczng u chorych nieodpowiadajgcych na konwencjonalne leczenie (stopien rekomendacii: 1, B, 2),

neomycyna jest alternatywng opcjg w leczeniu jawnej HE (stopien rekomendacii: 1I-1, B, 2),
metronidazol jest alternatywng opcjg w leczeniu jawnej HE (stopien rekomendagii: 11-3, B, 2).
Zapobieganie nawrotom jawnej encefalopatii watrobowej

1. Stan po epizodzie jawnej encefalopatii watrobowe;j

Obecnie brak jest randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych oceniajacych zastosowanie
laktulozy w leczeniu podtrzymujgcym remisje jawnej encefalopatii watrobowej. Niemniej, preparat ten jest
nadal rekomendowany i stosowany w prewencji nawrotéw HE. Wyn ki otwartego badania jednoosrodkowego
wykazaly, ze zastosowanie laktulozy wigze sie¢ ze zmniejszeniem czestosci nawrotow HE u chorych z
marskoscig watroby. Z kolei, wyniki badania RCT wskazaty na skutecznos¢ laktulozy w zapobieganiu
wystgpienia epizodéw encefalopatii watrobowej bedacych konsekwencjg krwawien z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Preparatem o najwigkszej, udokumentowanej skutecznosci w zakresie wydtuzenia
czasu remisji encefalopatii watrobowej u chorych po jednym lub dwoéch wezesniejszych epizodach HE jest
aktualnie ryfaksymina podawana w skojarzeniu z laktuloza.

2. Encefalopatia watrobowa po zabiegu przezszyjnej srodwatrobowej przetoki wrotno-systemowej (TIPS)

Od czasu wprowadzenia zabiegu TIPS do praktyki klinicznej w celu leczenia komplkacji w przebiegu

nadci$nienia ptucnego obserwowano, ze wigze sie ona z ryzykiem wystgpienia objawéw encefalopatii

watrobowej. Pierwotnie, w ramach profilaktyki wystgpienia epizodu encefalopatii watrobowej po zabiegu

TIPS, stosowano standardowe leczenie farmakologiczne HE. Wyniki jednego badania klinicznego wykazaty

jednak, ze zaréwno ryfaksymina, jak i laktuloza nie zapobiegajg wystapieniu encefalopatii watrobowe;j

zwigzanej z utworzeniem przetoki wrotno-systemowej w stopniu wigkszym niz placebo. Zmniejszenie ryzyka

wystgpienia encefalopatii watrobowej po zabiegu TIPS uwarunkowane jest obecnie doktadng selekcjg

pacjentoéw do zabiegu.

3. Encefalopatia watrobowa zwigzana z przetokami wrotno-systemowymi

Nawroty epizodow jawnej encefalopatii watrobowej u chorych z zachowang funkcjg watroby moga

wskazywa¢ na istnienie duzych, samoistnych przetok wrotno-systemowych (ang. portosystemic shunts;

PSS). Niektdre typy przetok, np. przetoki $ledzionowo-nerkowe poddajg sie skutecznej embolizacji wraz z

szybkim cofaniem sie objawéw jawnej encefalopatii watrobowej u pewnego odsetka pacjentéw z dobrg

funkcja watroby.

Zalecenia dotyczace profilaktyki nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej:

* laktuloza jest rekomendowana do stosowania w celu zapobiegania nawrotom encefalopatii watrobowej po
pierwotnym epizodzie HE (stopien rekomendacii: 1I-1, A, 1),

+ ryfaksymina podawana wraz z laktulozg jest rekomendowana w celu zapobiegania nawrotom encefalopatii
watrobowej po drugim epizodzie HE (stopien rekomendag;ji: |, A, 1),

» rutynowe postepowanie profilaktyczne polegajace na stosowaniu laktulozy lub ryfaksyminy nie jest
zalecane w prewencji epizodow encefalopatii watrobowej wywotanej zabiegami TIPS (stopien
rekomendacii: Ill, B, 1).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
2 Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii
Laktuloza
Technologie medyczne Oszacowanie wlasne — wnioskowana technologia stosowana bytaby u okoto 20% chorych,
stosowane obecnie w Polsce ktorzy mieli wskazanie do stosowania laktulozy (ale okazata sie nieskuteczna, mato-
skuteczna, lub nietolerowana)
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Ekspert . S .
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie U czesci chorych wnioskowana technologia zastapi stosowanie laktulozy (nieskutecznej,
zastapiona, catkowicie lub mato skutecznej lub nietolerowanej).

czesciowo, przez wnioskowang
technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym Laktuloza
wskazaniu

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Przeszczepienie watroby — o ile mozliwe - jest najskuteczniejszg metodg leczenia.

Technologie rekomendowane w

wytycznych postepowania Rekomendowana technologia to stosowanie laktulozy z ewentualnym dodaniem
klinicznego rifaksyminy.

uznawanych/s?osowanych w Rekomendacje pochodzg z europejskiego i amerykanskiego towarzystwa choréb watroby
Polsce, we wnioskowanym (EASL i AASLD). Journal of Hepatology 2014

wskazaniu

Czy w ramach praktyki klinicznej

sg stosowane preparaty Metronidazol, ze wzgledu na objawy uboczne, nie nadaje si¢ do przewleklego stosowania
zawierajace neomycyneg i w tym wskazaniu.

metronidazol w skojarzeniu lub Neomycyna byta w przesziosci stosowana, aktualnie preferowana jest laktuloza.

bez z laktulozg?
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Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 27), obecnie zadna z substancji nie jest wspoéffinansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce we
wskazaniu: leczenie przewlekiej encefalopatii watrobowe;j.

3.6.
whnioskodawce

Technologie alternatywne wskazane przez

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest brak interwencji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Brak interwencji

LZatem, zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego, jak i aktualng
praktykg kliniczng w Polsce, jedyng opcjg terapeutyczng odpowiednig do
poréwnania z produktem leczniczym Tixteller® w dtugotrwatym stosowaniu w
celu zmniejszenia czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej moze
stanowi¢ laktuloza lub brak interwencji w przypadku chorych nietolerujacych
laktulozy. Jednoczes$nie nalezy podkreslic, ze poziom i jakos¢ dowodow
naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej laktulozy stosowanej w
profilaktyce nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej po wystgpieniu
pierwszego epizodu jest umiarkowana ze wzgledu na jednoosrodkowy i
otwarty charakter badania oceniajgcego efekty kliniczne ww. leku w
analizowanym wskazaniu. Ponadto, zaréwno krotko- jak i dlugotrwate
stosowanie laktulozy powoduje wystapienie dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego, takich jak: kurczowe bdle i wzdecia brzucha,
dyskomfort w jamie brzusznej oraz nasilone lub trudne do przewidzenia
biegunki, mogace prowadzi¢ do hipowolemii. Co istotne, ww. dziatania
niepozgdane moga nie tylko nasila¢ objawy encefalopatii, ale wigza sie takze
z obnizonym stopniem stosowania sie chorych do zalecen terapii (ang.
compliance, adeherence); w jednym badan klinicznych, do ktérego wtgczono
145 chorych z encefalopatia watrobowa, jedynie 31% pacjentéw
przyjmowato wiecej niz 75% przepisanej ilosci laktulozy. Dodatkowo, zte
samopoczucie pacjentdw w trakcie terapii laktulozg moze takze negatywnie
wptywac na wyniki testéw neuropsychologicznych.

Nalezy réwniez zaznaczyé, w wieloosrodkowym badaniu RCT, ktérego
wyniki stanowily podstawe do =zarejestrowania produktu leczniczego
Tixteller® w profilaktyce nawrotéw encefalopatii watrobowej, odpowiednio
91,4% oraz 91,2% pacjentéw z grupy stosujgcej ryfaksymine oraz placebo,
otrzymywato jednoczesnie laktuloze. W badaniu uczestniczyli pacjenci z
marskoscig po co najmniej dwoch wczesdniejszych epizodach jawnej
encefalopati  watrobowej pomimo  standardowego  postepowania
polegajgcego na stosowaniu laktulozy. W zwigzku z powyzszym,
uwzglednienie laktulozy jako odpowiedniego komparatora do poréwnania z
ryfaksyming w ramach planowanych analiz; klinicznej, farmakoekonomicznej
i wptywu na budzet w kontek$cie proponowanego Programu lekowego,
ktérego zatozenia oparto na metodologii i wynikach badania RCT, nie jest
zasadne. Na podstawie opinii ekspertéw ustalono jednak, ze najczesciej
przyjmowanym schematem terapeutycznym przez wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji bedzie ten obejmujacy réwniez stosowanie
laktulozy. Podsumowujac, poréwnania dla wnioskowanej technologii
uwzglednione w analizach HTA powinny obejmowac:

« ryfaksymina (Tixteller®) + laktuloza vs. laktuloza + brak interwencji,

« ryfaksymina (Tixteller®) vs brak interwencji.

Majac na uwadze projekt Programu lekowego, ktéry zaktada dtugotrwate
stosowanie ryfaksyminy w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow
jawnej encefalopatii watrobowej, jedynym odpowiednim komparatorem do

poréwnania z interwencjg wnioskowang w analizowanym wskazaniu bedzie
brak interwenciji.”

Wybér jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).
Zatozenie Whnioskodawcy o] braku
refundowanego komparatora dla ryfaksyminy we
wnioskowanym wskazaniu nalezy uznaé za
zasadne.

Celem uzgodnionego programu lekowego jest
leczenie pacjentow w wieku 18 lat i powyzej z
przewlektg encefalopatig watrobowa.

W zwigzku z powyzszym, jako technologie
alternatywng dla ryfaksyminy nalezy uznaé
laktuloze. Laktuloza jest wskazywana jako
najczesciej stosowany lek pierwszego rzutu u
chorych z jawng HE, zaréwno przez ekspertéw
klinicznych, jak i w cytowanych rekomendacjach
klinicznych oraz refundacyjnych. Ponadto koszt
terapii laktulozg jest niski.

W badaniach klinicznych witgczonych do AKL
wiekszo$¢ pacjentdw uprzednio byto leczonych
laktulozg. Ponadto w jednym z ramion pacjenci
przyjmowali terapie skojarzong ryfaksymina +
laktuloza.

Dodatkowo w cytowanych rekomendacjach
praktyki klinicznej (AASLD/EASL 2014) wsréd
preparatéw stosowanych w leczeniu jawnej
encefalopatii watrobowe;j wymieniano:
niewchtanialne disacharydy, rozgatezione
aminokwasy (BCAA), L-asparaginian L-ornityny
(LOLA), probiotyki, inhibitory glutaminazy,
neomycyne, metronidazol, flumazenil, $rodki
przeczyszczajace oraz albuminy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

pacjenci w wieku >18 lat z
rozpoznaniem encefalopatii
watrobowe;j

Nie podano

Populacja docelowa zgodna z
whnioskiem refundacyjnych oraz
ChPL Tixteller.

Interwencja

Tixteller (ryfaksymina) w dawce 550
mg/2x dobe

Nie podano

Dawkowanie zgodne z ChPL
Tixteller.

Komparatory

brak interwencji (placebo)

Nie podano

W Swietle rekomendacji American
Assaciation for the Study of Liver
Diseases z 2014 roku (heomycyna
lub metronidazol sg wymieniane
jako opcje terapeutyczne w
leczeniu przewlekiej encefalopatii
watrobowej) nalezatoby
uwzgledni¢ neomycyne lub
metronidazol jako technologie
opcjonalne dla ocenianej

Ponadto wg AOTMIT nie powinno
by¢ ograniczen w kryteriach
wigczenia do przeglgdu w wyborze
komparatora

Punkty koncowe

o efekty terapeutyczne:
skuteczno$¢ kliniczna (mierzona:
czasem przezycia do wystgpienia
pierwszego epizodu encefalopatii
watrobowej, czasem do
wystgpienia nasilenia objawoéw
ocenianych w skali Conna,
czasem do wystgpienia nasilenia
drzenia grubofalistego (ang.
asterixis), czasem do
hospitalizacji, zmiang nasilenia
objawow neurologicznych i
behawioralnych, zmiang stezenia
amoniaku we krwi zylnej)

o profil bezpieczenstwa (mierzony
ryzykiem wystapienia:
poszczegolnych dziatan
niepozadanych, ciezkich dziatan
niepozadanych [zwigzanych lub
niezwigzanych z zastosowanym
leczeniem], rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, zgonu z
powodu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym
leczeniem).

Nie podano

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e randomizowane badania Nie podano Brak uwag
kliniczne, a w przypadku braku
takich badan dla danej populaciji,

Typ badan réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci

¢ wylgcznie badania kliniczne z
udziatem ludzi

e badania w jezyku: angielskim, Nie podano Brak uwag
francuskim, niemieckim, wtoskim
oraz polskim,

) e ocena wiarygodnosci

Inne kryteria (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych,
randomizowanych badan
klinicznych wynosita co najmniej 2
punkty w skali Jadad.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline - dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Ciinicai Exce/lence (NICE), International
NetWork of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA),
Health Canada. Jako date wyszukiwania podano 17.05.2015.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriow witgczenia/wykluczenia, za wyjgtkiem kryteribw wigczenia dla komparatora, tj. ,brak
interwencji (placebo)”. Wedlug AOTMIT dobrg praktykg przeprowadzania przeglagdu jest nieograniczanie
mozliwosci wyboru komparatora dla ocenianego leku. Stwarza to mozliwo$¢ doboru innych alternatywnych
komparatorow w swietle istniejgcej praktyki klinicznej.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline; EMBASE; The Cochrane
Library, Center for Reviews and Dissemination z zastosowaniem hasel dotyczgcych ocenianej interwencji
(ryfaksymina) i jednostki chorobowej (encefalopatia watrobowa). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
22 i 23 marca 2016 roku.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli jedno badanie: Courson, A.; Jones, G. M.; Twilla, J. D. Treatment of Acute Hepatic Encephalopathy:
Comparing the Effects of Adding Rifaximin to Lactulose on Patient Outcomes. J Pharm. Pract. 2015.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 randomizowane badania kliniczne z podwdjnym
zamaskowaniem bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa ryfaksyminy
stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe z placebo w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow jawnej
encefalopatii watrobowej: RFHE3001 (Bass 2010, Sanyal 2011, Neff 2013 - abstrakt) oraz badanie Ali i wsp.
2014.

Ponadto uwzgledniono wyniki diugoterminowego, otwartego badania typu open-label (RFHE3002), do ktérego
wigczono czes$é pacjentdw biorgcych udziat w RCT RFFIE3001, a takze przedstawiono wyniki analiz post~hoc
opartych na danych z RCT RFFIE3001 oraz badania RFHE3002.

Ponadto do analizy wigczono 3 retrospektywne badania obserwacyjne dostepne tylko w postaci abstraktow
konferencyjnych/posteru (badania kohortowe: Neff 2012, Neff 2012), (badanie bez grupy kontrolnej: Preedy), w
ktérych oceniano wplyw stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe na czesto$¢ i czas trwania
hospitalizacji u pacjentéw z nawrotami jawnej encefalopatii watrobowe;.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy uwzgledniono m.in. raporty opracowane
przez European Medicines Agency oraz Food and Drug Administration, a takze dodatkowo - badanie RCT Bajaj
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i wsp. 2011 przeprowadzone w grupie chorych z minimalng encefalopatig watrobowa, ktérzy otrzymywali
ryfaksymine w dawce 1100 mg/dobe.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Randomizowane badania kliniczne; ryfaksymina vs placebo (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)

Wieloosrodkowe (70 osrodkow

Kryteria wtaczenia:

Pierwszorzedowy:

réwnolegte, typ IIAA, superiority.
Czas trwania badania: pazdziernik
2012 - kwiecien 2013.

Sponsor: brak danych. Badanie
opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5. Ocena w
skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: $redni (B); jako$¢

encefalopatii watrobowej (>2 punkty
w skali Conna) w przebiegu
marskosci watroby w czasie
ostatnich 6 miesiecy,

stopien zaawansowania choroby
watroby <25 punktéw w skali MELD

Kryteria wykluczenia:

RFHE3001 - N .
(Bass 2010, k||n|cznych w USA, Kanad2|e i Rosji), o wiek > 18 lat, e czas do wystgpienia
Sanyal 2011, randomizowane bgganle z grupg « cO najmniej 2 epizody jawnej przetomowego epizodu
Neff 2013) kontrolnag, z podwojnym encefalopatii watrobowej jawnej encefalopatii
. zamaskowaniem, grupy réwnolegte, . watrobowe;.
Zodlo typ I1AA, typ hipotezy superiority. * (%2 punkty w skali Conna) w Pozostate (wybrane):
finansowania: . - przebiegu marskosci watroby w
Salix Czas trv.vama badania: czasie ostatnich 6 miesiecy, e czas do hospitalizacji
Pharmaceuticals 5 grudnla 2005 - 15 sierpien 2008. « udokumentowana remisja w zwigzanej z encefalopatig
Badanie opublikowane. momencie rozpoczecia * watrobowa,
Ocena w skali Jadad: 4/5. Ocena w o badania (0 lub 1 punkt w skali e czas do wzrostu nasilenia
skali Grade: poziom dowodow Conna), objawdéw HE w skali Conna,
naukowych: wysoki (A) . . S
L ) . » stopien zaawansowania choroby e czas do wzrostu nasilenia
jawnej encefalopatii watrobowej w Kryteria TA/ka.uczenla: * zmiany stgzenia amoniaku
czasie ostatnich 6 miesiecy. * oczekiwanie na przeszczep watroby | o we krwi zylnej,
) w okresie 1 miesigca . in s
Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/ . . i ® jakos¢ zycia,
2xdob e po badaniu przesiewowym do préby . . .
e. Klinicznej e analiza bezpieczenstwa.
Grupa kontrolna: Placebo. » -
. ] ) e rozpoznanie czynnikow
91,4% chorych w grupie badanej oraz wyzwalajgcych epizody HE (w tym:
91,2% cho!'ych w grupie kontrolnej krwawienia z przewodu
stosowato jednoczesénie laktuloze. pokarmowego, przebyty zabieg
Okres leczenia/ obserwacji: 6 mies. TIPSS w czasie ostatnich 3
miesiecy),
* przewlekta niewydolnos¢ nerek
(poziom kreatyniny >2,0 mg/dl),
¢ niewydolno$¢ oddechowa,
o niedokrwistos$¢ (poziom
hemoglobiny <8 g/dI),
e zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;j
(stezenie sodu <125 mmol/l,
stezenie wapnia >10 mg/dl lub
stezenie
e potasu <2,5 mmol/l),
* wspotistniejgce infekcje,
o aktywne, bakteryjne zapalenie
otrzewnej.
Liczba pacjentow
Grupa badana: n=140.
Grupa kontrolna: n=159.
. Jednoosrodkowe (o$rodek kliniczny w Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Ali i wsp. 2014 ) .
Frodio Lahore, Pakistan), randomizowane « marskosé watroby o jakiejkolwiek « wystapienie przefomowego
rap— ; badanie z grupa kontrolng, z etiologii epizodu jawnej encefalopatii
finansowania: otréjnym zamaskowaniem, grupy ' ;
brak danych P ’ e CO najmniej 2 epizody jawnej watrobowej

Pozostate (wybrane):

e brak epizodu HE na tle
nadcisnienia wrotnego,

* analiza bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wynikéw: $rednia.

Pacjenci z marskoscig watroby o
jakiejkolwiek etiologii i co najmniej 2
epizodami jawnej encefalopatii
watrobowej w czasie ostatnich 6
miesigcy.

Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=63.

Grupa kontrolna: Placebo. n=63.
Wszyscy pacjenci w grupie badanej
oraz grupie kontrolnej otrzymywali
jednoczesnie laktuloze.

Okres leczenial obserwacji: 6 miesiecy

e nadwrazliwo$¢ na ryfamycyne i jej
pochodne, - stezenie wapnia w
surowicy >10 mg/dl,

rak watrobowo-komaérkowy,
przewlekta niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ oddechowa,

zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego.

Pacjenci przyjeci do szpitala z
epizodem HE wywotanym:
bakteryjnym zapaleniem otrzewnej,
obnizeniem stezenia potasu we krwi
<2,5 mmol/l, wspétistniejaca
infekcjg, krwawieniem z przewodu
pokarmowego, zaparciem lub
zaburzeniem réwnowagi
elektrolitowej z powodu stosowania
lekéw moczopednych byli wigczeni
do badania pod warunkiem
wczesniejszego wyleczenia ww.
zaburzen.

Liczba pacjentéw
Grupa badana n=63.
Grupa kontrolna: n=63.

Randomizowane badania kliniczne; ryfaksymina vs placebo (ocena profilu bezpieczenstwa)

Bajaj i wsp., 2011
Zrodio
finansowania:
grant MO1-
RR00058,
National Institutes
of Health, Salix
Pharmaceuticals

Dwuosrodkowe (os$rodki kliniczne w
Wisconsin, USA), randomizowane
badanie z grupa kontrolng, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy
réwnolegte, typ IIAA

Czas trwania badania: pazdziernik
2007 - luty 2010.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5. Ocena w
skali Grade: poziom dowodow
naukowych: wysoki (A).

Pacjenci z marsko$cig watroby oraz
uposledzeniem funkcji poznawczych
wskazujgcym na subkliniczng
(minimalng) postaé encefalopatii
watrobowe;.

Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=21.

Grupa kontrolna: Placebo, n=21.
Okres leczenia/ obserwacji: 8 tygodni.

Kryteria wigczenia:

o brak epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w wywiadzie,

brak leczenia za pomoca
preparatéw psychoaktywnych

za wyjatkiem statych dawek
inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny,

aktywni kierowcy pojazdow
samochodowych.

Kryteria wykluczenia:
wczesniejszy epizod jawnej
encefalopatii watrobowe;j,

naduzywanie alkoholu lub
niedozwolonych lekéw w

czasie poprzednich 6 miesiecy,

brak aktualnej aktywnosci w
zakresie kierowania

samochodem,

zbyt duze uposledzenie funkcji

umystowych wykazane w

odpowiednim tescie,

réwnoczesne stosowanie innych

antybiotykow,

e nadwrazliwo$¢ na ryfaksymine,
ryfamycyne lub

* ryfampicyne.

Liczba pacjentow

Grupa badana: n=21.

Grupa kontrolna: n=21.

Pierwszorzedowy punkt

koncowy

* wptyw choroby na zdolnos¢
kierowania pojazdami
mechanicznymi (analiza
m.in. czasu reakcji,
zaburzen uwagi oraz
koordynacji ruchowej).

Drugorzedowe punkty

koncowe

» analiza bezpieczenstwa,

o stopien uposledzenia funkcji

e poznawczych,

o stopien nasilenia marskosci
watroby,

o jakos¢ zycia,

» stezenie mediatoréw stanu
zapalnego.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz opis pozostatych badan wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 14.4. "Charakterystyki Badan Klinicznych Wigczonych
Do Analizy Klinicznej (Ang. Critical Appraisal) Oraz Charakterystyki Wyjsciowe Populacji Pacjentéw Biorgcych
Udziat W Tych Badaniach” AKL wnioskodawcy.
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Tabela 12. Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach

Nazwa skali/

K . ) Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza
westionariusza

The Chroni¢ Liver Disease Ouestionnaire (CLDO)

. L. Kwestionariusz CLDQ ujety jest w 29 pytaniach rozdzielonych na 6 gtéwnych domen, tg.: dolegliwosci ze
Ocena jakosci zycia strony jamy brzusznej (3 pytania), poczucie zmeczenia (5 pytan), objawy ogdlne (5 pytan), aktywnosc
zyciowa (3 pytania), reakcje emocjonalne (8 pytan), nerwowos$¢ (5 pytan). Odpowiedz na kazde pytanie
oceniana jest w skali od 1 do 7, wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

0 - brak zaburzen osobowosci i zachowania; 1 - nieznaczne zaburzenia swiadomosci lub/i koncentracji,
Nasilenie objawow w skali euforia lub niepokdj, krétszy czas rekaciji, zaburzenia zdolnos$ci dodawania i odejmowania liczb; 2 - letarg,
Conna dezorientacja odnosnie czasu, wyrazne zmiany osobowosci, nieadekwatne zachowania; 3 - senno$¢ lub
poétstupor, splatanie, duza dezorientacja, zachowania dziwaczne; 4 - $pigczka.

