Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 17/2016
z dnia 5 kwietnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tixteller,
Rifaximinum, tabl. powl., 550 mg, 56 szt., w ramach programu
lekowego , Leczenie przewlektej encefalopatii watrobowej
(ICD-10 G92)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tixteller,
Rifaximinum, tabl. powl., 550 mg, 56 szt., w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej encefalopatii watrobowej (ICD-10 G92)” w proponowanym ksztatcie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tixteller w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przedstawit analize kliniczng opartg na dwdch randomizowanych badaniach
klinicznych, ktérych wyniki sie nie sg ze sobg spdjne. Autorzy badania Ali 2014 wskazali na
réznice pomiedzy badaniem RFHE3001 przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem
Ali 2014 przeprowadzonym w Pakistanie w odniesieniu do etiologii marskosci watroby,
atakze na mozliwe réznice w rodzaju bakteryjnej flory jelitowej pacjentéow, ktorej
wiasciwosci, w tym opornos$¢ na antybiotyki uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi,
a takze srodowiskowymi. Jednak powyziszy wniosek autoréw nie znajduje potwierdzenia
w badanych parametrach. Ponadto w zadnym z badan nie analizowano punktéw koncowych
zwigzanych z przezyciem pacjentow. Nie przedstawiono tez badan wskazujgcych
na skutecznos¢ ryfaksyminy w populacji polskiej.

Whnioskodawca wykazat w analizie ekonomicznej, ze wnioskowana terapia jest kosztowo
efektywna. Jednakze zatozyt dozywotni (26 lat) horyzont czasowy, pomimo iz proponowany
program lekowy przewiduje czas leczenia wynoszacy 24 tygodnie (tylko w przypadku
Swiadczeniobiorcéw  pozostajgcych w  stadium C  klasyfikacji wg  Child-Pugh
i zakwalifikowanych do przeszczepiania watroby, nalezy kontynuowaé leczenia do czasu
przeszczepienia watroby jednakze nie dtuzej niz 96 tygodni). Przy przyjeciu horyzontu analizy
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zgodnego z czasem leczenia przewidzianym w programie wnioskowana terapia staje sie nie
optacalna nawet po uwzglednieniu proponowanego podziatu ryzyka.

Ograniczona jest rowniez wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan liczebnosci populacji
docelowej, wobec czego nie jest mozliwe wskazanie rzeczywistych wydatkéw z budzetu
pfatnika.

Jednakze Prezes Agencji chciatby zwrdci¢ uwage, ze wnioskowany lek moégtby stanowic
profilaktyke nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej terapii w horyzoncie czasowym réwnym okresowi leczenia w
programie lekowym oraz uwzglednienia ponizszych uwag do przedstawionego programu.

Majac na uwadze kryteria wigczenia do badan klinicznych oraz dostepne dane zasadnym
wydaje sie, aby ryfaksymina stosowana byta w leczeniu skojarzonym z laktulozg u pacjentéw,
u ktérych wykluczono odwracalne przyczyny encefalopatii watrobowej (infekcje, toksyny,
leki, itd.), a monoterapia laktulozg jest niewystarczajaco skuteczna, lub w monoterapii
w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji laktulozy.

Dodatkowo w przedstawionym programie lekowym proponowane sg nastepujgce zmiany:
1) uzupetnienie pkt. 1 dot. kryteriéw wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego
0 zapiski:
a) wystgpienie co najmniej 2 epizodéw jawne] encefalopatii watrobowej
wymagajgcych hospitalizacji;
b) stopien zaawansowania choroby watroby <25 punktéw w skali MELD;

c) udokumentowane wczesniejsze nieskuteczne lub mato-skuteczne leczenie
laktulozg oraz nietolerancja lub przeciwskazanie laktulozy;

2) usuniecie z pkt. 1 dot. kryteriéw wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego
zapisku: do programu kwalifikowania sg pacjenci z rozpoznang zakrzepicg zyty
wrotnej

3) usuniecie z pkt. 1 dot. badan stosowanych przy kwalifikacji do leczenia ryfaksyming
zapisku:

a) w przypadku pacjentéw z zakrzepicg zyly wrotnej USG Doppler ukfadu
wrotnego

b) w przypadku zakrzepicy zyly wrotnej badanie angio-TK uktfadu wrotnego
u chorych z prawidtowym stezeniem kreatyniny;

4) usuniecie zapisu o koniecznosci wykonywania proteinogramu podczas kolejnych
wizyt.