Nasilenie drzenia
grubofalistego rak (ang.
asterixis)

0 - brak ruchéw trzepoczacych rak, 1 - kilka ruchéw trzepoczacych rak, 2 - okazjonalne ruchy
trzepoczace rak, 3 - czeste ruchy trzepoczace rak, 4 - prawie bezustanne ruchy trzepoczace rak.

Klasyfikacja oceny ryzyka smiertelnosci okotooperacyjnej u chorych na marsko$¢ watroby poddawanych
zabiegom zespolen naczyniowych wrotno-systemowych oraz oceny stopnia pilnosci przeprowadzenia
transplantacji watroby. Na podstawie pieciu parametrow, tj. wystepowania wodobrzusza i encefalopatii
Klasyfikacja Child- Pugh watrobowej, stanu odzywienia oraz stezenia bilirubiny i albuminy w surowicy, chorych podzieli sie na trzy
grupy o réznym ryzyku $miertelnosci okotooperacyjnej: klasa A - rokowanie dobre, B - rokowanie
posrednie i C - rokowanie zte. W 1973 roku Pugh i wsp. zmodyfikowali skale Child-Turcotte w odniesieniu
do chorych poddanych transsekcji przetyku z powodu zylakéw przetyku.

Skala punktowa pozwalajgca oceni¢ cigzkos¢ przewlektej choroby watroby. W skali MELD uwzgledniane
Skala MELD (ang. Model for | sg trzy parametry biochemiczne: osoczowe stezenie bilirubiny, osoczowe stezenie kreatyniny, INR.
End-stage Liver Disease) Maksymalna liczba punktéw w skali MELD to 40; wynik powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej
transplantaciji.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtgczono nastepujgce randomizowane badania kliniczne poréwnujgce ryfaksymine z placebo:
e RFHE3001 (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
o Aliiwsp., 2014 (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
e Bajaj i wsp., 2011 (ocena profilu bezpieczehstwa)

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badarn oceniono przy uzyciu skali Jadad. Niezaleznie od
przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e zastosowanej randomizacji,

e wykorzystanej wkasciwej metody randomizacji,
e zastosowanego zamaskowania,

e rodzaju zamaskowania (I, II, 1l rzedu),

e utraty pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej.

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych i wtgczone do biezgcej analizy 2 badania kliniczne
RFHE3001 i Ali i wsp., 2014 byty badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA wedtug klasyfikacji
doniesien naukowych). Obydwa RCT uzyskaly 4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad, m.in. ze wzgledu na
zastosowanie randomizacji blokowej ze stratyfikacja w badaniu RFHE3001 oraz brak opisu metody
randomizacji w publikacji Ali i wsp., 2014. Obydwa badania zaprojektowano jako superiority weryfikujgce
hipoteze o wyzszo$ci jednej interwencji nad druga.

RCT Bajaj i wsp., 2011 (podtyp IIA, superiority) uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa
ryfaksyminy uzyskato 3 punkty w 5-stopniowej skali Jadad ze wzgledu na brak opisu metody zamaskowania i
zastosowanie randomizacji blokowe;j.

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w oparciu o
skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale).

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykbw w oparciu o uprzednio
przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych.
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Szczegotowg ocene jakosci badan randomizowanych (dla ryfaksymine) wigczonych do AKL przedstawiono

ponizej.

Tabela 13. Ocena w skali Jadad dla badania RFHE3001 oraz Ali i wsp., 2014

Badanie RFHE3001 Badanie Ali i wsp., 2014
Odpowiedz Odpowiedz
) Punktacja Komentarz ) Punktacja Komentarz
Tak/Nie Tak/Nie
Czy badanie
opisano jako Tak 1 - Tak 1 -
randomizowane?

g dwoinie ] Tak 1 - Tak 1 potrojnie
poawo zamaskowane
zaslepione?

Czy podano
informacje o]
utracie Tak 1 : Tak 1 -
pacjentow z
badania i okresu
obserwac;ji?
Czy doda¢ 1
g;ir;kt za podany randomizacja
randomizacji i Nie 0 blokov_va ze Nie 0 -
. stratyfikacjg
wiasciwg
metode?
Czy doda¢ 1
punkt za podany podano opis podano doktadny
opis zaslepienia i Tak 1 metody Tak 1 opis metody
wiasciwg zamaskowania zamaskowania
metode?
Czy odjg¢ 1
punkt za
niewtasciwag Nie 0 - Nie 0 -
metode
randomizacji?
Czy odjg¢ 1
punkt za
niewtasciwag Nie 0 - Nie 0 -
metode
zaslepienia?
SUMA
PUNKTACII 4 4
Tabela 14. Ocena w skali Jadad dla badania Bajaj i wsp., 2011
Badanie Bajaj i wsp., 2011
Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako Tak -
randomizowane? 1
Czy badanie opisano jako -
- - Tak
podwdjnie zaslepione? 1
Czy podano informacje o utracie
pacjentéw z badania i okresu Tak 1 -
obserwac;ji?
Czy doda¢ 1 punkt za podany randomizacja
opis randomizacji i wiasciwg Nie 0 blokowa
metode?
Czy doda¢ 1 punkt za podany Nie 0 R
opis zaslepienia i wlasciwg
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metode?

Czy odjg¢é 1 punkt za

niewtasciwag metode Nie

randomizacji?

Czy odjg¢é 1 punkt za

niewtasciwag metode Nie

za$lepienia?

Suma 3

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

zidentyfikowano tylko 2 randomizowane badania kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,
porownujgce efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo w
zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej RFHE3001, Ali i wsp., 2014,

okres leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych dotyczgcych profilaktycznego zastosowania
ryfaksyminy w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej byt relatywnie krétki
(6 miesiecy),

pierwszorzedowy punkt korncowy oceniany w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 oraz w badaniu Ali i
wsp., 2014 miat charakter ztozonego punktu koncowego, bedgcego sumg zmian kilku parametréw,

przeprowadzenie meta-analizy wynikow badan RFHE3001 oraz Ali i wsp., 2014 byto przeciwwskazane
ze wzgledu na réznice odnosnie definicji wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
badaniach oraz brak innych ,wspdélnych" punktéw koncowych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej.
Agregacja wynikéw z zakresu oceny profilu bezpieczehstwa ryfaksyminy nie byto mozliwe ze wzgledu
na brak wystarczajgco szczegdtowych danych liczbowych w publikacji Ali i wsp., 2014. Ponadto,
autorzy badania Ali i wsp., 2014 wskazali na dodatkowe roznice pomiedzy badaniem RFHE3001
przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem Ali i wsp., 2014 przeprowadzonym w Pakistanie
w odniesieniu do wyjsciowej charakterystyki pacjentow (etiologia marskosci watroby, a takze rodzaj
bakteryjnej flory jelitowej pacjentdow wynikajgcy z uwarunkowan srodowiskowych i genetycznych),

analiza wptywu zastosowanego leczenia na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) w badaniu
RFHE3001 zostata przeprowadzona w populacji pacjentdw z poétnocnoamerykanskich osrodkéw
klinicznych (USA i Kanada) z wykluczeniem populacji chorych z rosyjskich osrodkéw klinicznych (brak
walidacji testu CLDQ),

diugoterminowe, nierandomizowane badanie kliniczne o akronimie RFHE3002 bedace przedtuzeniem
(ang. open-label maintenance; OLM) randomizowanego badania RFHE3001 zostato przeprowadzone w
sposéb niezamaskowany i bez grupy kontrolnej,

w badaniu RCT RFHE3001 nie zdefiniowano zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania marskosci
watroby w skali MELD a ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej,
podczas gdy w badaniu Ali i wsp., 2014 wykazano takg zaleznos¢,

wiekszos¢ pacjentdw w badaniu RFHE3001 wykazywata umiarkowany stopien zaawansowania
marskosci watroby (<19 punktéw w skali MELD), co oznacza ze raportowane efekty kliniczne
ryfaksyminy nie moga by¢ odniesione do populacji pacjentéw z chorobg watroby w ciezszym stadium,

wszyscy pacjenci w badaniu Ali i wsp., 2014 oraz okoto 91% chorych biorgcych udziat w badaniu o
akronimie RFHE3001 i 89% chorych w badaniu OLM stosowato jednoczesnie laktuloze,

oceny efektow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do
ryfaksyminy w monoterapii dokonano jedynie w ramach analizy post-hoc opartej na wynikach badania
RFHE3001 oraz RFHE3002, grupa chorych przyjmujgcych ryfaksymine w monoterapii wynosita
zaledwie 40 pacjentéw,

dwie sposréd 3 uwzglednionych analiz post-hoc opartych na wynikach badan RFHE3001 oraz
RFHE3002, dostepne byly tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych,

zidentyfikowano niewielkg liczbe badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, ktére dotyczyty oceny
efektow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodow jawnej HE Neff 2012, Preedy

retrospektywne badania kliniczne odnalezione w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych oraz
dostarczone przez Zamawiajgcego, dostepne byty tylko w postaci abstraktow konferencyjnych/posteru,
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w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550mg/2xdobe
uwzgledniono tylko 1 badanie RCT przeprowadzone w populacji pacjentéw z minimalng encefalopatig
watrobowa,

w ramach opracowan wtérnych zidentyfikowano tylko 1 przeglad systematyczny z meta-analiza,
w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

ze wzgledu na zastosowanie randomizacji blokowej ze stratyfikacjag w badaniu RFHE3001, uzyskato
ono umiarkowanie wysokg ocene w skali Jada¢ wynoszgcg 4 punkty na 5 mozliwych, w publikacji Bass
2010 dotyczgcej randomizowanego badania RCT o akronimie RFHE3001 nie przedstawiono wszystkich
wynikow z zakresu analizowanych punktow koncowych; czes¢ wynikdw odnosnie skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w analizowanym wskazaniu
zaczerpnieto z raportu NDA przygotowanego przez Producenta (opracowanie wtérne),

badanie RFHE3001 sponsorowane byto przez Producenta analizowanego preparatu, majgcego udziat
w projektowaniu protokotu oraz wglad w opracowanie wynikéw,

brak opisu metody randomizacji w badaniu Ali i wsp., 2014,

ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji (brak mozliwosci weryfikacji jej poprawnosci) w
referencyjnej publikacji, uwzglednione badanie RCT Ali i wsp., 2014 uzyskato umiarkowanie wysokg
ocene w skali Jadad wynoszaca 4 punkty na 5 mozliwych,

badanie RCT Ali i wsp., 2014 przeprowadzono w 1 osrodku klinicznym w Pakistanie i uwzgledniato mata
liczbe pacjentéw (63 chorych w kazdej grupie),

w publikacji dotyczacej randomizowanego badania Ali i wsp., 2014 przestawiono tylko jeden wynik z
zakresu oceny skutecznosci klinicznej tj. wystgpienie przefomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej. Ponadto, w publikacji tej nie zamieszczono tabel (okreslonych w tekscie jako tabela Ill. i
IV.), ktére powinny przedstawia¢ szczegdtowe wyniki z zakresu wystepowania przetomowego epizodu
jawnej HE oraz okreslonych dziatan niepozadanych,

do badania Ali i wsp. 2014 witgczono wzglednie jednolitg populacje chorych z jednego, pakistanskiego
osrodka klinicznego,

odmienna etiologia marskosci watroby w randomizowanych badaniach Klinicznych: jedng z
podstawowych przyczyn marskosci watroby u chorych wigczonych do badania RFHE3001 byto
nadmierne spozywanie alkoholu, z kolei u pacjentéw w badaniu Ali i wsp., 2014 marsko$¢ watroby
wynikata przede wszystkim z wirusowego zapalenia watroby,

w badaniu Ali i wsp., 2014 10 pacjentéw z grupie kontrolnej stosowato metronidazol, lewofloksacyne
oraz ciprofloksacyne w ramach samoleczenia, co mogto wptyna¢ na raportowane wyniku ze wzgledu na
wpltyw ww. lekéw na wyjatowienie przewodu pokarmowego,

ze wzgledu na brak petnotekstowych publikacji retrospektywnych, kohortowych badan klinicznych
wigczonych do analizy (Neff 2012) niemozliwa jest ocena ich poziomu wiarygodnosci w skali NOS.

Dodatkowe ograniczenia AKL zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak jest badan analizujgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentdw z przewlekig
encefaloptig watrobowa.

Wedtug AOTMIT wnioskodawca dostarczyt ograniczong liczbe dodatkowych dowodéw na dtugotrwatg
efektywno$¢ ryfaksyminy.

Brak badan, ktére stanowityby podstawe oceny skutecznos$ci i profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy w
populacji pacjentéw z rozpoznang zakrzepicg zyly wrotnej, u ktérych wystapit epizod jawnej
encefalopatii watrobowej (subpopulacja pacjentéw wskazana w kryteriach kwalifikacji do uzgodnionego
programu lekowego).

Istnieje niepewnos¢ wnioskowania nt. wplywu zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem w badaniu RFHE3001. Mianowicie analiza jakosci zycia zostata przeprowadzona jedynie
w populacji pacjentéw z USA i Kanady z wykluczeniem populacji chorych z Rosji. Dodatkowo NICE w
rekomendacji z 2015 roku zamiescit nastepujgcg informacje: podmiot dla ocenianego leku wskazat, ze
nie byto istotnych réznic miedzy rifaksyming i placebo w zmianie jakosci zycia w odniesieniu do stanu
wyjsciowego, mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 i skali sennosci Epworth (ang. Epworth
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Sleepiness Scale, ESS). Brak informacji w publikacji do badania RFHE3001 oraz w AKL
whnioskodawcy odnosnie zastosowania ww. kwestionariuszy w ocenie jakosci zycia badanych
pacjentéw.

Jednoczesénie w raporcie ERG 2013 wymieniono inne drugorzedowe punkty koncowe (nie raportowane
w_publikacji do badania RFHE3001 oraz w AKL wnioskodawcy) miedzy innymi: czas do wystgpienia
spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej, srednia zmiana punktacji w skali ESS i SF-36 w
stosunku do wartosci wyjsciowych.

¢ W RCT RFHE3001 odnotowano obrzeki obwodowe u 9 (14,8%) pacjentow przyjmujgcych leczenie
skojarzone z ryfaksyminy i laktulozy oraz u 5 (7,5%) pacjentéw przyjmujgcych monoterapie laktulozy.
Zwiekszenie o ok. 50% czestosci obrzekéw obwodowych w grupie ryfaksyminy jest niepokojgcym
zjawiskiem, (nawet jezeli nie wykazano istotnosci statystycznej) poniewaz moze wigza¢ sie z
uszkodzeniem i tak niewydolnej watroby. W zwigzku z tym powinny by¢ wdrozone badania majace na
celu wyjasnienie ww. zjawiska.

e Wyniki RCT ALI 2014 sa sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego
punktu koncowego: wystgpienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie
obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czestosé wystepowania encefalopatii w
grupie leczonej ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)].

e Autorzy badania Ali i wsp. 2014 wskazali na dodatkowe réznice pomiedzy badaniem RFHE3001
przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem Ali i wsp. 2014 przeprowadzonym w Pakistanie w
odniesieniu do etiologii marskosci watroby, a takze rodzaju bakteryjnej flory jelitowej pacjentow, ktérej
wiasciwosci, w tym oporno$¢ na antybiotyki uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi, a takze
Srodowiskowymi.

e Whnioskodawca nie przeprowadzit bezposredniego poréwnania ryfaksyminy z aktywnym komparatorem,
np. neomycyng lub metronidazolem, co obniza wiarygodno$¢ wnioskowania nt. skutecznosci i
bezpieczenstwa ryfaksyminy. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano
badanie Miglio 1997, w ktérym poréwnywano efektywnos$¢ ryfaksyminy z neomycyng ,Rifaximin, a non-
absorbable rifamycin, for the treatment of hepatic encephalopathy. A double-blind, randomised trial”.

e Do badania Ali i wsp. 2014 wigczono populacje chorych bez wzgledu na wiek, natomiast do
uzgodnionego programu lekowego majg by¢ kwalifikowani pacjenci w wieku powyzej 18 lat.

o Wedlug AOTMIT RFHE3001 jest badaniem wysokiej jakosci. Nalezy zauwazy¢, ze grupy byly podobne
pod wzgledem wartosci wyjsciowych, chociaz wiecej mezczyzn byto w grupie placebo (67%) niz w
grupie ryfaksyminy (549%).

e |Istotnym ograniczeniem badania RFHE3001 wydaje sie brak danych mikrobiologicznych dotyczgcych
oceny opornosci bakterii jelitowych na dlugotrwate stosowanie ryfaksyminy. W ChPL dla produktu
Tixteller zamieszczono jedynie krétkg informacje o 3 dniowym badaniu klinicznym oceniajgcym zmiany
wrazliwosci na leki flory jelitowej u pacjentéw z biegunkg podréznych, a takze krotkg note o rozwoju
opornosci w prawidtowej florze bakteryjnej po wielkokrotnym podaniu duzych dawek ryfaksyminy. Brak
jest natomiast informacji o ryzyku diugotrwatego stosowania antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania takich jak ryfaksymina, ktére znaczgco niszczg mikroflore jelitowg i jego wptywu na rozwdj
lekoopornych szczepéw. W publikacji RFHE3001 wspomniano, ze u 2 pacjentdéw stosujgcych
ryfaksymine raportowano infekcje Clostridium difficile spowodowane antybiotykoterapia. Infekcje nie
wystgpity u zadnego z pacjentéw z grupy placebo. W badaniu Mullen 2014 zarejestrowano infekcje
Clostridium difficile u 6 pacjentéw leczonych ryfaksyming jednakze autorzy publikacji stwierdzili, Zze
odsetek zainfekowanych pacjentéw byt podobny w stosunku do pacjentéw z zaawansowang chorobg
watroby.Bioragc pod uwage czas trwania terapii uwzgledniony w Programie lekowym (24 tygodnie lub w
przypadku swiadczeniobiorcow zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby do 96 tygodni) wydaje
sie stuszne uwzglednienie ryzyka i skutkéw pojawienia sie lekoopornych szczepdw bakteryjnych (nie
tylko Clostridium difficile). Sam wnioskodawca w raporcie wskazuje, ze ,Istotng kwestia z zakresu
bezpieczenstwa terapii pozostaje diugotrwate stosowanie ryfaksyminy jak do antybiotyku o szerokim
spektrum dziatania, ktérego przyjmowanie wigze sie z ryzykiem pojawienia sie lekoopornych szczepéw
bakteryjnych, wystgpienia grzybicy uktadu pokarmowego lub zapalenia jelit powodowanego bakterig
Clostridium difficile”. Ponadto kwestia rozwoju lekoopornosci u pacjentéw dlugotrwale stosujgcych
ryfaksymine zostata rowniez wspomniana w raporcie PBAC 2013, w ktérym zalecano ocene opornosci
bakterii miedzy innymi w kwestii oceny skutkébw dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy u
indywidualnych chorych, a takze wymogéw monitorowania narastajgcej lekoopornosci, jak i
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uwzglednienia w badaniach klinicznych punktu kohcowego zwigzanego z oceng opornosci u bakterii. W
zwigzku z powyzszym nalezatoby przeanalizowac ryzyko wystgpienia opornosci we wnioskowane;j
populacji na stosowanie ryfaksyminy, zwarzywszy na mozliwos¢ jej stosowania do 96 tyg. w ramach
uzgodnionego programu lekowego.

e W toku wyszukiwania dowodow pierwotnych odnaleziono badanie retrospektywne (Courson, A.; Jones,
G. M.; Twilla, J. D. Treatment of Acute Hepatic Encephalopathy: Comparing the Effects of Adding
Rifaximin to Lactulose on Patient Outcomes. J Pharm. Pract. 2015), ktérego gtéwnym celem byto
zbadanie korzysci, wynikajgcych z dodania rifaksyminy do laktulozy w leczeniu ostrego HE. Cele
szczegotowe obejmowaty okreslenie wplywu terapii skojarzonej (z laktulozy i ryfaksyminy) na dtugosci
hospitalizacji i wskaznik remisji. Sposrod 173 pacjentéw wigczonych do badania 87 (50%) otrzymywato
laktuloze w monoterapii, 62 (36%) leczenie skojarzone, a 24 (14%) terapie zmodyfikowang. Mediana
dtugosci hospitalizacji wyniosta 6 dni w grupie otrzymujacej monoterapie i 8 dni w grupie otrzymujgce;j
leczenie skojarzone (p = 0,9). Po 180 dniach terapii zaobserwowano mniej przypadkéw nawrotéw
epizodéw HE u pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych monoterapie (2,4% vs 16,2%, p = 0,02). Wedtug autoréw niniejszego badania, dodanie
ryfaksyminy do laktulozy w leczeniu ostrego HE nie zmniejsza dlugosci hospitalizacji, aczkolwiek
zmniejsza liczbe powtérnych epizodow HE.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT);

RR Wartosé NNT
Punkt kofcowy Grupa t?adan_a Grupa kontr_olna
ryfaksymina N=63 placebo N=63 [95% CI] p [95%CI]
Woystgpienie epizodu
jawnej encefalopatii 16 (25,4%) 14 (22,2%) 1,14 [0,62; 2,13] 0,203
watrobowej

W okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czesto$é wystepowania encefalopatii w
grupie leczonej ryfaksyming, jednakze réznica ta nie osiggneta znamiennosci statystyczne;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Szczegotowe dane ekstrahowane z badah wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omoéwiono w AKL wnioskodawcy.

Synteza jako$ciowa

Dla negatywnych punktéw koncowych z zakresu danych dychotomicznych wyniki przedstawiono za pomocg
ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Intervat),
parametru bezwzglednego - NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczy¢, aby uzyskac
pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm;
liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego
punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. W
przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu
koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio; OR) obliczanego metodg Peto.
Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. Time to Event) przedstawiano w formie wartosci hazardu
wzglednego (ang. Hazard Rado; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufno$ci (95% ClI).
Za poziom wyznaczajacy istotnosc¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami <0,05).

Synteza ilosciowa

Whioskodawca przeprowadzit ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan witgczonych do

poszczegodlnych analiz, jednakze ze wzgledu na zidentyfikowane réznice w obrebie wigczonych badan, odstgpit
od przeprowadzenia meta-analizy.
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Komentarz analitykéw

W przedfozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jako$ciowg i iloéciowg synteze wynikéw wtgczonych
do analizy badan. Jakosciowa synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogeniczno$¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng badan
wigczonych do przegladu.

W ramach analizy heterogenicznosci badan RFHE3001 oraz Ali i wsp. 2014 zidentyfikowano réznice odnosnie
definicji wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz brak innych wspaolnych punktéw kohcowych.
W przypadku badania RFHE3001 epizody encefalopatii watrobowej indukowane: krwotokiem z przewodu
pokarmowego wymagajgce przetoczenia co najmniej 2 jednostek krwi, stosowaniem okreslonych lekow,
niewydolnoscig nerek wymagajaca dializ, a takze urazami osrodkowego uktadu nerwowego nie byty zaliczane
do wczesniejszych epizoddw jawnej encefalopatii watrobowe;.

Dodatkowo, do badania RFHE3001 wtgczono pacjentéw w wieku >18 lat, natomiast do badania Ali i wsp. 2014
wigczono pacjentéw bez wzgledu na wiek.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora dla wnioskowanej interwencji, w opinii analitykéw Agencji
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.13 ust.3 ustawy o refundacji.

RCT RFHE3001 (Bass i wsp,. 2010, Sanval i wsp 2011, Neff i wsp. 2013 - abstrakt, raport FDA 2010)

Wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej

Tabela 16. Skutecznos$¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; czas od randomizacji do wystapienia przelomowego epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej (ITT)

Punkt koncowy
[pierwszorzedowy
punkt koncowy]

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartos¢
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% ClI] p

Czas do wystgpienia
epizodu jawnej bd. bd. 0,42 [0,28; 0,64] <0,001
encefalopatii watrobowej

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnym statystycznie (IS) wydtuzeniem czasu do
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy.

Tabela 17. Skutecznos$¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT)

. Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT
Punkt koncowy : _ -
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Wystgpienie epizodu
jawnej encefalopatii 31 (22,1%) 73 (45,9%) 0,48 [0,34; 0,68] <0,05 5[3; 8]
watrobowej

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.
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Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; skladowe pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego -
wystapienie przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT)

Punkt koncowy

[sktadowe Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢
pierwszorzedowego ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% ClI] p
punktu koncowego]

Epizod jawne 31 (22,1%) 73 (45,9%) 0,48 [0,34; 0,68] <0,0001
encefalopatii watrobowej
Nasilenie objawow w 28 (20,0%) 58 (36,5%) 0,55 [0,37; 0,80] 0,0019

skali Conna >2

Roéwnoczesny wzrost
nasilenia objawow w

skali Conna i wzrost 3 (2,1%) 15 (9,4%) 0,23[0,07; 0,71] 0,0088
nasilenia ang. asterixis o

1 punkt wzgledem
warto$ci wyjsciowej
Podanie ryfaksyminy w poroéwnaniu do placebo wigze sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej definiowanego zaréwno jako nasilenia objawéw >2 punkty wedtug skali
Conna, jak i rownoczesny wzrost nasilenia objawéw w skali Conna oraz nasilenia drzenia grubofalistego ragk o 1
punkt wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszacej 0 w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie
przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w zaleznosci od stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug
klasyfikacji Child-Pugh (ITT);

A e Grupa _badarla Grupa kontiolna HR Wartos¢
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p
Klasa A 8 (17,4%) 26 (46,4%) 0,339 [0,153; 0,749] 0,0050
Klasa B 15 (23,1%) 32 (44,4%) 0,442 [0,239; 0,816] 0,0073
klasa C 5 (29,4%) 9 (64,3%) 0,345 [0,115; 1,037] 0,0474

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS wydtluzeniem czasu do wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci
watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
subpopulacji pacjentow z marskosciag watroby o etiologii HCV

, Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT
Punkt koncowy . _ _
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Wystgpienie epizodu
jawnej encefalopatii 16 (26,2%) 32 (47,8%) 0,55 [0,33; 0,88] 0,014 5[3; 22]
watrobowej

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w subpopulacji chorych z marskoscig wynikajacg z wirusowego
zapalenia watroby typu C, w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Hospitalizacje

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna ryfaksyminy wzgladem placebo; czas od randomizacji do pierwszej hospitalizacji zwigzanej z
encefalopatia watrobowa (ITT)

Punkt koficowy Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartosé

[drugorzedowy : _ —
punkt kohcowy] ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% ClI] p

Czas do pierwszej
hospitalizacji zwigzanej z bd. bd. 0,50 [0,29; 0,87] 0,01
encefalopatig watrobowg

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS wydtuzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu
terapii) hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowg w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
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Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgladem placebo; hospitalizacja zwigzana z encefalopatia watrobowa (ITT)

. Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT
Punkt koncowy : _ -
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Hospitalizacja zwigzana
z encefalopatig 19 (13,6%) 36 (22,6%) 0,60 [0,36; 0,99] <0,05 12 [6; 382]
watrobowg

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS mniejszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z
encefalopatig watrobowg w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.
Nasilenie objawow w skali Conna

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; czas do wzrostu nasilenia objawéw encefalopatii watrobowej w
skali Conna (ITT)

Punkt koficow Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartosé
y ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] 5
Czas do wzrostu
nasilenia objawow w bd. bd. 0,463 [0,312; 0,685] <0,0001
skali Conna

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS wydluzeniem czasu do wystgpienia nasilenia
objawow encefalopatii watrobowej, m.in. pogorszenia funkcji umystowych, w skali Conna w okresie obserwac;ji
wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wzrost nasilenia objawow
encefalopatii watrobowej w skali Conna (ITT)

X Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT
Punkt koncowy . _ _
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%Cl]
Warost nasilenia 37 (26,4%) 77 (48,4%) 0,55 [0,39; 0,75] <0,05 5 [4; 10]
objawéw w skali Conna

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS mniejszym ryzykiem nasilenia objawéw
encefalopatii watrobowej, m.in. pogorszenia funkcji umystowych, w skali Conna w okresie obserwaciji
wynoszacym 6 miesiecy.

Ocena jakosci zycia

W analizie wptywu zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw z marskoscig watroby wigczonych do
RCT RFHE3001 uwzgledniono tylko subpopulacje chorych z osrodkéw klinicznych w USA oraz Kanadzie
(N=101 pacjentéw z grupie badanej oraz N=118 pacjentéw w grupie kontrolnej).

Tabela 25. Skutecznos$é¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; wptyw zastosowanego leczenia na jakos$¢ zycia; kwestionariusz
Chronic¢ Liver Disease Questionnaire (ITT)

Oceniana domena Wartos¢ p dla réznicy miedzy grupami
Poczucie zmeczenia 0,0087
Objawy brzuszne 0,0090
Objawy ogolnoustrojowe 0,0160
Aktywnos¢ zyciowa 0,0022
Reakcje emocjonalne 0,0065
Nerwowosé 0,0436
taczny wynik CLDQ 0,0093

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z IS poprawag
jakosci zycia pacjentow, ktéra oceniano za pomocg kwestionariusza CLDQ fang. Chronic Liver Disease
Questionnaire) w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.
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RCT Ali i wsp. 2014

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT);

RR Wartos$é NNT
Punkt koficowy Grupa t_)adan_a Grupa kontr_olna
ryfaksymina N=63 placebo N=63 [95% CI] p [95%CI]
Wystgpienie epizodu
jawnej encefalopatii 16 (25,4%) 14 (22,2%) 1,14 [0,62; 2,13] 0,203
watrobowej

W okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czestosé wystepowania encefalopatii w
grupie leczonej ryfaksyming, jednakze réznica ta nie osiggneta znamiennosci statystyczne;.

Otwarte badanie kliniczne RFHE3002 (Mullen i wsp. 2014)

W otwartym badaniu o akronimie RFHE3002 bedacym przedtuzeniem badania RCT o akronimie RFHE3001
mediana czasu ekspozycji na ryfaksymine w catkowitej populacji chorych poddanych terapii analizowanym
preparatem wynosita 427,0 dni, a wskaznik PYE - 510,5 osobo-lat.

W okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce wskaznik hospitalizacji zwigzanych z encefalopatig watrobowa
wyniost 0,21 zdarzenia na osobo-rok [109 hospitalizacji zwigzanych z HE/ 510,5 osobo-lat] w ogdélnej populacji
pacjentow otrzymujgcych ryfaksymine oraz 0,23 zdarzenia na osobo-rok [79 hospitalizacji zwigzanych z HE/
342,3 osobo-lat] w subpopulacji chorych, ktérzy rozpoczeli terapie ryfaksyming dopiero w ramach otwartej fazy
badania RFHE3002. Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych z encefalopatia watrobowg byta zblizona do tej
raportowanej w historycznej grupie badanej otrzymujacej ryfaksymine w ramach badania RCT (wskaznik = 0,30
zdarzenia na osobo-rok [15 hospitalizacji zwigzanych z HE/ 50,0 osobo-lat]) i nizsza niz w historycznej grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo (wskaznik = 0,72 zdarzenia na osobo-rok [33 hospitalizacje zwigzane z HE/
46,0 osobo-lat]).

Dodatkowo, wskaznik hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn w trakcie dtugotrwatej terapii ryfaksyming w
ramach otwartej fazy badania RFHE3002 byt nizszy niz w historycznej grupie otrzymujgcej placebo w fazie
randomizowanej badania RFHE3001.

Czas do wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej pozostawat zblizony w grupie
chorych stosujgcych ryfaksymine w ramach RCT RFHE3001 oraz w nowej grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
stosowanie ryfaksyminy w badaniu RFHE3002 (p=0,3487). Analogicznie, wystgpienie przetomowego epizodu
jawnej HE raportowano u zblizonego odsetka pacjentdw z grupy poddanej leczeniu ryfaksyming w badaniu
RFHE3001 (22%), jak i w nowej grupie otrzymujgcej ryfaksymine w badaniu RFHE3002 (20,5%), a
skorygowane wskazniki wyniosty odpowiednio: 0,62 zdarzenia/osobo-rok oraz 0,5 zdarzenia/osobo-rok.

W subpopulacji pacjentéw z grupy badanej, ktdérzy po zakonczeniu randomizowanego badania RFHE3001
kontynuowali stosowanie ryfaksyminy w ramach badania open-label maintenance obserwowano, ze ryzyko
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej byto nizsze niz w historycznej grupie
kontrolnej (placebo), mimo ponad dwukrotnie dtuzszego czasu ekspozycji (HR=0,1110; 95%CI: 0,0655; 0,1882;
p<0,0001). W przypadku pacjentow, ktérzy w ramach badania RCT stosowali placebo, a nastepnie w badaniu
RFHE3002 rozpoczeli stosowanie ryfaksyminy, w wyniku zastosowanego leczenia ryzyko wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej ulegto redukcji o 79% wzgledem poprzednio
stosowanego placebo (HR=0,2112; 95%CI: 0,1006; 0,4432; p<0,0001).

Analizy post-hoc oparte na wynikach badan RFHE3001 i RFHE3002 (Bajaj i wsp. 2014 Neff i wsp. 2013
Bannister i wsp. 2014)

W analizie post-hoc opisanej w publikacji Bajaj 2014 uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w ramach RCT
RFHE3001 przydzieleni zostali do grupy przyjmujgcej placebo przez okres 6 miesiecy, a nastepnie zostali
wigczeni do otwartego badania open-label Mullen 2014 i poddani terapii ryfaksyming przez okres 24 miesiecy
(N=82).

Wskaznik czestosci wystepowania przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie pierwszych
6 miesiecy terapii ryfaksyming w badaniu Mullen 2014 (0,42 zdarzenia/osobo-rok) wzgledem stosowania
placebo w RCT (1,50) wyniést 0,21 (95%ClI: 0,10; 0,44; p<0,0001). Oznacza to, ze w poréwnaniu do
wczesniejszego stosowania placebo, zastosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/ 2xdobe wigze sie z 79%
redukcjg ryzyka wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy, a liczba chorych jaka musi zosta¢ poddana leczeniu ryfaksyming (zamiast placebo) w
celu unikniecia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy wyniosta 3.
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Sposrod 82 analizowanych pacjentéw, 39 chorych (47,6%) doswiadczylo epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w czasie 6 miesiecy przyjmowania placebo w ramach badania RCT, podczas gdy tylko 14
pacjentéw (17,1%) doswiadczyto epizodu HE w czasie pierwszych 6 miesiecy stosowania ryfaksyminy w
badaniu Mullen 2014. Wynik ten wskazuje na IS redukcje ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w przypadku zmiany interwencji z placebo na ryfaksymine (p<0,0001). Z grupy 39 pacjentéw, u
ktérych wystagpit epizod jawnej encefalopatii watrobowej w trakcie wczesniejszego stosowania placebo, jedynie
13 chorych (33,3%) doswiadczyto epizodu HE w czasie pierwszych 6 miesiecy terapii ryfaksyming w ramach
badania Mullen 2014.

Profil wystepowania epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w analizowanej grupie 82 pacjentéw opisano w 4
kategoriach: przetomowy epizod jawnej HE tylko w badaniu RCT (n=26); epizod jawnej HE zaréwno badaniu
RCT jak i Mullen 2014 (n=13); epizod jawnej HE tylko w otwartym badaniu Mullen 2014 (n=l); brak epizodu
encefalopatii watrobowej zaréwno w randomizowanej, jak i otwartej fazie leczenia (n=42). Pacjenci, u ktérych
nie wystapit epizod jawnej encefalopatii watrobowej zaréwno w badaniu RCT, jak i Mullen 2014 wykazywali
wyjsciowo nieco nizszy stopien zaawansowania podstawowej choroby watroby w skali MELD (11,1 £ 3,7) w
poréwnaniu z pacjentami, ktérzy doswiadczyli epizodu HE w trakcie badania RCT (13,1 + 4,0) lub w czasie
badania RCT i Mullen 2014 (13,2 £ 3,5).

W odniesieniu do ryzyka hospitalizacji obserwowano trend w kierunku redukcji czestosci hospitalizacji zwigzanej
z encefalopatig watrobowg w czasie stosowania ryfaksyminy przez pierwsze 6 miesiecy trwania badania Mullen
2014 (12 zdarzenh, wskaznik = 0,36 zdarzen/osobo-rok) wzgledem stosowania placebo w ramach badania RCT
(15 zdarzenh, wskaznik = 0,57 zdarzen/osobo-rok). Raportowana réznica nie osiggneta poziomu IS (p=0,365).
Ponadto, w czasie pierwszych 6 miesiecy podawania ryfaksyminy w otwartym badaniu Mullen 2014 nie
obserwowano zmniejszenia czegstosci hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn.

W publikacji Neff 2013 (dostepnej tylko w postaci abstraktu) przedstawiono wyniki analizy post-hoc opartej na
zagregowanych danych z RCT RFHE3001 oraz badania open-label maintenance RFHE3002 i poréwnujgcej
efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg wzgledem samej ryfaksyminy. tacznie 352
pacjentow (89,8%) stosowato ryfaksymine i jednoczes$nie laktuloze, a 40 chorych (10,2%) otrzymywato tylko
ryfaksymine. Stopien zaawansowania marskosci watroby w skali MELD byt nieco nizszy w grupie pacjentow
otrzymujgcych ryfaksymine w monoterapii ($rednia=10,2) niz u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie
ryfaksymine i laktuloze ($rednia=13,I). Przetomowy epizod jawnej encefalopatii watrobowej wystgpit u 4
pacjentow (10%) leczonych samag ryfaksyming oraz u 157 chorych (44,6%) stosujgcych ryfaksymine w
skojarzeniu z laktulozg. Raportowany wynik (HR=0,178; 95% CI: 0,066; 0,48; p=0,0001) wskazuje na 82,2%
redukcje ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku zastosowania monoterapii
ryfaksyming w poréwnaniu do leczenia skojarzonego w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

W analizie post-hoc opisanej w publikacji Bannister 2014 (dostepnej w tylko postaci abstraktu) uwzgledniono
dane pochodzagce od 322 pacjentow biorgcych udziat w badaniu Mullen 2014. Analizowano
prawdopodobienstwo braku wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie roku i dwéch lat z
uwzglednieniem liczby wczesniejszych epizodow HE. Mediana czasu obserwacji wynosita 17 miesiecy.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze prawdopodobienstwo braku epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
czasie jednego roku wyniosto 0,644 (95%ClI: 0,543; 0,763), 0,615 (95%CI: 0,541; 0,700), 0,396 (95%CI: 0,303;
0,518) oraz 0,302 (95% CI: 0,246; 0,371), a w czasie 2 lat wyniosto: 0,579 (95%ClI: 0,469; 0,713), 0,539
(95%CI: 0,455; 0,638), 0,292 (95%CI: 0,1999; 0,428) oraz 0,218 (95%ClI: 0,163; 0,290) odpowiednio w
przypadku wczesniejszego wystgpienia: jednego, dwodch, trzech lub czterech i wiecej epizodow HE.
Raportowane wyniki wskazujg na scisty zwigzek pomiedzy skréceniem czasu do wystgpienia nastepnego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, a duzg liczbg wczesniejszych epizodéw w historii choroby.
Dodatkowo, nie wykazano IS réznicy pomiedzy przezyciem pacjentdw z jednym lub dwoma wcze$niejszymi
epizodami jawnej encefalopatii watrobowej (p=0,899), obserwowano natomiast IS réznice pomiedzy przezyciem
chorych z jednym lub dwoma epizodami HE, a wiekszg liczbg epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej w
historii choroby (p<0,001).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

RCT RFHE3001 (Bass i wsp,. 2010, Sanvyal i wsp 2011, Neff i wsp. 2013, raport FDA 2010)

Zgon
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W analizowanm badaniu odnotowano mniejszg ilosé zgondéw w grupie pacjentéw stosujacych
ryfaksymie w poréwnaniu do placebo (9 vs 11).

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; zgon z jakichkolwiek przyczyn (ITT)

RR Wartos¢ NNT/NNH
Punkt koficowy Grupa _badarla Grupa kont_rolna
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Zgon z jakichkolwiek 9 (6,4%) 11 (6,9%) 0,931[0,41; 2,12] >0,05 -
przyczyn

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; jakiekolwiek dziatania niepozadane [raportowane u >5% chorych
w jednej z grup] (ITT)

RR Wartos$é NNT/NNH
Punkt koficowy Grupa _badarla Grupa kont_rolna artosc
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Jakiekolwiek dzialania 112 (80,0%) 127 (79,9%) 1,00 [0,89: 1,12] >0,05 -
niepozgdane

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, w tym: nudnosci, biegunki, zmeczenia, obrzekéw obwodowych,
wodobrzusza, zawrotéow gtowy, bolu gtowy, skurczéw miesni, Swigdu skory, bélu brzucha, wzdecia brzucha,
anemii, wymiotoéw, bezsennosci, depresji, kaszlu, zaparcia, bolu w nadbrzuszu, gorgczki, bélu plecéw, bdélu
stawow, dusznosci, infekcji drog moczowych, wysypki lub astenii w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; najczesciej raportowane dziatania niepozadane w subpopulac;ji
pacjentéw z marskoscig watroby o etiologii HCV (ITT)

Punkt koficow Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT
y ryfaksymina N=61 placebo N=67 [95% ClI] p [95%Cl]
Nudnosci 11 (18,0%) 13 (19,4%) 0,93 [0,45; 1,89] >0,05 -
Zmeczenie 9 (14,8%) 9 (13,4%) 1,10[0,48; 2,53] >0,05 -
Obrzeki obwodowe 9 (14,8%) 5 (7,5%) 1,98 [0,74; 5,38] >0,05 -

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia
nudnosci, zmeczenia lub obrzekéw obwodowych w subpopulacji chorych z marskoscia wynikajacg z
wirusowego zapalenia watroby typu C, w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; dziatania niepozadane o fagodnym, umiarkowanym i duzym

nasileniu (ITT)

. Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT/NNH
Punkt koncowy . _ _
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]

Dziatania niepozadane 23 (16,4%) 24 (15,1%) 1,09 [0,65; 1,83] 0,05 -
0 tagodnym nasileniu
Dziatania niepozadane

0 umiarkowanym 52 (37,1%) 54 (34,0%) 1,09 [0,81; 1,48] >0,05 -

nasileniu

Dziatania niepozadane 37 (26,4%) 49 (30,8%) 0,86 [0,60; 1,23] >0,05 -

0 duzym nasileniu

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatar niepozgdanych o fagodnym, umiarkowanym lub duzym nasileniu w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy.

Ciezkie dziatania niepozadane
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. Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNT/NNH
Punkt koncowy . _ _
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]
Jakiekolwiek cigzkie 51 (36,4%) 63 (39,6%) 0,92 [0,69; 1,23] >0,05 .

dziatania niepozadane

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek ciezkich dziatarh niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; cigzkie dziatania niepozadane [raportowane u >2% chorych w
jednej z grup (nie uwzgledniono encefalopatii watrobowej)] (ITT)

Punkt kocowy Grupa _badarla Grupa kont_rolna RR Wartosé NNT/NNH
ryfaksymina N=140 placebo N=159 [95% CI] p [95%CI]

Anemia 4 (2,9%) 0 (0,0%) 8,65 [1,20; 62,26] <0,05 35
Wodobrzusze 4 (2,9%) 4 (2,5%) 1,14 [0,32; 4,08] >0,05 -
Zylaki przetyku 4 (2,9%) 2 (1,3%) 2,27 [0,49; 10,50] >0,05 -
Zapalenie ptuc 4 (2,9%) 1 (0,6%) 4,54 [0,69; 30,04] >0,05 -
Wymioty 3(2,1%) 0 (0,0%) 8,59 [0,88; 83,56] >0,05 -
Uogdlnione obrzeki 3 (2,1%) 2 (1,3%) 1,70 [0,34; 8,44] >0,05 -
Marsko$¢ watroby 3 (2,1%) 6 (3,8%) 0,57 [0,16; 2,03] >0,05 -
Zapalenie tkanki tgcznej 3 (2,1%) 2 (1,3%) 1,70 [0,34; 8,44] >0,05 -
Ostra niewydolnase 2 (1,4%) 4.(2.5%) 0,57 [0,12; 2,61] 50,05 :

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem IS réznic w zakresie ryzyka wystapienia ciezkich dziatah niepozadanych, takich jak:
wodobrzusze, zylaki przetyku, zapalenie ptuc, wymioty, uogdlnione obrzeki, marskosé¢ watroby,
zapalenie tkanki tgcznej lub ostra niewydolnos¢ nerek w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy,

e IS wiekszym ryzykiem wystgpienia anemii. Parametr NNH wynidst 35, co oznacza, ze podawanie
ryfaksyminy zamiast placebo 35 pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii dodatkowo u 1
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesigcy.

RCT Alii wsp. 2014

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; zgon z jakichkolwiek przyczyn (ITT)

Punkt koricow Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT
y ryfaksymina N=63 placebo N=63 [95% CI] g [95%CI]
Zgon z jakichkolwiek 7 (11,1%) 7 (11,19%) 1,00 0.39: 2.59] 20,08 _
przyczyn

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Otwarte badanie kliniczne RFHE3002 (Mullen i wsp. 2014)

Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w czasie dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy
w dawce 550 mg/2xdobe nie wzrosta w poréwnaniu do wskaznika obserwowanego w historycznej grupie
badanej stosujgcej ryfaksymine przez okres 6 miesiecy w ramach badania RCT. Wskaznik czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych wynidst 0,48/osobo-rok w ogdlnej populacji pacjentow
stosujgcych ryfaksymine i byt nizszy niz analogiczny wskaznik w historycznej grupie stosujgcej placebo (1,37).
Ponadto, wyniki obserwowane w grupie pacjentéw stosujgcych ryfaksymine po raz pierwszy w badaniu
RFHE3002 byty zblizone to tych raportowanych dla ogdlnej populacji chorych poddanych terapii ryfaksyming,
zaréwno w badaniu RCT, jak i w ramach RFHE3002.

Odsetek pacjentdow raportujgcych jakiekolwiek, ciezkie i prowadzgce do zaprzestania dalszego leczenia
dziatania niepozadane byt poréwnywalny w obu grupach badania RCT, jak i w dtugoterminowym badaniu open-
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label maintenance. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych we wszystkich grupach pacjentow
wynikata z progresji choroby podstawowej czyli marskosci watroby.

Wskaznik czestosci wystepowania infekcji w tgcznej grupie chorych stosujgcych ryfaksymine (0,73) byt nizszy
niz analogiczne wskazniki raportowane w historycznej grupie badanej (1,12) oraz historycznej grupie kontrolnej
stosujgcej placebo (1,33), a koniecznos¢ zastosowania antybiotykdéw nie wzrosta w czasie 24 miesiecy trwania
badania. tgcznie u 6 chorych stosujgcych ryfaksymine (2 z badania RCT oraz 4 z badania RFHE3002)
rozpoznano zakazenie Clostridium difficile (wskaznik - 0,012), a czesto$¢ wystepowania infekcji C.difficile
pozostawata na stalym poziomie w czasie catego okresu leczenia ryfaksyming. Czesto$¢ wystepowania innych
powiktan w przebiegu marskosci watroby, w tym wodobrzusza i obrzekéw, krwawienia z zylakow przetyku,
anemii lub wydluzonego czasu krzepniecia nie ulegta zmianie w trakcie dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy i
pozostawata na poziomie zblizonym do obserwowanego w historycznej grupie placebo.

W tacznej populacji pacjentéw stosujgcych ryfaksymine, 76 chorych zmarto w trakcie 24 miesiecy trwania terapii
(8 zgonoéw raportowano >30 dni po podaniu ostatniej dawki leku). Wiekszo$é przypadkéw zgondéw zwigzana
byta z powiktaniami choroby watroby (w wiekszosci w wyniku niewydolnosci watroby - 56,6%), a takze w wyniku
incydentéw sercowych (19,7%) oraz infekcji, w tym zapalenia ptuc lub sepsy (10,5%). Zaden przypadek zgonu
nie zostat okreslony jako potencjalnie zwigzany z podawaniem ryfaksyminy. Wskaznik zgonéw (liczba
zgondw/PYE) w tacznej populacji chorych poddanych terapii ryfaksyming wyniost 0,15 i byt zblizony do
wskaznika raportowanego w historycznej grupie kontrolnej stosujgcej placebo (0,24). Przyczyny zgonow
pacjentow w trakcie otwartej fazy badania o akronimie RFHE3002 byty podobne do tych raportowanych w
badaniu RCT o akronimie RFHE3001.

Analizy post-hoc oparte na wynikach badan RFHE3001 i RFHE3002 (Bajaj i wsp. 2014 Neff i wsp. 2013
Bannister i wsp. 2014)

Czestos¢ wystepowania takich dziatan niepozadanych jak: bdl gtowy, nudnosci, obrzeki obwodowe Iub
wodobrzusze u 82 pacjentéw poddanych leczeniu ryfaksyming przez pierwszych 6 miesiecy trwania badania
RFHE3002 byta zblizona do tej raportowanej przez tych samych pacjentéw w trakcie stosowania placebo w
ramach badania RCT. Do ciezkich dziatan niepozadanych najczesciej raportowanych (u >2 chorych) w czasie
pierwszych 6 miesiecy terapii ryfaksyming nalezaty: anemia, wodobrzusze, zapalenie tkanki tgcznej i
hiponatremia, a takze ostra niewydolno$¢ nerek, bél w klatce piersiowej, marskos¢ watroby, hipoglikemia,
hiperkaliemia, zapalenie ptuc oraz infekcja drég moczowych (kazde u dwoch chorych). W tej samej grupie
pacjentdow do najczesciej raportowanych ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania placebo w fazie
randomizowanej badania nalezaty: migotanie przedsionkéw, bakteryjne zapalenie otrzewnej oraz zapalenie
tkanki tgcznej (kazde u dwdch pacjentdéw). Ryzyko wystepowania najczestszych infekcji w analizowanej grupie
pacjentdow w czasie pierwszych 6 miesiecy trwania badania RFHE3002 bylo poréwnywalne do ryzyka
raportowanego w trakcie przyjmowania przez nich placebo w badaniu RCT

W czasie 6-miesiecznej terapii ryfaksyming w badaniu RFHE3002 nie wykazano zadnych istotnych klinicznie
zmian w wynikach badan laboratoryjnych pacjentéw. Dodatkowo, w wyniku stosowania ryfaksyminy nie
stwierdzono istotnych zmian w odniesieniu do wynikow testu koagulacyjnego wzgledem wynikéw uzyskanych u
tych samych pacjentéw w czasie wczesniejszego stosowania placebo.

Ponadto przedstawiono wyniki dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w
skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do samej ryfaksyminy. Sposdrdd 392 chorych uwzglednionych w tacznej
populacji pacjentéow leczonych ryfaksyming, 352 chorych (89,8%) otrzymywato jednoczesnie laktuloze w
zakresie dawek 15-300 ml/dobe, a jedynie 40 pacjentow (10,2%) poddanych byto monoterapii ryfaksyming.
Wskaznik PYE dla terapii ryfaksyming w skojarzeniu z laktulozg wynosit 452,9 osobo-lat, a w grupie chorych
stosujgcych tylko ryfaksymine -57,6. W badaniu analizowano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych o
charakterze zotgdkowo- jelitowym.

Czesto$¢ dziatan niepozgdanych o charakterze Zotgdkowo-jelitowym byta istotnie statystycznie wyzsza w
przypadku jednoczesnego stosowania ryfaksyminy z laktulozg w poréwnaniu do monoterapii ryfaksyming
(69,6% vs 47,5%; RR=1,47; 95% CI: 1,10; 2,13; p<0,001). Parametr NNH wyniést 5 (95% CI: 3; 16), co
oznacza, ze podawanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg zamiast samej ryfaksyminy pieciu pacjentom
wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatania niepozgdanego zwigzanego z ukfadem pokarmowym u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce.

Do dziatah niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego najczesciej raportowanych przez pacjentow
stosujgcych ryfaksymine wraz z laktulozg nalezaty: nudnosci, bdle brzucha oraz wodobrzusze.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

RCT Bajaj 2011

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe uwzgledniono
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w populacji 42 pacjentdw z minimalng encefalopatig
watrobowg. W grupie kontrolnej podawano placebo, okres leczenia wynosit 8 tygodni.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy wzgledem placebo; jakiekolwiek dziatania niepozadane w populacji pacjentow z
minimalng encefalopatig watrobowa (ITT)

Grupa
Punkt koficowy rygk“s‘;"’r‘n?sg"’,‘\?j‘ﬂ kontrolna RR[95% CI] | Wartosé p N[g;’%'\‘c'}‘]H
placebo N=21
Nudnosci 3 (14,3%) 3 (14,3%) 1,00 [0,25; 3,96] >0,05
Wymioty 1 (4,8%) 1 (4,8%) 1,00 [0,11; 9,22] >0,05
Bal brzucha 5 (23,8%) 5 (23,8%) 1,00 [0,35; 2,84] >0,05
\Wzdecia brzucha 4 (19,0%) 9 (42,9%) 0,44 [0,16; 1,14] >0,05
Bol glowy 4 (19,0%) 7 (33,3%) 0,57 [0,20; 1,57] >0,05
Biegunka 1 (4,8%) 1 (4,8%) 1,00 [0,11; 9,22] >0,05

Podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
takich dziatan niepozgdanych jak: nudnosci, wymioty, bdl brzucha, wzdecia brzucha, bdl gtowy lub biegunka w
okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

Dodatkowo, jeden pacjent poddany terapii ryfaksyming raportowat objawy grypopodobne, kidére samoistnie
ustapity, a kolejny chory zglosit wystapienie zapar¢ w czasie leczenia. Jeden pacjent z grupy kontrolnej
otrzymujgcej placebo zgtaszat swigd skory, a kolejny - jadtowstret i suchos¢ w ustach. Zadne z obserwowanych
dziatan niepozgdanych nie wymagato hospitalizacji, wizyty w oddziale ratunkowym, zastosowania
antybiotykoterapii ani koniecznosci wycofania sie z udziatu w badaniu.

Dowody nizszej jakosci

Dodatkowo w analizie klinicznej uwzgledniono:

o 2 retrospektywne badania obserwacyjne (Neff 2012, Neff 2012),

o 1 retrospektywne badanie obserwacyjne dostarczone przez Zamawiajgcego (Preedy).

Wszystkie ww. badania, w ktérych oceniano wptyw stosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe na
czestos¢ oraz dtugos$¢ hospitalizacji pacjentéw z epizodami jawnej encefalopatii watrobowej, dostepne sag
wytgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych/posteru.

W ramach badania Neff 2012 w 1. grupie pacjentéw, ktoérzy otrzymywali tylko laktuloze, zaréwno przed
przyjeciem do szpitala, jak i w trakcie hospitalizacji, raportowano najdtuzszy czas pobytu w szpitalu oraz czas
od przyjecia do powrotu do petnej diety jak réwniez najwyzszy wskaznik ponownych przyje¢ do szpitala. W
grupie 2., i w mniejszym stopniu w grupie 3., ktére obejmowaty chorych stosujgcych ryfaksymine z laktulozg
obserwowano najwieksze korzysci kliniczne w postaci krotszego okresu hospitalizacji oraz redukcji wskaznika
ponownych przyje¢. W przypadku pacjentéw niestosujgcych wczesniej zadnego leczenia podtrzymujgcego
(grupa 4. i 5.) obserwowano najgorsze wyniki, w szczegdlnosci wsréd chorych poddanych monoterapii laktulozg
w momencie przyjecia do szpitala (grupa 5.).

Whyniki drugiego badania Neff 2012 wskazaty na najwyzszy wskaznik ponownych przyje¢ do szpitala wsrdd
pacjentéw przydzielonych do grupy 1. i otrzymujgcych tylko laktuloze. Réznica w zakresie catkowitych kosztéw
ponownych hospitalizacji wyniosta 46% oraz 9% w przypadku grupy 2. i grupy 1. W badaniu wykazano, ze
zastosowanie ryfaksyminy w monoterapii u pacjentéw z encefalopatie watrobowg w przebiegu marskosci
watroby jest okoto 50% bardziej efektywne kosztowo niz stosowanie samej laktulozy lub ryfaksyminy w
skojarzeniu z laktuloza; w wyniku monoterapii ryfaksyming obserwowano wydtuzenie czasu do ponownego
przyjecia do szpitala wzgledem innych schematéw leczenia.
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W abstrakcie konferencyjnym dostarczonym przez Zamawiajgcego (Preedy) przedstawiono wyniki badania
obserwacyjnego, w ktérym oceniano efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W analizie wykorzystano dane pochodzace od 42 pacjentéw z
marskoscig watroby i przewleklg encefalopatia watrobowg poddanych hospitalizacji w os$rodku klinicznym w
Wielkiej Brytanii w okresie od maja 2010 roku do listopada 2012 roku.

Poréwnywano wyniki raportowane 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii ryfaksyming, oraz po uptywie 3., 6.
oraz 12. miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wskaznik przezycia w okresie 12 miesiecy terapii ryfaksyming
wynidst 62%; najwieksze ryzyko zgonu raportowano w czasie pierwszych 3 miesiecy ws$rdd chorych z
niewyrownang marskoscig watroby. Nie obserwowano IS zmian nasilenia choroby watroby w skali MELD lub
wediug klasyfikacji Child-Pugh w okresie 12 miesiecy terapii ryfaksyming. Dane od 16 pacjentéw, ktorzy
ukonczyli ponad 6-miesieczny okres leczenia wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy wigzalo sie ze
zmniejszeniem catkowitej liczby dni pozostawania w szpitalu z 233 przed rozpoczeciem terapii do 158 dni po
uptywie 12 miesiecy leczenia (Srednia liczba zaoszczedzonych dni wyniosta 5,6 dnia na pacjenta). Wykazano
réwniez zmniejszenie catkowitej liczby przyje¢ do szpitala z 25 przed rozpoczeciem terapii ryfaksyming do 20 w
czasie 12 miesiecy leczenia (liczba zaoszczedzonych przyje¢ do szpitala w 6. miesigcu leczenia wyniosta 14).

Opisy przypadkow

W publikacji Lutz 2014 opisano przypadek 50-letniej pacjentki z marskoscia watroby, ktdra zostata
hospitalizowana ze wzgledu na nasilajgce sie wodobrzusze oraz rozlegty bdl brzucha. Pacjentka stosowata
dotychczas dilugotrwalg i skuteczng profilaktyke encefalopatii watrobowej za pomoca ryfaksyminy w dawce 400
mg/3xdobe. W wyniku nakfucia jamy otrzewnej rozpoznano samoistne, bakteryjne zapalenie otrzewnej
spowodowane przez bakterie Pasteurella multocida, ktéra wykazuje oporno$¢ w odniesieniu do szeregu
antybiotykow, w tym oporno$¢ na ryfaksymine. Pacjentka poddana zostata leczeniu za pomocg ceftriaksonu, co
spowodowato szybkie wyleczenie zapalenia i wypisanie chorej do domu po kilku dniach. Przypadek ten zwraca
uwage na koniecznos¢ zbadania wptywu ryfaksyminy na kliniczne i mikrobiologiczne aspekty spontanicznego,
bakteryjnego zapalenia otrzewnej poniewaz ten niewchtanialny z przewodu pokarmowego antybiotyk jest czesto
zalecany w profilaktyce nawrotéw encefalopatii watrobowej u chorych z marskoscig watroby, w przypadku
ktérych istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia spontanicznego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej, bedgcego
powiktaniem zagrazajgcym zyciu. Nalezy jednoczesnie wskaza¢ na wyniki badania RCT Abdullah 2015
przeprowadzonego z pojedynczym zamaskowaniem, w ktorym wykazano, ze ryfaksymina redukuje ryzyko
wystgpienia spontanicznego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej u pacjentdw z marskoscig watroby w stopniu
porownywalnym do norfloksacyny. Obserwowano ponadto immunomodulujgce dziatanie ryfaksyminy w
analizowanej grupie chorych.

W publikacji Patel 2013 opisano przypadek 62-letniej pacjentki naduzywajgcej alkoholu, ktéra zostata
hospitalizowana z powodu bolu brzucha oraz ostrego poczatku zoéttaczki wynikajgcej prawdopodobnie z
poalkoholowego zapalenia watroby. W 7. dniu pobytu w szpitalu, u pacjentki stwierdzono upos$ledzenie funkcji
umystowych wskazujgce na rozwéj encefalopatii watrobowej. Chorej podano laktuloze (20 g co 12 godzin przez
sonde nosowo-zotgdkowg) oraz ryfaksymine w dawce 400 mg/3xdobe. Podano tylko 2 dawki ryfaksyminy, a
nastepnie jej stosowanie wznowiono w 27. dniu hospitalizacji - w dawce 550 mg/2xdobe. Po uptywie 12 dni
terapii ryfaksyming u pacjentki wystgpity rozsiane, grudkowo-plamkowe, rumieniowate i ztuszczajgce sie zmiany
skorne w obrebie klatki piersiowej, rgk i nég. Zmiany te zakwalifikowano jako nasilong, skérng reakcje
alergiczng na ryfaksymine. Po zaprzestaniu stosowania ryfaksyminy i podaniu lekéw przeciwhistaminowych
oraz kortykosteroidow, alergiczne zmiany skdrne ustapity catkowicie po uptywie jednego tygodnia.

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

European Medicines Agency (EMA) Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Tixteller®

Bezpieczenstwo stosowania ryfaksyminy u pacjentéw z remisjg encefalopatii watrobowej oceniane byto w
dwdch badaniach: randomizowanym badaniu Ill fazy o akronimie RFHE3001 przeprowadzonym z podwdjnym
zamaskowaniem i grupg kontrolng otrzymujacg placebo oraz w dlugoterminowym, otwartym badaniu o
akronimie RFHE3002.
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Tabela 35. Dziatania niepozadane wystepujace u >5% pacjentéw otrzymujacych ryfaksyming oraz z wigksza czestoscia niz u
pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniu RFHE3001

AOTMIT-OT.4351.3.2016

Placebo Ryfaksymin
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Zdarzenie yfaksyming
N=159 IM=140
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego niedokrwistos¢ 6 (3,8%) 11 (7,9%)
wodobrzusze 15 (9,4%) 16 (11,4%)
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci 21 (13,2%) 20 (14,3%)
bdl w nadbrzuszu 8 (5,0%) 9 (6,4%)
obrzek obwodowy 13 (8,2%) 21 (15,0%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
goraczka 5 (3,1%) 9 (6,4%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki skurcze miesni 11 (6,9%) 13 (9,3%)
tacznej bél stawow 4 (2,5%) 9 (6,4%)
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy 13 (8,2%) 18 (12,9%)
Zaburzenia psychiczne depresja 8 (5,0%) 10 (7,1%)
Zgbt_Jrzer_u_a'ulfiaqu o_ddechowego, klatki dusznose 7 (4,4%) 9 (6,4%)
piesiowe;j i Srodpiersia
Swigd 10 (6,3%) 13 (9,3%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
wysypka 6 (3,8%) 7 (5,0%)

Dziatania niepozgdane raportowane w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 (z grupg kontrolng otrzymujgcg
placebo) oraz w dlugoterminowym, otwartym badaniu RFHE3002 zestawiono w ponizszej tabeli wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i Konwencji MedDRA dotyczgcej czestosci.

Kategorie czestosci: bardzo czesto: > 1/10; czesto: > 1/100 do < 1/10 ; niezbyt czesto: > 1/1000 do < 1/100;
rzadko: > 1/10000 do < 1/1000; bardzo rzadko: < 1/10000; nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych.

Tabela 36. Dziatania niepozadane, podane zgodnie z klasyfikacja uktadéow i narzadéw MedDRA i czestoscia

wystepowania

Klasyfikacja uktadow i

narzadow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
zakazenie Clostridium,F2P3lenie pic, .
L - zakazenie drég zapale_me tka_nkl .
Zakazenia i zarazenia ) moczowych tacznej, zakazenie )
pasozytnicze sakazenie ’ gérnych drég
drozdzakowe loddechowych, niezyt
nosa
Zaburzenia metabolizmu i ) adtowstret odwodnienie )
odzywiania hiperkaliemia
stan splatania, lek,
Zaburzenia psychiczne depresja hipersomnia, - -
bezsennos¢
zaburzenia reakcje
_ zawroty glowy, bol réwnowagi, amnez_ja, anafilaktyczne,
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 ’ drgawki, zaburzenia - obrzek
growy uwagi, niedoczulica, naczynioruchowy,
zaburzenia pamigci nadwrazliwos¢
nagte nadcisnienie stan
Zaburzenia naczyniowe - zaczerwienienie niedociénienie przedomdleniowy,
twarzy omdlenia

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

niedokrwistos$¢

trombocytopenia
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bél w nadbrzuszu, bol brzucha
ggvﬂgiobﬁiun;ﬂ?gﬁe krwawienie z zylakow
Zaburzenia zotgdka i jelit biegunka, nudnosci paré?’feyﬁl;,t:erChOSC w  [zaparcie -
wodqbrzusze, dyskomfort zotgdka
wymioty
Zaburzenia uktadu przewlekta
oddechowego, klatki piersiowejldusznos¢ wysiek optucnowy obturacyjna choroba -
i Srédpiersia ptuc
nieprawidtowe wyniki
Zaburzenia watroby i drog ) ) ) badan
z6tciowych czynnosciowych
watroby
Zaburzenia skory i tkanki . zapalenie skory,
podskérnej wysypka, Swiad ) ) egzema
Zaburzenia mie$niowo- skurcze migsni, bdle b6l miesni b6l plecow )
szkieletowe i tkanki fgcznej stawow ¢ P
Zgb_urzema ogplne I stany w obrzek obwodowy obrzek, goragczka astenia -
miejscu podania
Zaburzenia nerek i drog - dysuria, czestomocz |biatkomocz -
moczowych
Urazy, zatrucia i powiktania po ) upadek sttuczenia, bol po ;
zabiegach P \wykonaniu procedury
nieprawidtowe wyniki
Badania diagnostyczne - - - ggg?rrswgllfzowanego
czasu

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W przypadku stosowania niemal wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym ryfaksyminy zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z Clostridium difficile. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku pomiedzy
leczeniem ryfaksyming, a biegunka zwigzang z C.difficile i rzekomobtoniastym zapaleniem okreznicy.

W zwigzku z brakiem danych i potencjalnym ciezkim zaburzeniem flory jelitowej o nieznanych skutkach nie
zaleca sie jednoczesnego podawania ryfaksyminy z innymi pochodnymi ryfamycyny.

Pomimo nieznacznego wchtaniania leku (mniej niz 1%), podobnie jak w przypadku wszystkich pochodnych
ryfamycyny, ryfaksymina moze powodowaé¢ czerwone zabarwienie moczu.

Produkt leczniczy Tixteller nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha) oraz u pacjentéw z oceng MELD >25.

W zwigzku z dziataniem ryfaksyminy na flore bakteryjng jelit skutecznos¢ doustnych estrogenowych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ mniejsza. Niemniej takich interakcji nie zgtaszano czesto. Zaleca sie stosowanie
dodatkowych $rodkéw ostroznosci dotyczgcych antykoncepcji, zwtaszcza jesli zawartos¢ estrogendw w
doustnych srodkach antykoncepcyjnych wynosi mniej niz 50 pg.

Food and Drua Administration (FDA)

W dokumencie FDA opisano m.in. dziatania niepozgdane raportowane w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych zastosowania ryfaksyminy. W zwigzku ze zréznicowanymi warunkami przeprowadzenia badanh
czestos¢ raportowanych dziatann niepozadanych moze nie odzwierciedlaé czestosci wystepowania takich
samych zdarzen w praktyce kliniczne;.

Po zarejestrowaniu w USA produktu leczniczego Xifaxan® zawierajgcego ryfaksymine, obserwacje post-
marketingowe wskazaty na wystepowanie dziatan niepozgdanych, takich jak:

¢ przypadki zapalenia okreznicy zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile,

e reakcje nadwrazliwosci, w tym: ztuszczajgce zapalenie skéry, wysypka, obrzek neuroangiogenny,
pokrzywka, nagte zaczerwienienie twarzy, Swigd skéry oraz anafilaksja. Zdarzenia te byty raportowane
najwczesniej w czasie 15 minut od przyjecia leku.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie odnaleziono Zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujacych po
zastosowaniu ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe w analizowanym wskazaniu klinicznym.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tixteller®
(ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow jawnej
encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat.

Skutecznos¢é
Randomizowane badania kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolnej:

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego badania o akronimie
RFHE3001 wykazata, ze =zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 miesiecy, wigze sie z:

o istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej (w tym takze czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE [ang. hepatic
encephaiopathy] niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug klasyfikaciji Child-
Pugh),

e istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzane;j
z encefalopatig watrobows,

o istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej,

e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa,

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do wzrostu nasilenia objawéw encefalopatii watrobowej w
skali Conna >2 punktéw,

e istotnie statystycznie wiekszg redukcjg stezenia amoniaku we krwi zylnej,
e istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentdw oceniang za pomocg kwestionariusza CLDQ,

o istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej u chorych z marskoscig watroby o etiologii wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV),
jak i o etiologii innej niz HCV,

e brakiem istotnej statystycznie roznicy odnosnie ryzyka hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn,

e brakiem istotnej statystycznie réznicy odnosnie czasu do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego rgk
(ang. asterixis). jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze réznica ta znalazta sie na granicy poziomu
istotnosci statystyczne,j.

Dodatkowo, analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnym statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz wydtuzeniem
czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE w poréwnaniu do terapii ryfaksyming w skojarzeniu z
laktulozg.

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego badania Ali i wsp.
wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnej statystycznie réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia przetomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Wyniki RCT ALI 2014 sg sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego punktu
koncowego: wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej
ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)].

Niemniej autorzy badania wskazali na potencjalne przyczyny takich obserwacji, dotyczgce m.in. charakterystyki
populacji pacjentéw pochodzenia pakistanskiego, szczegdlnie w zakresie specyficznej flory bakteryjnej jelit,
ktérej wtasciwosci uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi oraz dietg, a wiec réznig sie w
poszczegdblnych grupach etnicznych. Autorzy badania sugerujg, Zze okreslone szczepy bakterii tworzgce flore
bakteryjna jelit u pacjentéw witgczonych do badania Ali i wsp. mogty wykazywa¢ opornos¢ w odniesieniu do
stosowanej ryfaksyminy. Jednoczesnie autorzy badania Ali i wsp. Nie przedstawili dowodow potwierdzajgcych
ww. teze.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan retrospektywnych przeprowadzonych w
warunkach realnej praktyki klinicznej wskazuje, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wigze sie ze
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zmniejszeniem czestosci i dlugosci hospitalizacji pacjentéw z marskoscig watroby, co przektada sie na
zwiekszenie efektywnosci kosztow zastosowanej terapii. W badaniu Neff 2012 wykazano, ze zastosowanie
ryfaksyminy w monoterapii u pacjentéw z encefalopatie watrobowg w przebiegu marskosci watroby jest okoto
50% bardziej efektywne kosztowo niz stosowanie samej laktulozy lub ryfaksyminy w skojarzeniu z laktuloza; w
wyniku zastosowania ryfaksyminy w monoterapii obserwowano wydiuzenie czasu do ponownego przyjecia do
szpitala w poréwnaniu do innych schematéw leczenia tj. laktulozy w monoterapii lub laktulozy w skojarzeniu z
ryfaksymina.

Bezpieczenstwo

Randomizowane badania kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolnej:

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w
poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatah
niepozadanych, wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, wystgpienia specyficznych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, wycofania z udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych, zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy
w badaniu RCT o akronimie RFHE3001,

e brakiem istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w badaniu Ali i wsp.
Analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego w poréownaniu do podawania
ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg.

Wyniki otwartego badania RFHE3002 wykazaty, ze diugotrwate (>24 miesigce) stosowanie ryfaksyminy w
dawce 550 mg/2xdobe w populacji pacjentéw z marskoscig watroby i remisjg jawnej encefalopatii watrobowej (z
ktérych czes¢ brata wczesniej udziat w badaniu RCT RFHE3001) wigze sie ze zmniejszeniem czestosci
hospitalizacji zwigzanych z HE, jak i hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn, bez jednoczesnego wzrostu ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, a takze ryzyka zgonu. P

Wigkszos¢ przypadkow zgondw wynikata z progresji podstawowej choroby watroby, w tym z niewydolnosci lub
nowotworéw watroby. Wyniki te sugerujg, ze dlugotrwate leczenie ryfaksyming nie wywiera negatywnego
wptywu na ryzyko zgonu zwigzane z wystgpieniem powiktah u pacjentéw z przewlektymi schorzeniami watroby
w stadium zaawansowanym.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa oraz czestos¢ wystepowania jakichkolwiek lub ciezkich dziatan niepozgdanych w wyniku
dtugoterminowego stosowania ryfaksyminy przez 24 miesigce (badanie RFHE3002) byty zblizone do obserwac;ji
z badania RCT, w ktérym lek podawano przez 6 miesiecy (badanie RFHE3001). Nie stwierdzono wzrostu
ryzyka wystagpienia infekcji, w tym takze zakazen bakterig Clostridium difficile ani rozwoju oporno$ci bakteryjne;j.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wynikata z progresji choroby podstawowej czyli marskosci watroby. Wyniki
raportowane w badaniach klinicznych niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do analizy klinicznej potwierdzajg
dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy, a korzy$ci kliniczne zwigzane z zastosowang terapig
wydajg sie znacznie przewyzszaé ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych.

Dodatkowo patrz rozdziat 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tixteller (550
mg ryfaksyminy; 56 tabl.) w leczeniu podtrzymujgcym majgcym na celu zmniejszenie czestosci nawrotow
epizodéw jawnej encefalopatii watrobowe;j.

Porownywane interwencje

Interwencja wnioskowang jest stosowanie produktu Tixteller® (ryfaksymina, 56 tabletek po 550 mg) w dawce
1100 mg na dobe, w potaczeniu ze standardowg opiekg pacjenta, natomiast komparatorem jest standardowa
opieka pacjenta.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
dodatkowo z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit identyfikacja randomizowanego badania klinicznego
wskazujgcego na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad technologig aktualnie stosowang miedzy innymi w
zakresie:

e zmniejszenia czestotliwosci i wydtuzenia okresu do wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej;

e zmniejszenia czestotliwosci i wydtuzenia okresu do wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej wymagajgcej hospitalizacij;

e poprawy jakos¢ zycia ocenianej w ramach kwestionariusza Chroni¢ Liver Disease Questionnaire;

Dodatkowo wykazano, ze epizod jawnej encefalopatii watrobowej zwigzany jest zarbwno z pogorszeniem
jakosci zycia jak i wyzszym prawdopodobienstwem zgonu, w zwigzku z czym wnioskodawca zaklada, ze
stosowanie wnioskowanej technologii po$rednio zmniejsza ryzyko zgonu pacjentéw z analizowanej populacji w
dtugim okresie obserwaciji.

Komentarz AOTMIT: Whnioskodawca przedstawit wyniki badan dotyczgcych zastosowania ryfaksyminy w innym
niz wnioskowane wskazaniu tj.: w leczeniu epizodu jawnej encefalopatii, gdzie zaobserwowano istotng redukcje
ryzyka zgonu (Sharma BC 2013, Kimer N 2014, Vlachogiannakos J 2013).

Populacja

Populacja wskazana przez wnioskodawce obejmuje dorostych pacjentéw z: marskoscig i niewydolnoscig
(niewydolnos¢ watroby wyrazona encefalopatia watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna) watroby;
nawracajgcg encefalopatia watrobowg (u chorych z marskoscig watroby zakwalifikowanych do przeszczepu
watroby); nawracajgcg encefalopatia watrobowg (u chorych z prawidtowg funkcjg migzszu watroby, z
zakrzepicg zyly wrotnej, z obecnoscig zespolen wrotno-zylnych), po hospitalizacji z powodu encefalopatii
watrobowe;.
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Komentarz AOTMIT: Badanie 3001 nie obejmowato pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu watroby oraz
pacjentéw z nawracajgcg encefalopatia watrobowg (z prawidtowg funkcjg migzszu watroby, z zakrzepicg zyty
wrotnej, z obecnoscig zespoler wrotno-zylnych).

Podstawowe zatozenia modelu

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Pierwotnie model zostat opracowany na potrzeby procesu
refundacyjnego w W. Brytanii, byta to druga wersja modelu opisana jako ,Alternative representation of
Norgine’s model” (ERG 2013). Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel. Symulacje
przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym (26 lat). Dlugo$¢ cyklu Markowa wynosi 1 miesigc. W
modelu niezastosowano korekty potowy cyklu, ze wzgledu na dlugos¢ cyklu.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:
¢ ,Remission” (,Remission Patients enter the model after remission” i ,Remission after first HE episode”
patrz Rysunek 1.) — to stan uwzgledniajgcy pacjentéw bez epizodu lub po epizodzie jawnej encefalopatii
watrobowej (utajona encefalopatia watrobowa). Model uwzglednia dwie prezentacje tego stanu: remisja
przed wystgpieniem epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w horyzoncie analizy oraz remisja po
pierwszym i kolejnych epizodach jawnej encefalopatii watrobowej w horyzoncie analizy;

e ,Overt” (,Overt breaktrough HE” i ,Overt subsequent episodes of HE” patrz Rysunek 1.) - to stan
przejsciowy uwzgledniajacy pacjentéw z epizodem jawnej encefalopatii watrobowej w horyzoncie
analizy. Model uwzglednia dwie prezentacje tego stanu: pierwszy epizod jawnej encefalopatii
watrobowej w horyzoncie obserwacji oraz kolejny epizod jawnej encefalopatii watrobowej (epizody
wsrod pacjentdw przezywajgcych po pierwszym epizodzie jawnej encefalopatii w horyzoncie analizy);

o ,Dead” — stan absorbujgcy, uwzgledniajgcy pacjentdw umierajgcych w kolejnych cyklach analizy;

Poczatkowo pacjenci zostajg przyporzadkowani w modelu do stanu ,Remission” (,Remission Patients enter the
model in remission”). W kolejnych cyklach pacjenci moga doznac¢ pierwszego w horyzoncie obserwacji, epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej, przechodzac do pierwszej prezentacji stanu ,Overt” (,Overt breaktrough HE”)
nastepnie pacjenci przechodza do drugiej prezentacji stanu ,Remission” (,Remission after first HE episode"), z
ktérego dozna¢ mogg kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej, przechodzac do drugiej prezentacii
stanu ,Overt" (,Overt subsequent episodes of HE”). Z kazdego stanu pacjenci mogg przejs¢ do stanu
absorbujgcego — ,Dead”.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami. Wszystkie koszty i efekty zwigzane z
leczeniem naliczane sg wytgcznie w pierwszym roku analizy.

Rysunek ponizej przedstawia uproszczony schemat modelu (rys. 1).

Overt
BreakthroughHE
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W analizie ekonomicznej dokonano nastepujacych zatozen:

o ,Uwzgledniono dodatkowy efekt stosowania ryfaksyminy pod postacig: zmniejszenia czestotliwosci
epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej i wzrostu wagi uzytecznosci w trakcie stosowania
whioskowanej technologii”;

Komentarz AOTMIT: Uwagi dotyczgce jakoSci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 i CLDQ
przedstawiono w Rozdziale 4.1.3.2 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

o ,Nie zaktadano bezposredniego wptywu ryfaksyminy na ryzyko zgonu, niemniej jednak poprzez
zmniejszenie czestotliwosci wystgpienia zdarzeh zwigzanych z nizszym przezyciem (epizod jawnej
encefalopatii watrobowej), posrednio odnotowano ten wptyw”. Wnioskodawca podkreslit, ze: ... nie ma
bezposrednich dowodéw na potwierdzenie tego aspektu (randomizowane badanie kliniczne 3001 nie
byto projektowane w oparciu o identyfikacje jakichkolwiek réznic w ryzyku zgonu pomiedzy grupami)”’.

o Redukcja wystepowania obserwowana dla pierwszych epizodédw jawnej encefalopatii watrobowej w
horyzoncie badania bedzie dotyczyta kolejnych epizodéw encefalopatii watrobowe;j.

o ,W opracowaniu uwzgledniono ciggte, nieprzerwane stosowanie ryfaksyminy, testujgc w ramach analizy
wrazliwosci stosowanie wnioskowanej technologii przez ograniczony okres (6 miesiecy) bez
ponownego wigczenia do proponowanego programu”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 37. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Wiek poczatkowy 56,2 lat

Badanie 3001
Odsetek mezczyzn 60,9%

Odsetek pacjentéw z epizodem jawnej

; R 52,9% Badanie 3001
HE wymagajgcy hospitalizaciji

Czas leczenia i dawka

Diugosc terapii ryfaksyminy Ciggte podawanie Na podstawie badania 3001
Dzienna dawka laktulozy — grupa

b . 47,1 mg/d 52,65 ml/d Badanie 3001
adana i grupa kontrolna
Odsetek pacjentéw stosujgcych
laktuloze — grupa badana i grupa 91,4% i 91,2% Badanie 3001
kontrolna
Dzienna dawka ryfaksyminy 1100 mg/d Badanie 3001, Badanie 3002, CHPL

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej / Roczna $miertelnosé
Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn
niezwigzanych z marskoscig watroby lub

jej komplikacjami

Zalezne od wieku wartosci ryzyka dodane do

P .. Tablice trwania zycia w 2013
ryzyka zgonu wynikajgcego z marskosci watroby

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania 3001 stosujgcych i nie stosujgcych
ryfaksyminy
wykorzystano parametryczny model przezycia
dopasowany do indywidualnych danych
pacjentéw z badania 3002, w celu ustalenia
przezycia wolnego od kolejnego epizodu
Lognormalny model przezycia jawnej HE wsrdd pacjentéw nie stosujacych
ryfaksyminy ustalono z wykorzystaniem
danych pacjentéw z badania 3002 dodatkowo
uwzgledniajgc efekt ryfaksyminy wzgledem
placebo z badania 3001

Przezycie wolne od pierwszego w
horyzoncie analizy, przetomowego Lognormalny model przezycia
epizodu jawnej HE

Przezycie wolne od kolejnego epizodu
jawnej HE (wsrdéd pacjentéw z
pierwszym epizodem w horyzoncie
analizy w wywiadzie)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/79



Tixteller (ryfaksymina)

AOTMIT-OT.4351.3.2016

Parametr

Wartos¢

Zrédto

30 — dniowe ryzyko zgonu od momentu
wystgpienia pierwszego w horyzoncie
analizy i kolejnego epizodu jawnej HE

11,1% (95% CI: 6,4 — 16,9%)
i17,7% (95% CI: 4,4 — 11,9%)

Badanie 3002

Przezycie catkowite wsrdd pacjentéw
przed pierwszym w horyzoncie analizy
epizodem jawnej encefalopatii

Lognormalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z

: badania 3002
watrobowej

Przezycie catkowite wsrdd pacjentéw
przed kolejnym epizodem jawnej
encefalopatii watrobowej (wsrod

pacjentéw z pierwszym epizodem w
horyzoncie analizy w wywiadzie)

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania 3002

Model przezycia We bulla

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

uzytecznos¢ poczatkowa wszystkich

S 0,588
pacjentow
Uzytecznos¢ pacjentow z epizodem 0.538
jawnej encefalopatii watrobowej ' Badanie 3001, publ kacja Sanyal 2011
wzrost uzytecznosci po zastosowaniu 0.106
ryfaksyminy '
dtugos¢ okresu obecnos$ci wptywu
jawnej encefalopatii watrobowej na . - - -
jakos¢é zycia w grupie ryfaksyminy jak i 11 dni Opinia ekspertow i zatozenia wtasne
grupie placebo
Wiek . Waga . Korek_ta wagi -
uzytecznosci wieku
<25 0,968 1,1243
25-34 0,962 1,1173
Korekta wag uzytecznosci zwigzana ze 35-44 0,943 1,0952 Na podstawie wag uzytecznosci oséb z
starzeniem sie populacji 4554 0.903 1.0488 populacji generalnej Polski (Golicki D 2015)
55-64 0,861 1,0000
65-74 0,815 0,9466
75+ 0,730 0,8479

Koszty leczenia (zf)

Przeglad 3 baz danych (Pharmindex, KS-
Koszt 100 ml laktulozy BLOZ, Medycyna Praktyczna)

CH Tixteller (56 taé)ggo 550 mg) z i bez whioskodawca

6,7773 zt - perspektywa pacjenta

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym (zf)
Miesieczny koszt realizacji programu
(kwalifikacja i monitorowanie leczenia)
Miesieczny koszt opieki nad pacjentem
Perspektywa NFZ
Perspektywa pacjenta
Miesieczny koszt wizyty ambulatoryjnej
po leczeniu HE

0z Zatozenie wiasne

Badanie kwestionariuszowe na 3 ekspertach

Dodatkowe koszt hospitalizacji z
powodu epizodu jawnej HE (przy
pobycie w szpitalu wynoszgacym 9 dni)

Badanie kwestionariuszowe na 3 ekspertach
oraz mediana pobytu w grupie G17 w 2014 r.
na podstawie danych NFZ

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego w okresie obserwacii epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
(przezycie wolne od pierwszego w horyzoncie analizy epizodu jawnej encefalopatii watrobowej) dla pacjentow
stosujgcych ryfaksymine i placebo ustalono na podstawie parametrycznych modeli przezycia dopasowanych do
indywidualnych danych pacjentéw z badania RFHE3001.

Prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej (przezycie wolne od
kolejnego epizodu jawnej HE) dla pacjentéw stosujgcych ryfaksymine i placebo ustalono na podstawie
parametrycznych modeli przezycia dopasowanych do indywidualnych danych pacjentéw z badania RFHE3002.
Poniewaz badanie RFHE3002 bylo badaniem jednoramiennym (tylko ryfaksymina) w celu wyznaczenia
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prawdopodobienstwa wystgpienia kolejnego epizodu HE dla pacjentéw stosujgcych placebo wykorzystano
model parametryczny dopasowany do danych dotyczgcych epizodéw z badania RFHE3002 skorygowany o
efekt leczenia ryfaksyminy z badania RFHE3001.

Redukcja wystepowania obserwowana dla pierwszych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w horyzoncie
badania bedzie dotyczyta kolejnych epizodéw encefalopatii watrobowe;j.

Komentarz AOTMIT: Redukcja ryzyka kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej nie zostata
udowodniona w zadnym badaniu RCT, pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu RFHE3001 byt czas
do wystgpienia pierwszego przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowey.

Ryzyko zgonu wynikajgcego z marskosci watroby wsrdd pacjentdéw z remisjg (pacjenci przed pierwszym
epizodem jawnej encefalopatii watrobowej oraz pacjenci z pierwszym w horyzoncie analizy epizodem
encefalopatii watrobowej w wywiadzie) okre$lono na podstawie parametrycznych modeli przezycia
dopasowanych do indywidualnych danych pacjentéw z badania RFHE3002.

(Ryzyko zgonu) $miertelnos$¢ pacjentdow z epizodem jawnej encefalopatii watrobowej okreslono na podstawie
wynikow badania 3002.

Uzytecznosé

Model dostarczony przez Zamawiajgcego umozliwia wybor jednego z 8 dostepnych scenariuszy oceny jakosci
zycia. W ramach analizy podstawowej wnioskodawca wybrat scenariusz 7, opierajgcy sie na wynikach oceny
jakosci zycia dokonanej z wykorzystaniem kwestionariusza CLDQ na podstawie danych pacjentéw z badania
3001. Uzytecznos$¢ pacjentéw z epizodem jawnej encefalopatii watrobowej ustalono na poziomie 0,538,
natomiast uzytecznos¢ poczatkowg wszystkich pacjentéw ustalono na 0,588, co daje redukcje wagi
uzytecznosci wynikajgcg z wystgpienia jawnej encefalopatii watrobowej na poziomie 0,050. W scenariuszu
podstawowym dodatkowo uwzgledniono wzrost uzytecznosci po zastosowaniu ryfaksyminy wynoszacy 0,106.

Komentarz AOTMIT: W dokumencie NICE 2015, ERG 2013 wymieniono inne drugorzedowe punkty koricowe
dotyczgce oceny jakosci zycia (nieraportowane w publikacji do badania RFHE3001 oraz w AKL wnioskodawcy)
miedzy innymi: Srednia zmiana punktacji w skali ESS i SF-36 w stosunku do warto$ci wyj$ciowych, patrz
ograniczenie przedstawione w Rozdziale 4.1.3.2 Ocena jakoSci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W modelu zaimplementowano redukcje wag uzytecznosci wraz ze wzrostem wieku pacjenta na poziomie
obserwowanym dla populacji generalnej Polski.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

o kosztem lekow (ryfaksymina, laktuloza),

e koszt dodatkowej opieki nad pacjentem (rutynowe wizyty w poradni specjalistycznej np. zwigzane z
preskrypcjg stosowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci; koszt leczenia wspomagajgcego — koszt
substancji czynnych: carvedilolum, norfloxacinum, acidum folicum, phytomenadionum (vit. K1),
omeprazolum, furosemidum, spironolactonum, propranololum; badania diagnostyczne);

o koszt wizyty ambulatoryjnej po leczeniu HE;

e koszt hospitalizacji z powodu epizodu jawnej HE.

Zatozenia:

,=Jdostepnienie ryfaksyminy pacjentom z analizowanej populacji nie bedzie zwigzane ze wzrostem kosztéw
ptatnika publicznego wynikajgcych z dodatkowych wymagan zwigzanych z wnioskowang technologig i zostaty
one ustalone na poziomie 0 zt w ramach analizy podstawowej”

» (...) Obserwowana bedzie tylko alokacja zasobdw finansowych z aktualnego sposobu rozliczania (np. w
ramach JGP AOS, czy pobytu w szpitalu) do rozliczania w ramach $wiadczeh zwigzanych z programem
lekowym”.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych na
poziomie 3,5% rocznie. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stop
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i 5% efektéw zdrowotnych,
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e 0% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Do Agencji przestano dwie wersje modelu ekonomicznego: Tixteller AE 2016 03.01 i 12.
Tixteller.model.pl.2015.07.11. W drugiej wersji modelu, przestanej wraz z uzupetnieniami wymagan
minimalnych (,Tixteller AE 2016 03.01”), wzrosta réznica w QALY z 1,1346 na 1,1418. Wzrést réwniez
catkowity koszt Tixteller z 103 195,01 na 103 686,69 co wptyneto na wzrost wartosci
ICUR z 90 899 na 90 770 Whioskodawca nie wyjasnit przyczyny wzrostu wartosci QALY.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania ryfaksyminy z placebo w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ. W nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Parametr Ryfaksymina* Placebo*

Koszt leczenia [PLN]

w tym koszt Tixteller

Koszt inkrementalny [PLN] 103 641,72 (
Efekt [QALY] 4,1849 3,0431
Efekt inkrementalny [QALY] 1,1418
ICUR [PLN/QALY] 90 770 (

* poréwnanie ryfaksyminy stosowanej obok standardowej opieki (,Ryfaksymina”) ze standardowg opieka (,Placebo”) - w obydwu grupach
stosowanie laktulozy u 91,4% pacjentéw;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryfaksyminy w miejsce placebo przy uwzglednieniu
stosowania standardowe]j opieki jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ryfaksymina
vs placebo wyniést 90 770 ( ) PLN/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS. Wartos¢
uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o
refundaciji.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania ryfaksyminy z placebo w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). W nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Parametr Ryfaksymina* Placebo*

Koszt leczenia [PLN]

w tym koszt Tixteller

Koszt inkrementalny [PLN] 104 581,14
Efekt [QALY] 4,1849 3,0431
Efekt inkrementalny [QALY] 1,1418
ICUR [PLN/QALY] 91 593 (

* poréwnanie ryfaksyminy stosowanej obok standardowej opieki (,Ryfaksymina”) ze standardowa opiekg (,Placebo”) - w obydwu grupach
stosowanie laktulozy u 91,4% pacjentéw;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryfaksyminy w miejsce placebo przy uwzglednieniu
stosowania standardowej opieki jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ryfaksymina
vs placebo wyniést 91 593 ( ) PLN/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS. Wartos¢
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uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 40. Wyniki analizy progowej dla poréwnania ryfaksyminy z placebo w dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
Parametr [PLN] [PLN]
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, 1723.2164 1711.9636
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i : :
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy / § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia MZ ( (
w sprawie minimalnych wymagan (...)

Zatozenie wnioskodawcy: ,W analizie klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne wskazujgce
na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang (standardowa opieka) i na tej
podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji (...)"

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 723 PLN ( PLN z
RSS) z perspektywy NFZ oraz 1712 PLN ( z RSS) z perspektywy wspolnej. Oszacowana wartosé
progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Komentarz AOTMIT: Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora dla wnioskowanej interwencji, w opinii
analitykéw Agencji nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust.3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowg i
wielokierunkowg analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg
niepewnoscia.

Zakres zmiennos$ci testowanych parametrow w ramach analiz wrazliwosci zostat przedstawiony w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy na str. 74 ,Tabela 17. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci” oraz w
przypadku analizy probabilistycznej tylko w arkuszu kalkulacyjnym Excel ,Tixteller AE 2016 03.01”.

Whyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzono 110 scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Realizacja 18 scenariuszy w
przypadku wariantu bez RSS i 12 scenariuszy w przypadku wariantu uwzgledniajgcego RSS scenariuszy
analizy wrazliwosci spowodowata zmiane wnioskéw w odniesieniu do analizy podstawowej. W Tabeli ponizej
przedstawiono parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci.

Tabela 41. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ i wspoélnej bez RSS — parametry,
ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci.

Zmieniony parametr ] Zmiana wnioskowania

Perspektywa NFZ i wspdlna bez RSS

zmiana horyzontu czasowego analizy na 6, 12, 24 miesigce (Scenariusz 1, 2, 3)

z interwencji optacalnej na
Opcjonalny zestaw wag uzytecznosci (Scenariusz 20, 21, 22, 23, 24*, 25, 27, 30) nieoptacalna

Wzrost CLDQ wynikajacy ze stosowania ryfaksyminy (Scenariusz 36)

1125955 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/79




Tixteller (ryfaksymina) AOTMIT-0OT.4351.3.2016

Zmieniony parametr |  Zmiana wnioskowania
Perspektywa NFZ i wspdlna bez RSS

Opcjonalne zrodta danych dotyczgcych ryzyka zgonu z ,Remission”
(Scenariusz 57, 58, 59, 61)

*scenariusz 24 - zmiana ty ko z perspektywy wspolnej;

Tabela 42. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ i wspdlnej z uwzglednieniem RSS —
parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci.

Zmieniony parametr | Zmiana wnioskowania
Perspektywa NFZ i wspdlna z RSS

zmiana horyzontu czasowego analizy na 6, 12 miesigce (Scenariusz 1, 2)

Opcjonalny zestaw wag uzytecznosci (Scenariusz 20, 22, 23, 30) z interwencii opfacalnej na

nieoptacalng

Wzrost CLDQ wynikajgcy ze stosowania ryfaksyminy (Scenariusz 36)

Opcjonalne zrédta danych dotyczgcych ryzyka zgonu z ,Remission” (Scenariusz 57, 58*)

*scenariusz 58 - zmiana ty ko z perspektywy NFZ;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji opfacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) ryfaksymina w porownaniu z placebo staje sie interwencjg nieoptacalng
(ICUR>3xPKB per capita):

e uzytecznos¢ (zestawy uzytecznosci pomijajgce dodatkowy efekt ryfaksyminy oraz scenariusz
uwzgledniajgcy dane SF-36 z badania RFHE3001, przyjmujacy wzrost uzytecznosci po zastosowaniu
ryfaksyminy na poziomie 0,032);

e ryzyko zgonu (oszacowane w oparciu o badanie Bustamante);
¢ horyzont analizy.

Najwiekszy wzrost wartos¢ ICUR zaobserwowano w przypadku scenariuszy testujgcych rézne wagi
uzytecznosci. Testujac kazdy z alternatywnych scenariuszy, dochodzito do zmniejszenia réznicy w QALY
miedzy ryfaksyming a placebo, w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego. Spadek uzytecznosci wynika
gtéwnie z faktu, iz wiekszos¢ opcjonalnych zestawow wag uzytecznosci nie uwzgledniata wptywu zastosowania
ryfaksyminy na jakos¢ zycia. Dodatkowo scenariusze (27, 28, 29, 30 oraz 36, 37) testujgce rézne wagi
uzytecznosci zwigzane z zastosowaniem ryfaksyminy, potwierdzity istotny wptyw tego parametru na wyniki
koncowe.

W analizie wrazliwosci testowano przyjecie ryzyka zgonu (ryzyko zgonu ze stanu ,Remission”) na podstawie
wynikéw badania Bustamante. Nalezy podkresli¢, ze badanie Bustamante dotyczylo populacji pacjentéw od
wystgpienia pierwszego w zyciu epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Natomiast populacja docelowa
obejmuje pacjentéw z udokumentowanym w wywiadzie, wcze$niejszym epizodem jawnej encefalopatii
watrobowej. Powyzsza réznica wptywata na zawyzenie liczby zgondéw obserwowanych w badaniu Bustamante
w poréwnaniu do badania RFHE3001. Testowanie alternatywnego zrédta danych dla ryzyka zgonu w przypadku
wariantu z RSS prowadzito do zmiany wnioskéw przy uwzglednieniu danych z badania Bustamante bez
przesuniecia wzgledem charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania RFHE3001, natomiast w przypadku
nie uwzglednienia RSS zmiana wnioskéw obserwowana byta przy uwzglednieniu danych z badania Bustamante
bez oraz z przesunieciem wzgledem charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania RFHE3001.

Kolejnym parametrem, ktéry w istotny sposéb wptywa na wyniki, jest horyzont analizy. Skrocenie horyzontu
analizy powodowato wigkszy spadek uzyskanych QALY, w ramieniu stosujgcym ryfaksymine, niz w ramieniu
placebo oraz znaczny spadek generowanych kosztéw w ramieniu ryfaksyminy. Jednakze terapia ryfaksyming
nadal pozostawata drozsza i efektywniejsza, w poréwnaniu do standardowej terapii (placebo). W analizie
wrazliwosci wykazano, ze stosowanie ryfaksyminy jest optacalne przy progu wynoszgcym 125 955 z/QALYG
dla horyzontu czasowego wynoszgcego co najmniej 30 miesigce (bez RSS) lub 14 miesiecy (z RSS).

W badaniach klinicznych RFHE3002 wykazano utrzymanie sie efektu leczenia ryfaksyming co najmniej 2 lata,
czyli w horyzoncie dtuzszym od progowego (tylko w wersji uwzgledniajgcej RSS).
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Ograniczeniem modelu jest brak mozliwos¢ implementacji schematu dawkowania zgodnego z wnioskowanym
programem lekowym (tzn. stosowanie ryfaksyminy w cyklach 6- miesiecznych przy uwzglednieniu ponowne;j
kwalifikacji do programu lekowego w przypadku koniecznosci hospitalizacji pacjenta z powodu wystagpienia
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej). W zwigzku z tym w scenariuszu podstawowym przyjeto ciggte
stosowanie ryfaksyminy, natomiast w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat rézne dtugosci
stosowania ryfaksyminy, bez mozliwosci ponownego wigczenia do programu. W scenariuszu (AW 12
testujgcym podawanie ryfaksyminy przez maksymalny okres 6 miesiecy) dochodzi do znacznego spadku
réznicy QALY (z 1,14 do 0,27) oraz do znacznego spadku kosztéw leczenia w ramieniu ryfaksyminy, co
skutkuje spadkiem wartosci ICUR (o 62% — 65%) w porédwnaniu do wariantu podstawowego.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu optacalnosci
wynoszacym 125 955 zt za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ stosowanie wnioskowanej technologii

jest kosztowo-uzyteczne, z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 80% bez uwzglednienia RSS oraz 88% i
89% w przypadku jego uwzglednienia odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdline;.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Skutecznosé terapii ryfaksyming w modelu

(prawdopodobienstwo wystapienia kolejnego epizodu
jawnej HE) byta oparta na wynikach badania RFHE3001.
Badanie RFHE3001 nie obejmowato populacji pacjentéw
NIE kwalifikujgcych sie do zaakceptowanego przez MZ
projektu programu lekowego tj. pacjentéw powyzej 18 rz. z
zakrzepicg zyty wrotnej u ktérych wystapit epizod jawnej
HE oraz pacjentéw kwalifikujgcej sie do przeszczepu
watroby.

Oceniana interwencjia w modelu ekonomicznym
wnioskodawcy to ryfaksymina stosowana w skojarzeniu z
laktulozg u 91,4% pacjentow oraz ryfaksymina bez
laktulozy 8,6%.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla
ryfaksyminy stosowanej tylko i wytacznie w monoterapii
(scenariusz AW56). Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki z
badania RFHE3001 (publikacja Bass 2010) byty
prezentowane tgcznie dla pacjentéw stosujgcych
ryfaksymine w skojarzonej z laktulozg oraz stosujacych
ryfaksymine w monoterapii.

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie NIE Zgodnie z zaakceptowanym przez MZ programem
z wnioskiem? lekowym ryfaksymina stosowana moze by¢é maksymalnie
przez 24 tygodnie oraz ponowna kwalif kacja do programu
jest mozliwa po wystgpieniu kolejnego epizodu
encefalopatii  watrobowej, natomiast w  modelu
ekonomicznym ryfaksymina stosowana byta do zgonu
pacjenta

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca testowat w ramach
analizy wrazliwosci rézne okresy stosowania ryfaksyminy.

Patrz rozdziat AWA ,5.2.3.  Wyn ki analiz wrazliwosci”.

W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono subpopulacji
pacjentow kwalifikujgcej sie do przeszczepu watroby u
ktorych ryfaksyminy moze by¢ stosowana wyjatkowo do

96 tygodni.
Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano TAK Patrz rozdziat AWA ,,3.6. Technologie  alternatywne
z wtasciwym komparatorem? wskazane przez wnioskodawce”
Czy j’ako _technlke’ .analltycznq wybrano analize TAK Bez uwag.
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Bez uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Patrz Rozdziat AWA 4.2. Wyn ki analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

W analizie ekonomicznej przyjeto 26 letni horyzont
czasowy, natomiast wiek pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie wynosi $rednio 56,2 lat.

Dane na temat przezycia w modelu wnioskodawcy
wskazujg, ze po 26 latach zmarto 95,44% pacjentow w
ramieniu ryfaksyminy oraz 97,01% w ramieniu laktulozy.

Whioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie do

dtugosci horyzontu analizy: ,Horyzont czasowy analizy
ekonomicznej ustalono na poziomie maksymalnego
przezycia  pacjentéw z  analizowanej  populacji,
nieprzekraczajgcego $redniego oczekiwanego przezycia
osob z populacji generalnej Polski bedacych w takim
samym wieku jak pacjenci z analizowanej populacji”.

,Tak ustalony horyzont zblizony jest do Sredniego
przezycia osob z populacji generalnej Polski w wieku os6b
wiaczonych do badania klinicznego 3001 (oczekiwana
dlugos¢ dalszego zycia osoby z populacji generalnej w
wieku 56 lat wynosi: 21,56 lat wsrod mezczyzn i 27,26 lat
wsrod kobiet)”

,Przejawem opisanej powyzej struktury modelu jest ocena
Sredniej dlugosci zycia pacjentow z analizowanej
populaciji, ktéra wynosi 6,46 lat w grupie placebo i 7,70 lat
w grupie ryfaksyminy (wartosci niezdyskontowane), jest
wiec istotnie nizsza od $redniej dtugosci trwania zycia
wsrod oséb z populacji generalnej Polski”

Przywotane powyzej wartosci ($redniej dtugosci zycia 6,46
lat i 7,7 lat odpowiednio w grupie placebo i ryfaksyminy)
odnoszg sie do modelu 212
Tixteller.model.pl.2015.07.11”, natomiast w nowym
modelu (,Tixteller AE 2016 03.01”) wynoszg one 6,50 lat i
7,75 lat odpowiednio w grupie placebo i ryfaksyminy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Bez uwag.
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Bez uwag.

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Patrz ograniczenia przedstawione w Rozdziale 4.1.3.2
TAK Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Bez uwag.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

.Majgc na uwadze dostepne dowody kliniczne na temat skutecznosci wnioskowanej technologii, w
opracowaniu uwzgledniono ciggte podawanie ryfaksyminy w analizowanym wskazaniu, podczas gdy
projekt programu lekowego zaktada przerywane stosowanie wnioskowanej technologii w cyklach
szesciomiesiecznych. Wyniki analizy wrazliwosci $wiadcza, ze przerywany schemat leczenia poprzez
zmniejszenie zuzycia analizowanego leku oraz jego wykorzystanie w okresach o najwyzszym ryzyku
wystgpienia nawrotu jawnej encefalopatii watrobowej moze poprawi¢ optacalnosé¢ wnioskowanej
technologii zmniejszajac inkrementalnych wspotczynnik kosztéw-efektywnosci nawet o 65% w
odniesieniu do wynikow analizy podstawowej. Niemniej jednak brakuje wiarygodnych danych
umozliwiajgcych okreslenie doktadnej skali redukcji tego wspotczynnika”.

-W opracowaniu pominieto niektére dodatkowe efekty kliniczne stosowania wnioskowanej technologii,
ktére sg postulowane przez doniesienia z praktyki klinicznej lub opublikowane analizy ekonomiczne
zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego (zmniejszone ryzyko zgonu, zmniejszona
czestotliwos¢ wystgpienia komplikacji marskosci watroby innych niz encefalopatia watrobowa,
zwiekszona liczba przeszczepow watroby). Niemniej jednak charakter dodatkowego efektu ryfaksyminy
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okreslono na podstawie wynikéw doniesied o0 najwyzszej wiarygodnosci wewnetrznej, zaktadajac
jedynie posredni wptyw wnioskowanej technologii na przezycie pacjentéw z analizowanej populacji
poprzez zmniejszenie czestotliwosci wystepowania zdarzen zwigzanych z wysokim ryzykiem zgonu
(...)

o Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ ponadto dostepnosé informacji na temat
charakterystyki pacjentéw z Polski oraz kosztéw opieki nad pacjentami w warunkach polskich”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego jest przetozenie/korelacja mniejszego ryzyka epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej wsréd pacjentow stosujacych ryfaksymine na mniejsze ryzyko zgonu,
pomimo braku badan RCT wykazujacych wplyw ryfaksyminy na przezycie catkowite we wnioskowanej
populaciji.

W opinii analitykdw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i czesciowo dostosowany do
populacji docelowej. Gtéwnym ograniczeniem modelu jest nie uwzglednienie pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu watroby oraz pacjentéw powyzej 18 rz. z zakrzepicg zyty wrotnej u ktérych wystgpit epizod jawnej
HE. Zgodnie z wnioskowanymi kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie przewlekiej encefalopatii
watrobowej (ICD-10 G92)” ww. pacjenci kwalifikujg sie do leczenia terapiag ryfaksyminazlaktuloza.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci implementacji schematu dawkowania zgodnego =z
zaakceptowanym przez MZ programem lekowym, tj.: ryfaksymina stosowana maksymalnie przez 24 tygodnie z
mozliwoscig ponownej kwalifikacji do programu po wystgpieniu kolejnego epizodu encefalopatii watrobowej oraz
ryfaksymina stosowana do 96 tygodni w subpopulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu watroby.

Struktura modelu wydaje sie dostatecznie odwzorowywaé naturalny przebieg choroby. Model nie uwzglednia
mozliwosci wystgpienia transplantacji watroby czy raka watrobowokomaérkowego, stany te zostaty uwzglednione
w analizie ekonomicznej Huang 2007. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskodawca nie przedstawit danych
dotyczacych wptywu wnioskowanej technologii na ryzyko wystgpienia transplantacji watroby czy raka
watrobowokomorkowego.

Struktura modelu zostata pozytywnie oceniona przez NICE (ocena jakosci modelu ekonomicznego na
podstawie Philips checklist (Philips 2004)).

Modelowanym efektem klinicznym jest przezycie wolne od kolejnego/pierwszego epizodu jawnej HE. W modelu
stosowanie ryfaksyminy wptywa bezposrednio na ryzyko wystgpienia epizodu jawnej HE, natomiast nie wpltywa
na ryzyko zgonu. Ryzyko zgonu uzaleznione jest od stanu w jakim przebywa pacjent (remisja i epizod HE).
Podsumowujagc model zaktada, ze wu chorych leczonych ryfaksyming w zwigzku z mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia jawnego epizodu encefalopatii watrobowej istnieje mniejsze ryzyko zgonu.

W modelu nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca argumentowat to brakiem wzrostu ,ryzyka
wystgpienia dziatah niepozgdanych po podaniu ryfaksyminy na podstawie wynikéw randomizowanego badania
klinicznego 3001”, aczkolwiek biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko obrzeku obwodowego w grupie leczonej
ryfaksyming (patrz Rozdziat ,4.1.3.2. Ocena jakosci badah wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy”)
nalezatoby uwzgledni¢ taki wariant przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci.

ERG (NICE 2015) stwierdzit, ze uwzglednienie w modelu ryzyka wzglednego i 95% przedziatu ufnosci dla
kazdego z dziatan niepozadanych pozwolitoby potwierdzi¢ stusznos¢ zatozenia wnioskodawcy o wykluczeniu
dziatan niepozgdanych. Z drugiej strony ERG stwierdzit, ze uwzglednienie dziatan niepozgdanych w kalkulaciji
kosztow i efektdw nie miato istotnego wptywu na ICUR.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe dane wejsciowe do modelu (przezycie wolne od kolejnego/pierwszego epizodu jawnej HE,
przezycie catkowite wsréd pacjentéw przed kolejnym/pierwszym epizodem jawnej encefalopatii watrobowej,
charakterystyka populacji docelowej, uzytecznos¢) ustalono w oparciu o badania RFHE3001 i RFHE3002 oraz
w przypadku zuzycia zasobow dane pochodzg z badania ankietowego przeprowadzone wsrod 3 ekspertow
klinicznych.
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W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca przedstawit wyniki dwéch badan RCT: ALI 2014 i
RFHE3001. Wyniki RCT ALI 2014 sg sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego
punktu kohncowego: wystgpienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czesto$s¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej
ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)]. Nie testowano odmiennych
wynikow badania ALl 2004 w ramach analizy wrazliwosci, ani nie przeprowadzono metaanalizy w celu
uwzglednienia efektu obu badan w analizie ekonomicznej (patrz ograniczenia przedstawione przez
wnioskodawce w Rozdziale ,4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy”).

Uwagi do zakresu zmiennosci testowanych parametréw w analizie wrazliwosci zostaly przedstawione w
Rozdziale ,5.2.3.Wyniki analiz wrazliwosci”.

Na podstawie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano duzg wrazliwo$¢ modelu na
testowanie parametrow dotyczacych uzytecznosci, ICUR miescit sie w przedziale od 90 770 do 207 076 bez
uwzglednienia RSS oraz od 80 791 do 186 165 z RSS.

W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami i watpliwosciami podano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla scenariusza 27 analizy wrazliwosci (,8= RFHE3001 SF-36 estimated; 1 = add 0.032 to rifaximin (SF-36
data)”) i scenariusza 28 analizy wrazliwosci (,8= RFHE3001 SF-36 estimated; 2 = add 0.074 to rifaximin (MID,
Walters and Brazier)”). W pierwszym przypadku PSA wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest
kosztowo-uzyteczne z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 23% i 21% bez uwzglednienia RSS oraz 33%
i 32% w przypadku jego uwzglednienia, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlna.

Natomiast w drugim przypadku PSA wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest kosztowo-
uzyteczne z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 62% i 60% bez uwzglednienia RSS oraz 79% i 78% w
przypadku jego uwzglednienia, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdine;.

W kontekscie ograniczen zwigzanych z wykorzystaniem niepetnych danych dla skali CLDQ, brakiem informac;ji
na temat danych dla kwestionariusza SF-36 w gtoéwnej publikacji z badania RFHE3001(patrz ograniczenia
przedstawione w Rozdziale 4.1.3.2 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy), duzej
wrazliwosci modelu na zmiane uzytecznosci oraz watpliwosci przedstawione w raporcie ERG NICE (ktéry z
scenariuszy testujgcych uzytecznos$¢ bytby najbardziej odpowiedni), nalezy podkreslié duzg niepewnosé
wynikoéw zwigzang z przyjetymi zatozeniami dla uzytecznosci w scenariuszu podstawowym.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje
zewnetrzng, wewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é
komparatora w poréwnaniu z wnioskowang technologig nie przeprowadzono petnej walidacji zewnetrznej,
przeprowadzono jedynie zestawienie efektéw zdrowotnych z badania RFHE3001 do uzyskanych efektéw z
modelu ekonomicznego w tym samym horyzoncie czasowym.

W modelu ekonomicznym w poréwnaniu do badania RFHE3001 zaobserwowano nastepujgce rozbieznosci:
mniejszg liczbe zgondw w ramieniu ryfaksyminy oraz wiekszg w ramieniu placebo, wiekszg ilos¢ pierwszych
epizodow jawnej HE oraz pierwszych epizodow jawnej HE wymagajgcych hospitalizacji w ramieniu ryfaksyminy
(patrz Tabela 44). Wykazane ponizej przez wnioskodawce rozbieznosci zawyzajgc efekt zdrowotny faworyzujg
wnioskowang terapie. Istotniejszym wydaje sie kwestia przeszacowania efektu ryfaksyminy wzgledem placebo
(14 vs 8) w modelu niz wzgledem ryfaksyminy stosowanej w badaniu RFHE3001 (10 vs 8).

Tabela 44. Zestawienie efektow zdrowotnych z badania RFHE3001 i modelu ekonomicznego wnioskodawcy w
horyzoncie 6 miesiecy.

Punkt koncowy Grupa Badanie 3001 Model Réznica
Liczba zgonéw Placebo 11 14 +27%
Ryfaksymina 10* 8 -20%

Pierwszy epizod jawnej HE w Placebo 73 72 -1,36%
badaniu Ryfaksymina 31 34 +9,67%

Pierwszy epizod jawnej HE w Placebo 36 41 +13,8%
badﬂgg‘p‘f‘{g;?‘zzgc’;‘acy Ryfaksymina 19 20 +5,26%
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*W publikacji Bass 2010 podano informacje o 9 zgonach w grupie stosujgcej ryfaksymine;

W ramach oceny konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalnos$¢ stosowania ryfaksyminy w leczeniu podtrzymujgcym majgcym na celu zmniejszenie czestosci
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Do przegladu wigczono 9 rekordéw opisujgcych 6 badan
ekonomicznych: 2 opublikowane badania petnotekstowe (Huang 2007, Neffi 2006), 4 oceny technologii
medycznych dokonane przez zagraniczne Agencje (NICE 2015, CADTH 2015, PBAC 2013, SMC 2013).

W analizie ekonomicznej Huang 2007 oceniano zastosowanie laktulozy, laktitolu, neomycyny i ryfaksyminy w
monoterapii oraz laktulozy z przejsciem na ryfaksymine w przypadku braku odpowiedzi na laktuloze w
monoterapii u pacjentdéw z marskoscig watroby i epizodem encefalopatii watrobowej w 10 letnim horyzoncie
czasowym. Wykorzystany model uwzgledniat nastepujgce stany zdrowia: “Sub-clinical HE”, “Overt HE”, “Clinical
response”, “Non-HE complication”, “Liver transplantation”, “Hepatocellular cancer” i “Death”. Autorzy publikaciji
Huang 2007 stwierdzili, ze ryfaksymina w monoterapii nie jest technologig kosztowo—efektywng, natomiast
terapia ryfaksyming u pacjentéw ktérzy nie odpowiadajg na leczenie laktulozg jest wysoce kosztowo-efektywna.
Ograniczeniem modelu uniemozliwiajgcym poréwnanie wynikow jest inny schemat leczenia ryfaksyming (1200
mg/dobe przez 14 dni) w poréwnaniu do schematu leczenia zaproponowanego w projekcie programu lekowego.
Publikacja Neffi 2006 jest retrospektywg analiza danych kosztowych i medycznych pacjentéw stosujgcych
ryfaksymine i laktuloze. Podobnie jak w przypadku publikacji Huang 2007 odmienny schemat dawkowania
uniemozliwia poréwnanie wynikéw.

W przypadku oceny technologii medycznych przeprowadzonych przez zagraniczne agencje, ze wzgledu na
przedstawienie zbyt matej ilosci informacji mozna jedynie sie odnies¢ do raportu NICE 2015 i czesciowo do
raportéw SMC 2015 i PBAC 2012.

Podsumowujac, tylko w raportach SMC 2015, NICE 2015 podano informacje ze ryfaksymina stosowana byta w
sposob ciggly powyzej 6 miesiecy az do smierci pacjenta lub przeszczepu watroby, struktura modelu
ocenianego przez SMC 2015, NICE 2015 wydaje sie by¢ zbiezna z strukturg modelu ocenianego w niniejszej
AWA. Horyzont analiz wynosit od 2 lat (PBAC 2012), 5 lat (NICE 2015, SMC 2015, PBAC 2012), 10 lat (CADTH
2015) do 42 lata (NICE 2015).

W pierwotnym wniosku zlozonym do NICE, model ekonomiczny byt przeprowadzony w 5 letnim horyzoncie
czasowym, co uzasadnione bylo mozliwoscia modelu do uchwycenia istotnych kosztow i korzysci ocenianej
terapii oraz ograniczonymi dowodami na jej wpltyw na $miertelno$¢. W zwigzku z faktem, ze w 5 letnim
horyzoncie czasowym modelu nadal zyto 52% pacjentow stosujgcych ryfaksymine i 44% pacjentow stosujagcych
laktuloze, w kolejnym wniosku zlozonym do NICE wydtuzono horyzont analizy do dozywotniego. Horyzont
dozywotni jest preferowany przez NICE w przypadku, kiedy oceniana technologia ma wptyw na przezycie badz
efekt kliniczny utrzymuje sie w ciggu catego zycia chorego.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Brak obliczeh wtasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (26 lat) w celu oceny kosztowej-
uzytecznosci stosowania ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do laktulozy w leczeniu
podtrzymujgcym majgcym na celu zmniejszenie czestosci nawrotéw epizoddw jawnej encefalopatii watrobowe;j.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie byé poprawnie skonstruowany i czesciowo dostosowany do
populacji docelowej. Gtéwnym ograniczeniem modelu jest nieuwzglednienie pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu watroby oraz pacjentéw powyzej 18 rz. z zakrzepicg zyty wrotnej u ktérych wystgpit epizod jawnej
HE.

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego jest przetozenie mniejszego ryzyka epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej wsrdd pacjentéw stosujgcych ryfaksymine na mniejsze ryzyko zgonu, pomimo braku
badan RCT wykazujgcych wptyw ryfaksyminy na przezycie catkowite we wnioskowanej populacii.

Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego w okresie obserwacii epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
ustalono na podstawie danych pacjentéw z badania RFHE3001, natomiast prawdopodobienstwo wystgpienia
kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej ustalono na podstawie danych z badania RFHE3002.
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Redukcja ryzyka kolejnych epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej nie zostata udowodniona w zadnym
badaniu RCT, dodatkowo w publikacji do badania RFHE3002 (Mullen 2004) nie przedstawiono wynikow dla
kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii wgtrobowe;.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca przedstawit wyniki dwéch badan RCT: ALI 2014 i
RFHE3001. Wyniki RCT ALI 2014 sg sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego
punktu koncowego: wystgpienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wigkszg czesto$¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej
ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)]. Nie testowano odmiennych
wynikéw badania ALI 2004 w ramach analizy wrazliwo$ci.

Whyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu
z laktulozg pozwala uzyskaé wiekszy efekt zdrowotny i wigze sie to z koniecznoscig poniesienia wyzszych
kosztéw, zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Wyniki uwzgledniajgce i
nieuwzgledniajgce RSS wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu z
laktulozg jest optacalne (ij. ICUR <3x PKB per capita).

Na podstawie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci zaobserwowano duzg wrazliwos¢ modelu na
testowanie parametréow dotyczgcych uzytecznoéci, ICUR miescit sie w przedziale od 90 770 PLN/QALY do
207 076 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS oraz od PLN/QALY do PLN/QALY z RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Tixteller w leczeniu podtrzymujgcym majgcym na celu zmniejszenie czestosci
nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej.”

Populacja

Analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentéw z: marskoscig watroby z niewydolnoscig (niewydolnosé
watroby wyrazona encefalopatia watrobowg w skali 1-2 wg klasyfikacji Conna); nawracajgcg encefalopatig
watrobowg (u chorych z marskoscig watroby zakwalifikowanych do przeszczepu watroby); nawracajgca
encefalopatia watrobowg (u chorych z prawidtowag funkcjg migzszu watroby, z zakrzepicg zyty wrotnej, z
obecnoscig zespolen wrotno-zylnych), po hospitalizacji z powodu encefalopatii watrobowej, u ktorych
wykluczone zostaty: czynne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw, cigza, niedroznosc jelit (nawet czesciowa)
i ciezkie wrzodziejgce uszkodzenia jelit, zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego.

Do oszacowania populacji docelowej w niniejszej analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzono ws$rdod 3 ekspertéw klinicznych w Polsce, na ktérych podstawie
ustalono, ze roczna wielkos¢ docelowej populacji w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wyniosta w 2015
ok. 1000 pacjentéw w wariancie najbardziej prawdopodobnym (zakres od 800 do 1200).

Dane wskazane przez ekspertow stanowity podstawe do oszacowania wariantéw skrajnych populacji docelowej
dla lat 2016 — 2018, zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i nowym. W ramach scenariusza minimalnego
uwzgledniono zmianeg liczby pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu na poziomie -1,2%
rocznie ($rednia roczna zmiana liczby zgonéw z powodu przewleklych choréb watroby z ostatnich 5 lat), a w
ramach scenariusza maksymalnego uwzgledniono zmiane liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do
programu na poziomie +2,8% rocznie (zmiana liczby zgonéw z powodu przewlektych chordb watroby miedzy
2011 a 2012 rokiem. W zwigzku z powyzszym, oszacowana wartos¢ populacji docelowej w wariantach
skrajnych warto$ci wynosi¢ bedzie od ok. 781 do 1 304 pacjentow.

Na podstawie modelu zakfadajgcego geometryczny wzrost populacji ustalono, ze stosowanie wnioskowanej
technologii w scenariuszu nowym, w zwigzku z nizszym ryzykiem zgonu, spowoduje wzrost wielkosci populaciji
docelowej o: 22 pacjentéw (maksymalny zakres: 16 - 32) w 2016 roku, 67 pacjentow (48 - 99) w 2017 roku i 114
pacjentéw (81 - 174) w 2018 roku.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ponadto alternatywne oszacowanie populacji docelowej na
podstawie wskaznikow epidemiologicznych, ktdére wykazato, ze w momencie stabilizacji, chorobowos$¢
analizowanego stanu klinicznego wyniesie ok. 1 168 pacjentéw (zakres: 666 - 1 935).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
pacjenta.

Horyzont czasowy

Trzyletni horyzont czasowy (od poczatku stycznia 2016 r. do konca grudnia 2018 r.).
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Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym - zaktadajacym brak refundacji produktu Tixteller i nowym, przedstawiajgcym
stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej
encefalopatii watrobowe;j".

Kluczowe zatozenia

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang przez Zamawiajgcego cene zbytu netto produktu
leczniczego Tixteller wynoszaca zt za opakowanie zawierajgce 56 tabletek po 550 mg
ryfaksyminy.

Uwzgledniono proponowane porozumienie podziatu ryzyka

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dodanie ryfaksyminy do standardowej opieki
uwzgledniajgcej stosowanie laktulozy u 91% pacjentéw i brak interwencji u pozostatych, co
odzwierciedla warunki badania klinicznego (RCT) 3001.

Zatozono, ze 83,3% pacjentéw z analizowanej populacji bedzie stosowa¢ wnioskowang technologie w
przypadku jej refundacji (75,8% w ramach wariantu minimalnego i 100% w wariancie maksymalnym).
Zatozono ponadto, ze stabilizacja ocenianego rynku sprzedazy (osiggniecie docelowego udziatu
wnioskowanej technologii wéréd schematéw terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z analizowane;j
populacji) nastgpi w pierwszym petnym roku obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej MZ (w
2016 r.).

Proponowany program lekowy zaklada podawanie wnioskowanej technologii w cyklach 6-
miesiecznych, z mozliwosciag ponownego wigczenia pacjenta w przypadku hospitalizacji z powodu
jawnego epizodu encefalopatii watrobowej. Wnioskodawca, z uwagi na brak wiarygodnych informacji w
zakresie prawdopodobienstwa ponownego wigczenia pacjenta do programu, w ramach analizy
podstawowe]j uwzglednit ciggte, nieograniczone czasowo stosowanie wnioskowanej technologii.

W BIA wnioskodawcy rozpatrywano ponadto dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci opisane w tabeli

ponizej
Tabela 45. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci
Scenariusz Opis
AW1 Odsetek wykorzystania laktulozy i dzienna dawka laktulozy na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
(77,5%, 32,9 ml/d w obydwu grupach).
AW?2 Koszt oncionalnei technologii na poziomie kosztu laktulozy i Hepa-Merz, zgodnie z wynikami badania
kwestionariuszowego.
AW3 Wielkos$¢ populacji na podstawie danych epidemiologicznych (dane dotyczace zapadalnosci).
AW4 6-miesieczny okres leczenia u wszystkich pacjentéw w danym roku (horyzont czasowy dla oceny wszystkich kategorii

kosztéw réwny 6 miesiecy).

AWS - AW15 miesieczny kurs terapii u kazdego pacjenta - AW%) do 100% (ciggte podawanie - AW15) , ze zmiang w kolejnych

Symulacja wydatkéw w przypadku przerywanego stosowania wnioskowanej technologii z zakresu od 0% (tylko 6-

scenariuszach o 10%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Tabela 46. Parametry analizy wplywu na budzet
Scenariusz podstawowy
Parametr i i i
(w nawiasach warianty skrajne)
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Whniosku (przypisana do 2015) 1 000 (800 - 1 200)
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Roczny wzrost liczby pacjentow 0,0% (-1,2% - 2,8%)
Stopien wigczenia analizowanej populacji do proponowanego programu lekowego 83,3% (75,8% -100,0%)
Roczne ryzyko zgonu - grupa placebo 18,3%
Redukcja ryzyka po zastosowaniu ryfaksyminy 0,71
Symulacja przerywanego stosowania wnioskowanej technologii w programie - odsetek 100%
pacjentdw ponownie wigczanych w roku

Tabela 47. Koszty uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Koszt ryfaksyminy z RSS, roczny (podawanie ciggte)

Koszt ryfaksyminy z RSS, 6- miesigczny

Koszt ryfaksyminy bez RSS, roczny (podawanie ciggte)

Koszt ryfaksyminy bez RSS, 6- miesieczny

Koszt laktulozy - placebo 1063,11 zt
Koszt laktulozy - ryfaksymina 992,32 zt
Pozostate koszty - perspektywa $wiadczeniobiorcy - placebo 751,38 zt
Pozostate koszty - perspektywa swiadczeniobiorcy - ryfaksymina 781,98 zt
Pozostate koszty - perspektywa NFZ - placebo 5276,47 zt
Pozostate koszty - perspektywa NFZ - ryfaksymina 3 969,86 zt

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji. W nawiasach przedstawiono warianty skrajne

stosowana

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0

nowym*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu

855 (615 - 1 266) 899 (640 - 1 368)

947 (665 - 1 478)

* Dane uwzgledniajg iloczyn liczby pacjentdw ze scenariusza istniejgcego i wskazanego przez ekspertow stopnia
wykorzystania wnioskowanej technologii, powiekszone o estymowany wzrost wielkosci populacji pacjentow wynikajacy ze
zmniejszonego ryzyka zgonu po zastosowaniu wnioskowanej technologii.

Tabela 49. Wielkos¢ populacji docelowej

Rok Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Scenariusz istniejacy

2015 1000 800 1200
2016 1000 790 1234
2017 1000 781 1268
2018 1000 771 1304
Nowy scenariusz nowy
2015 1000 800 1200
2016 1022 806 1266
2017 1067 829 1368
2018 1114 852 1478
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Koszty leczenia pacjentow w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym obejmujg koszt dodatkowej opieki
nad pacjentem, w tym koszty stosowania uzupetniajgcego leczenia preparatami refundowanymi
(spironolactonum, furosemidum, propranololum, omeprazolum, phytomenadionum, acidum folicum,
carvedilolum) oraz koszt zwigzany z hospitalizacjg pacjenta wynikajgcg z wystgpienia jawnego epizodu
encefalopatii. Nalezy podkresli¢, ze preparaty laktulozy nie sg refundowane i nie sg uwzglednione w wariancie z
perspektywy NFZ, W scenariuszu nowym uwzgledniono ponadto koszty refundacji preparatu Tixteller.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie najbardziej prawdopodobnym: oszacowania
whnioskodawcy. W nawiasach przedstawiono wyniki uwzgledniajgce RSS [zi]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 5276 473 5276 473 5276 473

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 18 893 065 19 836 537 20829 430

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 13 616 592 14 560 064 15552 957

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazuja, ze objecie refundacijg
leku Tixteller w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 13,62 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 14,56 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku
e 1555 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty dodatkowe
koszty wynikajgce z przedtuzenia zycia (zwigzane z dluzszg terapig preparatami laktulozy i kosztami
dodatkowej opieki) po terapii preparatem Tixteller. Dodatkowe koszty Swiadczeniobiorcow w wariancie
najbardziej prawdopodobnym wyniosg od 5, 24 tys. PLN w 2016 roku, do 168,28 tys. PLN w 2018 roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Wielkosé populaciji w analizie podstawowej
wnioskodawcy przedstawiono na podstawie oszacowan
eksperckich. W analizie wnioskodawcy przeprowadzono
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacii ponadto alternatywne oszacowanie populacji docelowej
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK/NIE na podstawie  wskaznkéw  epidemiologicznych.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Uwzgledniono dodanie ryfaksyminy do istniejacej praktyki
uzasadnione? klinicznej

Uwagi dotyczgce oszacowan populacji przedstawiono w
rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Trzyletni horyzont czasowy (od poczagtku stycznia 2016 r.

TAK

czasowego? do konca grudnia 2018 r.).

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Brak uwa

wartos¢ punktow) stosowanych w danym g

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
W analizie wnioskodawcy, niejasno opisano zmiany w
analizowanym rynku lekéw w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla preparatu Tixteller.
W analizie zatozono, ze 83,3% pacjentéw z analizowane;j
populacji bedzie stosowa¢ wnioskowang technologie w

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/NIE przypadku jej refundacji. Natomiast Prof. dr hab. n. med.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Jarostaw Reguta (Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii) w swoim stanowisku wskazat, ze
wnioskowana technologia stosowana bytaby u okoto 20%
chorych, ktérzy mieli wskazanie do stosowania laktulozy
(ale okazata sie nieskuteczna, mato skuteczna, lub
nietolerowana).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw sg zgodne z TAK/NIE Patrz komentarz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi wskazane przez Whioskodawce).

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Obecnie Tixteller (ryfaksymina) nie jest refundowany
przez pfatn ka publicznego.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Zatozono kwalifikacje preparatu Tixteller do osobnej
grupy limitowej

Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych (wariant minimalny i maksymalny). Ponadto
oszacowan? TAK przeprowadzono analize wrazliwoéci dla parametréw
przedstawionych w tabeli nr 45.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Regufa (Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii) w swoim stanowisku
podkreslit, ze lekiem pierwszego rzutu w leczeniu pacjentdéw z encefalopatig watrobowg jest laktuloza. W
zwigzku z tym, wskazat, ze wnioskowana technologia stosowana bytaby u okoto 20% chorych, ktorzy mieli
wskazanie do stosowania laktulozy (ale okazata sie nieskuteczna, mato skuteczna, lub nietolerowana). W
modelu wnioskodawcy z kolei zatozono stosowanie ryfaksyminy w pierwszej linii leczenia u 83,3% pacjentéw z
analizowanej populacji w przypadku jej refundacji.

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta oszacowat rowniez populacje docelowg jako 1500 pacjentoéw, co jest
wartoscig zblizong do wariantu maksymalnego oszacowania wnioskodawcy. Natomiast liczbe pacjentow, u
ktérych technologia wnioskowana bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, ekspert wskazat jako 300
pacjentéw. Jest to wielkos¢ znacznie nizsza niz oszacowanie przedstawione przez wnioskodawce, wynikajgca
najprawdopodobniej z przyjecia przez eksperta zatozenia o stosowaniu ryfaksyminy wytgcznie u pacjentéw po
nieskutecznosci lub nietolerancji laktulozy. Przyjecie zatozenia Konsultanta Krajowego o stosowaniu laktulozy
jako leczenia pierwszej linii i zmniejszeniu udziatu pacjentéw stosujgcych ryfaksymine, wptynetoby na
zmniejszenie kosztéw pfatnika publicznego

Agencja otrzymata ponadto dane NFZ, wskazujgce liczbe pacjentéw (unikalne niepowtarzajgce sie numery
PESEL) z epizodem encefalopatii watrobowej (ICD-10: G92) wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem marskosci
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watroby lub zakrzepicy zyty wrotnej - kody wg ICD-10: (K71, K72, K74) — z rozszerzeniami, K75.1, 181 w latach
2012 — 2015. Liczba pacjentow wynosita od 292 w 2012 roku do 305 w 2015 roku.

Zgodnie z uwagami Konsultanta Krajowego do programu lekowego, w przebiegu zakrzepicy zyly wrotnej nie ma
przypadkow encefalopatii. Ekspert wskazat ponadto, ze encefalopatia watrobowa moze by¢ zaklasyfikowana nie
tylko do kodu G92, ale takze do kodéw K72 oraz G 93.4, co moze wskazywa¢ na nieuwzglednienie w
powyzszych danych NFZ czesci pacjentow w przedmiotowym wskazaniu.

Dodatkowo patrz rozdziaty: 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglagdu wnioskodawcy” i 8. ,Uwagi
do zapiséw programu lekowego”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach skrajnych oszacowania wnioskodawcy. W nawiasach
przedstawiono wyniki uwzgledniajgce RSS [zi]

Perspektywa NFZ - koszty inkrementalne

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 9794 930 10 355 032 10 935 693

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty catkowite 20 163 940 22 127 022 24 257 595

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie minimalnym wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tixteller w ramach
uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w wysokosci:

e 9,79 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 10,35 min PLN PLN z RSS) w 2017 roku
e 10,94 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

Natomiast wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz wielko$ci analizowanej populacji Swiadczg, ze
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie wymagaé dodatkowych naktadéw
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie:

e 20,16 min PLN ( z RSS) w 2016 roku;
o 2213 min PLN ( z RSS) w 2017 roku;
e 24,25 min PLN ( z RSS) w 2018 roku.

W BIA wnioskodawcy rozpatrywano ponadto dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci opisane w tabeli nr 44.
Przedstawione wyniki wykazaty, ze najwyzszy wptyw na inkrementalne zmiany wydatkéw pomiedzy
scenariuszami majg zatozenia dotyczgce prawdopodobienstwa ponownego wigczenia pacjenta do programu po
zakonczonym 6- miesiecznym kursie. Ograniczenie stosowania ryfaksyminy w programie do 6 miesiecy z
mozliwoscig ponownego wigczenia pacjenta po zakonczonym cyklu, w przypadku hospitalizacji z powodu
jawnego epizodu encefalopatii watrobowej, moze zmniejszyé wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych
ptatnika publicznego wymaganych przy realizacji scenariusza nowego do 52% wartosci okreslonych w ramach
analizy podstawowej (niezaleznie od scenariusza wielkosci populacji). Zaktadajgc, ze potowa pacjentéw po
zakonczonym 6-miesiecznym kursie leczenia ryfaksyming zostanie ponownie wigczona do proponowanego
programu lekowego kazdego roku, obserwowane w ramach analizy podstawowej dodatkowe naktady finansowe
ptatnika publicznego spadng o 26,0% w 2016 roku, 25,5% w 2017 roku i 25,1% w 2018 roku.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacijg
leku Tixteller w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 13,62 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 14,56 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku
e 1555 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.
Wzrost inkrementalnych kosztoéw stosowania leku Tixteller w 1l i lll roku refundacji zwigzany jest ze wzrostem

wielkoéci populacji docelowej wynikajgcym z nizszym ryzykiem zgonu u pacjentéw stosujgcych wnioskowany
preparat. Natomiast stopniowe zmniejszanie inkrementalnych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego
dotyczacych pozostatych kategorii kosztowych zwigzane jest z kompensacjg nizszego kosztu hospitalizaciji
przez diuzszy okres generowania kosztu dodatkowej opieki po zastosowaniu wnioskowanej technologii (dtuzsze
zycie pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie).

Ze wzgledu na fakt, ze Tixteller nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg rowne ze scenariuszem nowym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego towarzyszgcemu realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcego
stosowanie produktu leczniczego Tixteller w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow jawnej
encefalopatii watrobowej, w latach 2016 - 2018.

Przedstawiono propozycje rozwigzah racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika
publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych polegajgce na objeciu
refundacjg wybranych produktéw biopodobnych Iub odpowiednikéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co
najmniej 25%

W opracowaniu uwzgledniono wprowadzenie lekéw biopodobnych i odpowiednikéw generycznych do Wykazu
lekéw refundowanych w pierwszym obwieszczeniu Ministra Zdrowia opublikowanym w okresie wyprzedzajgcym
0 co najmniej 3 miesigce moment zakorczenia ochrony patentowej lekdw oryginalnych

Przeprowadzono:

¢ identyfikacje lekow, dla ktérych do konca 2017 roku zakonczony bedzie okres ochrony patentowej. W
analizie uwzgledniono leki: etanerceptum (Enbrel), pregabalinum (Pregabalin Teva) oraz
palivizumabum (Synagis).

e o0szacowanie uwolnionych $rodkéw finansowych zwigzanych 2z proponowang redukcjg wobec
zidentyfikowanych produktéw leczniczych oraz

e ocene wystarczalnosci uwolnionych srodkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje na pokrycie
dodatkowych nakfadéw finansowych zwigzanych z realizacje ,nowego scenariusza" Analizy wptywu na
budzet.

Tabela 53. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Propozycja 2016 r. 2017 r. 2018r. 2016-2018
Refundacja leku 809 634 zt 807 422 7t 807 422 zt 2 424 477 7t
generycznego
Refundacja leku 26 282 221 7t 26210 412 2t 26210 412 2t 78 703 045 zt
biopodobnego
Suma 27 091 855 7t 27 017 834 zt 27017 834 zt 81127 523 zt

Realizacja proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu
ptatnika publicznego w wysokosci 81 127 523 zt w latach 2016 - 2018.

Zaobserwowano, ze proponowane rozwigzania pozwalajg uzyska¢ oszczednosci kompensujgce dodatkowe
naktady finansowe zwigzane z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych nawet przy
uwzglednieniu skrajnego, maksymalnego scenariusza wielko$ci populacji i niezaleznie od realizaciji
proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 54. Uwagi do zapiséw uzgodnionego programu lekowego wedtug opinii ekspertow klinicznych

a) nie nalezy wigcza¢ chorych z zakrzepicg zyly wrotnej bez marskosci watroby do tego
programu.

b) okolo 80% epizodéw encefalopatii  watrobowej jest indukowana przez czynniki
predysponujgce, gtdwnie infekcje bakteryjne, wywotywanie nadmiernej diurezy, krwawienie,
alkohol lub benzodiazepiny. Nie byloby dobrze, aby lekarze zamiast eliminacji czynnikow i
leczenia stanéw predysponujgcych skupiali si¢ na wigczeniu ryfaksyminy. Nalezy wiec

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw lepiej okresli¢ czynniki wykluczajgce, poprzez napisanie, ze najpierw powinna by¢
Reguta przeprowadzaona eliminacja czynnikéw predysponujaych.

Konsultant Krajowy w dziedzinie c) kryterium wigczenia sg wytgcznie objawy kliniczne. Nalezy wprowadzi¢ przynajmniej test

gastroenterologii pencil-paper z testem tgczenia liczb (jako w miare obiektywne i fatwe w uzyciu narzedzie,

ktore mogtoby pozosta¢ w dokumentacji medycznej). Ponadto powinno sie udokumentowac
w historii choroby, uzasadnienie wtgczenia omawianego leczenia.

d) lekiem pierwszego rzutu w leczeniu encefalopatii wg rekomendacji jest nadal laktuloza.
Lekarze klinicysci powinni o tym pamigtac.

e) okreslenie w przeciwwskazaniach ,ciezkie wrzodziejgce uszkodzenie jelit” powinno sie
zastgpi¢: ,ciezkie wrzodziejgce zapalenie jelit”

f) badanie proteinogramu podczas kolejnych wizyt nie wydaje mi sie sensowne.

Dodatkowe uwagi do zapiséw programu lekowego wg AOTMIT

W kryteriach wigczenia do badania RFHE3001 oraz Ali i wsp. 2014 znajdowaty sie m.in. nastepujgce punkty: co
najmniej 2 epizody jawnej encefalopatii watrobowej, stopien zaawansowania choroby watroby <25 punktéw w
skali MELD. Ponadto wiekszo$¢ pacjentdw w ramach badania stosowato jednoczes$nie ryfaksymine i laktuloze.
Natomiast brak informaciji o grupie pacjentéw ze wspolistniejgca zakrzepicg zylty wrotne;j.

Ekspert kliniczny, od ktérego otrzymano opinie wskazat, ze ,wnioskowana technologia stosowana bytaby u
okoto 20% chorych, ktérzy mieli wskazanie do stosowania laktulozy (ale okazata sie nieskuteczna, mato-
skuteczna, lub nietolerowana).” Dodatkowo wedtug tego samego eksperta ,nie nalezy wigczaé chorych z
zakrzepicg zyty wrotnej bez marskosci watroby do tego programu”.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz cytowane wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertéow, zasadnym wydaje
sie.:
1) Uzupetnienie pkt. 1 dot. kryteriow wigczenia do uzgodnionego programu lekowego o zapiski:

a) wystgpienie co najmniej 2 epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej wymagajacych hospitalizacji;

b) stopien zaawansowania choroby watroby <25 punktéw w skali MELD;

c) udokumentowane wczeéniejsze nieskuteczne lub mato-skuteczne leczenie laktulozg oraz nietolerancja
lub przeciwskazanie laktulozy.

2) Usuniecie z pkt. 1 dot. kryteriéw wigczenia do uzgodnionego programu lekowego zapisku:
a) Do programu kwalifikowania sg pacjenci z rozpoznang zakrzepicg zyty wrotne;j

3) Usuniecie z pkt. 1 dot. badan stosowanych przy kwalifikacji do leczenia ryfaksyming zapisku:
a) W przypadku pacjentéw z zakrzepicg zyty wrotnej USG Doppler uktadu wrotnego

b) W przypadku zakrzepicy zyty wrotnej badanie angio TK ukfadu wrotnego u chorych z prawidtowym
stezeniem kreatyniny.

Dodatkowo istotnym ograniczeniem uzgodnionego programu lekowego wydaje sie brak zapisku dotyczacego
mozliwosci wystgpienia opornosci bakterii jelitowych na diugotrwate stosowanie ryfaksyminy. W ChPL dla
produktu Tixteller zamieszczono jedynie krétkg informacje o 3 dniowym badaniu klinicznym oceniajgcym zmiany
wrazliwosci na leki flory jelitowej u pacjentéw z biegunkg podréznych, a takze krétkg note o rozwoju opornosci w
prawidtowe] florze bakteryjnej po wielkokrotnym podaniu duzych dawek ryfaksyminy. Brak jest natomiast
informacji o ryzyku dlugotrwatego stosowania antybiotykédw o szerokim spektrum dziatania takich jak
ryfaksymina, ktére znaczaco niszczg mikroflore jelitowg i jego wptywu na rozwdéj lekoopornych szczepow. W
publikacji RFHE3001 wspomniano, ze u 2 pacjentéw stosujacych ryfaksymine raportowano infekcje Clostridium
difficile spowodowane antybiotykoterapig. Infekcje nie wystapity u zadnego z pacjentéw z grupy placebo. W
badaniu Mullen 2014 zarejestrowano infekcje Clostridium difficle u 6 pacjentéw leczonych ryfaksyming
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jednakze autorzy publikacji stwierdzili, ze odsetek zainfekowanych pacjentéw byt podobny w stosunku do
pacjentow z zaawansowang chorobg watroby. Biorgc pod uwage czas trwania terapii uwzgledniony w
Programie lekowym (24 tygodnie lub w przypadku $wiadczeniobiorcow zakwalifikowanych do przeszczepienia
watroby do 96 tygodni) wydaje sie stuszne uwzglednienie ryzyka i skutkéw pojawienia sie lekoopornych
szczepow bakteryjnych (nie tylko Clostridium difficile). Sam wnioskodawca w raporcie wskazuje, ze ,Istotng
kwestig z zakresu bezpieczenstwa terapii pozostaje diugotrwate stosowanie ryfaksyminy jak do antybiotyku o
szerokim spektrum dziatania, ktérego przyjmowanie wigze sie z ryzykiem pojawienia sie lekoopornych
szczepoOw bakteryjnych, wystgpienia grzybicy uktadu pokarmowego lub zapalenia jelit powodowanego bakterig
Clostridium difficile”. Ponadto kwestia rozwoju lekoopornosci u pacjentdéw diugotrwale stosujgcych ryfaksymine
zostata rowniez wspomniana w raporcie PBAC 2013, w ktdrym zalecano ocene opornosci bakterii miedzy
innymi w kwestii oceny skutkéw diugotrwatego stosowania ryfaksyminy u indywidualnych chorych, a takze
wymogow monitorowania narastajgcej lekoopornosci, jak i uwzglednienia w badaniach klinicznych punktu
koAcowego zwigzanego z oceng opornosci u bakterii. W zwigzku z powyzszym nalezatoby przeanalizowac
ryzyko wystgpienia opornosci we wnioskowanej populacji na stosowanie ryfaksyminy, zwarzywszy na
mozliwos¢ jej stosowania do 96 tyg. w ramach uzgodnionego programu lekowego. Ponadto wydaje sie stuszne
wprowadzenie do kryteriow wytgczenia w programie lekowym zapisu 0 wylgczeniu pacjentow, ktérzy wykazg
opornos¢ na ryfaksymine, a takze uwzglednienie w badaniach diagnostycznych wykonywanych w ramach
programu (zaréwno w kwalifikacji pacjentéw jak i monitorowaniu) testéw umozliwiajgcych identyfikacje
lekoopornosci na ryfaksymine np.: posiewy mikrobiologiczne czy MIC.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Tixteller (ryfaksymina) we wskazaniu
leczenie przewleklej encefalopatii watrobowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
Walia — http://www.awmsg.org/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

Francja — http://www.has-sante.ft/;

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au;

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

Szwecja — www.tlv.se

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16 marca 2016 roku przy zastosowaniu stowa kluczowego Tixteller
(rifaximin). W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji pozytywnych i 0 rekomendacji negatywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotne korzysci kliniczne wynikajgce z
zastosowania preparatu we wnioskowanym wskazaniu na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla Tixteller (ryfaksymina)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych ryfaksyminy
(produkt leczniczy Zaxine 550 mg) stosowanej w celu zmniejszenia ryzyka nawrotow
Canadian Agency jawnej encefalopatii watrobowej. Rekomendacje oparto na przedtozonym
for Drugs and Przewlekta systematycznym przegladzie badan RCT dotyczacych zastosowania ryfaksyminy,
Technologies in encefalopatia krytycznej analizie farmakoekonomicznej opracowanej przez producenta oraz analizie
Health (CADTH) watrobowa populacji chorych z jawng encefalopatia watrobowg. Warunki zastosowania terapii:

kwiecien 2015

* brak odpowiedniej kontroli nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku
stosowania samej laktulozy,
stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z najwyzszg tolerowang dawka laktulozy.

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)
marzec 2015

Profilaktyka nawrotow
epizodow encefalopatii
watrobowe;j

Agencja rekomenduje stosowanie i wspoffinansowanie ze $rodkéw publicznych
ryfaksyminy (produkt leczniczy Targaxan 550 mg) stosowanej zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym w celu zmniejszenia czesto$ci nawrotéow jawnej encefalopatii
watrobowej u pacjentow w wieku =18 lat. Decyzje wydano w oparciu o skuteczno$é
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy udokumentowany w badaniu
RCT, a takze oszacowang efektywno$¢ kosztowg w ramach $wiadczen National
Health Service.

Haute Autorité
de Santé (HAS)
marzec 2015

Profilaktyka nawrotow
epizodow encefalopatii
watrobowej u
pacjentéw dorostych

Agencja rekomenduje wspotfinansowanie ze $rodkéw publicznych ryfaksyminy
(produkt leczniczy Tixtar 550 mg) w profilaktyce nawrotéow jawnej encefalopatii
watrobowej u pacjentéw dorostych tylko w przypadku braku odpowiedniej
skutecznosci lub nietolerancji laktulozy lub laktitolu.

The Dental and
Pharmaceutical
Benefits Agency
(TLV)
pazdziernik 2014

Profilaktyka nawrotow
epizodéw encefalopatii
watrobowej u
pacjentéw w wieku
> 18 lat

Agencja rekomenduje stosowanie i wspoifinansowanie ze $rodkéw publicznych
ryfaksyminy (produkt leczniczy Xifaxan 550 mg) stosowanej w profilaktyce nawrotéw
jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku =18 lat.

Scottish Medicines
Consortium (SMC)
sierpien 2013

Profilaktyka nawrotow
epizodow encefalopatii
watrobowej u
pacjentéw w wieku
> 18 lat

Agencja rekomenduje stosowanie i wspotfinansowanie w ramach $wiadczen National
Health Service of Scotland ryfaksyminy (produkt leczniczy Targaxan 550 mg)
stosowanej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w celu zmniejszenia czestosci
nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku 218 lat.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC) kwiecien
2013

Profilaktyka nawrotow
encefalopatii
watrobowej u

pacjentéw dorostych
po wczesniejszym
epizodzie HE

Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych ryfaksyminy

(produkt leczniczy Xifaxan 550 mg) stosowanej w skojarzeniu z laktuloza w profilaktyce

nawrotow encefalopatii  watrobowej u pacjentéw dorostych po wcze$niejszym

epizodzie HE. Decyzje wydano w oparciu o wysoka potrzebe leczenia we

wnioskowanej populacji (ang. high clinical need), istotne korzysci kliniczne z

zastosowania preparatu we wnioskowanym wskazaniu oraz akceptowalng

efektywnos¢ kosztowa. Warunki zastosowania terapii:

e prowadzenie leczenia przez specjaliste hepatologa lub gastroenterologa (lub w
konsultacji w lekarzami ww. specjalnosci)

o stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg, pod warunkiem jej dobrej
toleranciji,

udokumentowany wczesniejszy epizod encefalopatii watrobowej.

National Centre for
Pharmacoeconomi-
cs (NCPE Ireland)
Sierpien 2013

Profilaktyka nawrotow
epizodéw encefalopatii
watrobowej u
pacjentéw w wieku
> 18 lat

Ryfaksymina (produkt leczniczy Targaxan 550 mg) wskazana jest do stosowania w
zmniejszeniu czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u chorych w wieku
218 lat. Brak petnej oceny farmakoekonomiczne;j.

All Wales
Medicines Strategy
Group (AWMSG)
listopad 2012

Profilaktyka nawrotow
epizodow encefalopatii
watrobowej u
pacjentow w wieku
=18 lat

Produkt leczniczy Targaxan (ryfaksymina 550 mg) nie zostat poddany ocenie ze
wzgledu na trwajacg weryfikacje prowadzong przez agencje NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria - - -

Belgia - - -

Butgaria - - -

Chorwacja - - -

Cypr - - -
Czechy - - -

Dania - - -

Estonia - - -

refundowany w zarejestrowanym

Finlandia 100% ;
wskazaniu

Francja - - R

Grecja - - -

Hiszpania - - -

Holandia - - -

refundowany w zarejestrowanym

Irlandia 100% ;
wskazaniu

Islandia - - -

Liechtenstein - - -

Litwa - - -

Luksemburg - - -

totwa - - -

Malta - - -

refundowany w zarejestrowanym

Niemcy 100% :
wskazaniu

NIE

refundowany w zarejestrowanym

Norwegia 100% :
wskazaniu

NIE

Portugalia - - R

Rumunia - - -

Stowacja - - -

Stowenia - - -

Szwajcaria - - -

refundowany w zarejestrowanym
wskazaniu

Wegry - - -

Szwecja 100% NIE

refundowany w zarejestrowanym
wskazaniu

Wiochy - - -

Wielka Brytania 100% NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce ryfaksymina jest finansowana w 6 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze s$rodkéw publicznych wynosi 100%. We wszystkich
6 krajach finansowanie ryfaksyminy jest ograniczone do zarejestrowanym wskazan. We wszystkich 6 krajach
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 57. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w
dziedzinie gastroenterologii

Encefalopatia w  przebiegu
marskos$ci watroby — nieleczona
moze prowadzi¢ S$pigczki i do
zgonu pacjenta. Po pierwszym
epizodzie encefalopatii u oséb
wysokiego ryzyka wystepujg
kolejne epizody. Prawidtowe
leczenie i profilaktyka epizodéw
encefalopatii przediuza zycie

chorych, moze umozliwi¢
dotrwanie do transplantaciji
watroby.

Jednym z mechanizméw
leczniczych jest zmiana flory
bakteryjnej jelit,
ograniczajgcych ~ namnazanie
bakterii produkujgcych

substancje odgrywajgce role w
patogenezie encefalopatii. W
tym celu aktualnym standardem
jest stosowanie laktulozy, ktéra
jednak moze by¢ nieskuteczna

lub nietolerowana przez
pacjentow.
Mozliwos$é stosowania

rifaksyminy — pozwolitaby na
dodatnie tego leku do laktulozy
dla zwiekszenia skutecznosci,
lub databy  mozliwos¢
stosowania tego leku u chorych
nie tolerujgcych laktulozy.

w sumie, jestem za
wprowadzeniem  finansowania
leczenia rifaksyming
encefalpatii w przebiegu
marskosci watroby w
wybranych przypadkach.

Program wymaga  jednak
modyfikacji (pisatem o tym juz
wczesniej do  Ministerstwa

Zdrowia). Mianowicie, w
kryteriach witgczenia nalezy
zlikwidowaé zakrzepice zyly

wrotnej, w przebiegu ktorej nie
ma encefalopatii, nalezy takze

wprowadzi¢ do programu
koniecznosc¢ likwidaciji
klinicznych czynnikéw
predysponujacych do
encefalopatii (infekcje,

krwawienie, stosowanie lekow
moczopednych w nadmiarze,

stosowanie a koholu,
benzodwuazepin), zanim
zacznie sie stosowac
rifaksyming.

Powinna byé  mozliwos¢
stosowania  rifaksyminy w
wybranych przypadkach (po
modyfikacji programu, o czym
wyzej)

Jestem za finansowaniem ze

$rodkow publicznych (po
modyfikacjach programu - jak
wyzej) w wybranych

uzasadnionych przypadkach.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie wystepowano do organizacji pacjentow z prosbg o opinie w rozpatrywanej sprawie.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.01.2016 r. znak PLR.4600.2642.2015.3.BR (data wptywu do AOTMIT 22.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacja produktu leczniczego: Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki
powlekane), 56 szt; kod EAN 5909991053680.

Problem zdrowotny

Encefalopatia watrobowa to zespét neurologiczny polegajacy na zaburzeniu funkcjonowania centralnego uktadu
nerwowego na skutek dziatania toksyn pojawiajgcych sie w uktadzie w zwigzku z uszkodzeniem watroby przez
niektore leki, substancje toksyczne, ostre zakazenia podczas innych choréb watroby, krwotoki do przewodu
pokarmowego, wirusy (wirusowe zapalenie watroby) lub alkohol.

Podstawowym celem leczenia encefalopatii watrobowej jest eliminacja toksycznego dziatania amoniaku na
osrodkowy ukfad nerwowy, a wiec zahamowanie wytwarzania tego zwigzku przez flore bakteryjng jelit.

Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2010 roku wykazujg, ze marskos¢ watroby byta przyczyng
zgondw okoto 9,2 przypadkéw na 100 000 w Polsce. Oczekujgcych na przeszczepienie watroby w Polsce jest w
przyblizeniu 150 osdb/miesigc, najczesciej sg to osoby z zaawansowang niewydolnoscig watroby oraz z
przewlekig encefalopatig. W roku 2013 dokonano 315 zabiegdéw przeszczepien watroby.

Dodatkowo patrz rozdziat 3.3. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej”
Alternatywne technologie medyczne

Zatozenie Wnioskodawcy o braku refundowanego komparatora dla ryfaksyminy we wnioskowanym wskazaniu
nalezy uznac¢ za zasadne.

Natomiast jako technologie alternatywng dla ryfaksyminy nalezy uzna¢ laktuloze. Laktuloza jest wskazywana
jako najczesciej stosowany lek pierwszego rzutu u chorych z jawng HE, zardwno przez ekspertéw klinicznych,
jak i w cytowanych rekomendacjach klinicznych oraz refundacyjnych. Ponadto koszt terapii laktulozg jest niski.
W badaniach klinicznych witaczonych do AKL wiekszos$¢ pacjentéw uprzednio byto leczonych laktulozg .
Ponadto w jednym z ramion pacjenci przyjmowali terapie skojarzong ryfaksymina + laktuloza.

Dodatkowo w cytowanych rekomendacjach praktyki klinicznej (AASLD/EASL 2014) wsrod preparatow
stosowanych w leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej wymieniano: niewchtanialne disacharydy,
rozgatezione aminokwasy (BCAA), L-asparaginian L-ornityny (LOLA), probiotyki, inhibitory glutaminazy,
neomycyne, metronidazol, flumazenil, srodki przeczyszczajgce oraz albuminy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tixteller®
(ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw jawne;j
encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat.

Randomizowane badania kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolnej:

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego badania o akronimie
RFHE3001 wykazata, Zze =zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy, wigze sie z:

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej (w tym takze czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE [ang. hepatic
encephaiopathy] niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug klasyfikacji Child-
Pugh),

e istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzane;j
z encefalopatig watrobowsa,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73179



Tixteller (ryfaksymina) AOTMIT-0OT.4351.3.2016

o istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej,

o istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa,

o istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do wzrostu nasilenia objawoéw encefalopatii watrobowej w
skali Conna >2 punktow,

o istotnie statystycznie wigkszg redukcjg stezenia amoniaku we krwi zylnej,

e istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentdw oceniang za pomoca kwestionariusza CLDQ,

e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej u chorych z marskoscig watroby o etiologii wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV),
jak i o etiologii innej niz HCV,

o brakiem istotnej statystycznie réznicy odnosnie ryzyka hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn,

e brakiem istotnej statystycznie réznicy odnosnie czasu do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego rak
(ang. asterixis). jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze réznica ta znalazta sie na granicy poziomu
istotnosci statystyczne;j.

Dodatkowo, analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnym statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz wydtuzeniem
czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE w poréwnaniu do terapii ryfaksyming w skojarzeniu z
laktuloza.

Analiza skuteczno$ci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikédw randomizowanego badania Ali i wsp.
wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnej statystycznie réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia przelomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy.

Wyniki RCT ALI 2014 s3 sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego punktu
koncowego: wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej
ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)].

Niemniej autorzy badania wskazali na potencjalne przyczyny takich obserwaciji, dotyczgce m.in. charakterystyki
populacji pacjentéw pochodzenia pakistanskiego, szczegdlnie w zakresie specyficznej flory bakteryjnej jelit,
ktorej wlasciwosci uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi oraz dietg, a wiec roznig sie w
poszczegodlnych grupach etnicznych. Autorzy badania sugerujg, ze okreslone szczepy bakterii tworzgce flore
bakteryjna jelit u pacjentdw wtgczonych do badania Ali i wsp. mogty wykazywa¢ opornos¢ w odniesieniu do
stosowanej ryfaksyminy. Jednoczes$nie autorzy badania Ali i wsp. Nie przedstawili dowodow potwierdzajgcych
ww. teze.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan retrospektywnych przeprowadzonych w
warunkach realnej praktyki klinicznej wskazuje, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wigze sie ze
zmniejszeniem czestosci i diugosci hospitalizacji pacjentdow z marskoscig watroby, co przektada sie na
zwiekszenie efektywnosci kosztéw zastosowanej terapii. W badaniu Neff 2012 wykazano, ze zastosowanie
ryfaksyminy w monoterapii u pacjentéw z encefalopatie watrobowg w przebiegu marskosci watroby jest okoto
50% bardziej efektywne kosztowo niz stosowanie samej laktulozy lub ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg; w
wyniku zastosowania ryfaksyminy w monoterapii obserwowano wydtuzenie czasu do ponownego przyjecia do
szpitala w poréwnaniu do innych schematow leczenia tj. laktulozy w monoterapii lub laktulozy w skojarzeniu z
ryfaksyminag.

Dodatkowo patrz rozdziat 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy

Analiza bezpieczenstwa
Randomizowane badania kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolnej:

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w
poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, wystgpienia specyficznych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, wycofania z udziatu w badaniu z powodu
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dziatan niepozagdanych, zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy
w badaniu RCT o akronimie RFHE3001,

e brakiem istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w badaniu Ali i wsp.,

e W RCT RFHE3001 odnotowano obrzeki obwodowe u 9 (14,8%) pacjentéw przyjmujgcych leczenie
skojarzone z ryfaksyminy i laktulozy oraz u 5 (7,5%) pacjentdow przyjmujgcych monoterapie laktulozy
(réznice nie byly istotne statystycznie).

Analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu do podawania
ryfaksyminy w skojarzeniu z laktuloza.

Wyniki otwartego badania RFHE3002 wykazaty, ze diugotrwate (>24 miesigce) stosowanie ryfaksyminy w
dawce 550 mg/2xdobe w populacji pacjentéw z marskoscig watroby i remisjg jawnej encefalopatii watrobowej (z
ktérych czes¢ brata wczesniej udziat w badaniu RCT RFHE3001) wigze sie ze zmniejszeniem czestosci
hospitalizacji zwigzanych z HE, jak i hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn, bez jednoczesnego wzrostu ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, a takze ryzyka zgonu. P

Wiekszos¢ przypadkéw zgondw wynikata z progresji podstawowej choroby watroby, w tym z niewydolnosci lub
nowotworéw watroby. Wyniki te sugerujg, ze dlugotrwate leczenie ryfaksyming nie wywiera negatywnego
wptywu na ryzyko zgonu zwigzane z wystapieniem powiktan u pacjentow z przewlektymi schorzeniami watroby
w stadium zaawansowanym.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa oraz czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek lub ciezkich dziatan niepozadanych w wyniku
dlugoterminowego stosowania ryfaksyminy przez 24 miesigce (badanie RFHE3002) byly zblizone do obserwac;ji
z badania RCT, w ktérym lek podawano przez 6 miesiecy (badanie RFHE3001). Nie stwierdzono wzrostu
ryzyka wystapienia infekcji, w tym takze zakazen bakterig Clostridium difficile ani rozwoju opornosci bakteryjne;j.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wynikata z progresji choroby podstawowej czyli marskosci watroby. Wyniki
raportowane w badaniach klinicznych niespetniajgcych kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej potwierdzajg
dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy, a korzysci kliniczne zwigzane z zastosowang terapig
wydajg sie znacznie przewyzszaé ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych.

Dodatkowo patrz rozdziat 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (26 lat) w celu oceny kosztowej-
uzytecznosci stosowania ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do laktulozy w leczeniu
podtrzymujgcym majgcym na celu zmniejszenie czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowe;.

W opinii analitykow Agencji model wydaje sie by¢é poprawnie skonstruowany i czesciowo dostosowany do
populacji docelowej. Gtéwnym ograniczeniem modelu jest nieuwzglednienie pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu watroby oraz pacjentéw powyzej 18 rz. z zakrzepicg zyty wrotnej u ktérych wystgpit epizod jawnej
HE

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego jest przetozenie mniejszego ryzyka epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej wsréd pacjentéw stosujgcych ryfaksymine na mniejsze ryzyko zgonu, pomimo braku
badan RCT wykazujgcych wptyw ryfaksyminy na przezycie catkowite we wnioskowanej populacii.
Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego w okresie obserwacii epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
ustalono na podstawie danych pacjentdw z badania RFHE3001, natomiast prawdopodobienistwo wystgpienia
kolejnych epizodoéw jawnej encefalopatii watrobowej ustalono na podstawie danych z badania RFHE3002.
Redukcja ryzyka kolejnych epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej nie zostata udowodniona w Zzadnym
badaniu RCT, dodatkowo w publikacji do badania RFHE3002 (Mullen 2004) nie przedstawiono wynikéw dla
kolejnych epizodéw jawnej encefalopatii wagtrobowe;.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca przedstawit wyniki dwoch badan RCT: ALl 2014 i
REHE3001. Wyniki RCT ALI 2014 sg sprzeczne z wynikami RCT RFHE3001 w odniesieniu do I-rzedowego
punktu kohcowego: wystgpienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie w okresie obserwacji
wynoszagcym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej
ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w poréwnaniu do grupy kontrolnej [n=14 (22,2%)]. Nie testowano odmiennych
wynikéw badania ALI 2004 w ramach analizy wrazliwosci.
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu
z laktulozg pozwala uzyskaé wiekszy efekt zdrowotny i wigze sie to z koniecznoscig poniesienia wyzszych
kosztéw, zardéwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Wyniki uwzgledniajgce i
nieuwzgledniajgce RSS wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu z
laktuloza jest optacalne (tj. ICUR <3x PKB per capita).

Na podstawie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano duzg wrazliwos¢ modelu na
testowanie parametréow dotyczgcych uzytecznosci, ICUR miescit sie w przedziale od 90 770 PLN/QALY do
207 076 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS oraz od PLN/QALY do PLN/QALY z RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
pacjenta w trzy letnim horyzoncie czasowym. Poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwéch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym - zakladajgcym brak refundacji produktu Tixteller i nowym,
przedstawiajgcym stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
przewlekitej encefalopatii watrobowej".

Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjag leku
Tixteller w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze $rodkéw publicznych w wysokosci:

e 13,62 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 14,56 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku
e 15,55 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz rozdziat 8. ,Uwagi do zapisow programu lekowego”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Patrz rozdziat 9. ,Przeglad rekomendacji refundacyjnych”

Uwagi dodatkowe

Brak.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.
Zat. 2.
Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Strategie wyszukiwania Agencji
Uzgodniony projekt programu lekowego

. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Produkt
leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia
czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej. Centrum HTA. Krakdw, luty 2016.

. Analiza kliniczna (AKL). Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550

mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci nawrotéow epizodow jawnej
encefalopatii watrobowej. Centrum HTA. Krakéw, maj 2015.

R, Analiza ekonomiiczna (AE).

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej
stosowania produktu leczniczego Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) w celu zmniejszenia
czestosci nawrotéw epizodow jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu lekowego.
Centrum HTA. Krakéw, luty 2016.

. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
(BIA). Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o
finansowaniu produktu Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) stosowanego w celu
zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w ramach programu
lekowego. Centrum HTA. Krakow, luty 2016.

. Analiza racjonalizacyjna (AR). Stosowanie produktu leczniczego
Tixteller® (56 tabletek po 550 mg ryfaksyminy) w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodow
jawnej encefalopatii wgtrobowej w warunkach polskich. Centrum HTA. Krakéw, luty 2016.
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