Wydaje sie rowniez stuszne wprowadzenie do kryteridw wytgczenia w programie lekowym
zapisu o wyltgczeniu pacjentéw, ktérzy wykazg opornos¢ na ryfaksymine, a takzie
uwzglednienie w badaniach diagnostycznych wykonywanych w ramach programu (zaréwno
w kwalifikacji pacjentéw, jak i monitorowaniu) testéw umozliwiajgcych identyfikacje
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lekoopornosci na ryfaksymine, np.: posiewy mikrobiologiczne czy oznaczenia minimalnego
stezenia hamujgcego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tixteller, Rifaximinum, tabl. powl., 550 mg, 56 szt., kod EAN: 5909991053680, dla ktdrego
proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Encefalopatia watrobowa (HE — ang. Hepatic Encephatopathy) to zespot neurologiczny polegajacy na
zaburzeniu funkcjonowania centralnego uktadu nerwowego na skutek dziatania toksyn pojawiajgcych
sie w ukfadzie w zwigzku z uszkodzeniem watroby przez niektdre leki, substancje toksyczne, ostre
zakazenia podczas innych chordb watroby, krwotoki do przewodu pokarmowego, wirusy (wirusowe
zapalenie watroby) lub alkohol.

HE spowodowana przez ostrg niewydolnos¢ watroby, charakteryzuje sie wysokg Smiertelnoscia (bez
przeszczepu watroby umiera okoto 80% chorych). Jednak u tych, ktérzy wyzdrowieli, rokowanie jest
pomysine (w pdzniejszym okresie brak objawéw klinicznych przewlektego schorzenia watroby
i niewydolnosci watroby). Przy marskosci watroby HE stanowi najwazniejsze i najbardziej
niepomysine powiktanie.

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

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 — ang. transjugular
intrahepatic portosystemic shunt) 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 postac encefalopatii wystepuje u 20-80% pacjentdw z marskoscig
watroby. W tej grupie, badania psychometryczne mogg wykazaé obecnos$¢ dyskretnych zaburzen
psychicznych przy braku oznak klinicznych. Czestos¢ 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), rozwdj cukrzycy lub zapalenie watroby typu C. U pacjentdw 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 Ilub nieznacznymi zmianami
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uwidocznionymi w badaniu EEG obserwuje sie w przyblizeniu jeden epizod jawnej encefalopatii
watrobowej na 3 lata przezycia.

Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2010 roku wykazujg, ze marsko$¢ watroby byta
przyczyng zgondéw okoto 9,2 przypadkéw na 100 000 w Polsce. Oczekujgcych na przeszczepienie
watroby w Polsce jest w przyblizeniu 150 oséb/miesigc, najczesciej sg to osoby z zaawansowang
niewydolnoscia watroby oraz z przewlektg encefalopatiag. W roku 2013 dokonano 315 zabiegdéw
przeszczepien watroby.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym wykazu refundowanych lekéw
brak jest aktualnie refundowanego komparatora dla ryfaksyminy we wnioskowanym wskazaniu.

Natomiast jako technologie alternatywna dla ryfaksyminy nalezy uzna¢ laktuloze. Laktuloza jest
wskazywana jako najczesciej stosowany lek pierwszego rzutu u chorych z jawng HE, zaréwno przez
ekspertdw klinicznych, jak i w cytowanych rekomendacjach klinicznych oraz refundacyjnych.
W badaniach klinicznych wifaczonych do analizy klinicznej wiekszos¢ pacjentéw uprzednio byto
leczonych laktulozg. Ponadto w jednym z ramion pacjenci przyjmowali terapie skojarzong
ryfaksymina + laktuloza.

Dodatkowo w cytowanych rekomendacjach praktyki klinicznej (American Association for the Study of
Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver 2014) wsrdd preparatéw
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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ryfaksymina jest lekiem przeciwbakteryjnym nalezgcym do grupy ryfamycyn, ktére nieodwracalnie
wigzg sie z podjednostkg beta bakteryjnej DNA-zaleznej polimerazy RNA i wskutek tego hamuja
synteze bakteryjnego RNA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczeniczego (ChPL) Tixteller jest wskazany do stosowania
w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw
w wieku >18 lat. Wskazanie to pokrywa sie z wnioskowanym w ramach programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene efektywnosci klinicznej ryfaksyminy wnioskodawca opart o 3 randomizowane badania
kliniczne z podwdjnym zamaskowaniem bezposrednio poréwnujgce skutecznosé kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe z placebo, w celu zmniejszenia
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej:
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RFHE3001 (Bass 2010, Sanyal 2011, Neff 2013 - abstrakt) — do badania wiaczono
299 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 6 miesiecy, wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono
na 4 punkty w skali Jadad (ze wzgledu na zastosowanie randomizacji blokowej ze stratyfikacjg
w badaniu) na 5 mozliwych;

Ali 2014 — do badania wifgczono 126 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 6 miesiecy,
wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 4 punkty w skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu
metody randomizacji w publikacji) na 5 mozliwych.

Bajaj 2011 — do badania witgczono 42 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 8 tygodni,
wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 3 punkty w skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu
metody zamaskowania i zastosowanie randomizacji blokowej) na 5 mozliwych (badanie to
uwzgledniono w ramach analizy bezpieczenstwa).

Dodatkowo uwzgledniono:

wyniki dfugoterminowego, otwartego badania typu open-label (RFHE3002), do ktérego
wtaczono czesé pacjentdw biorgcych udziat w randomizowanym badaniu z grupg kontrolng
(RCT — ang. randomized controlled trial) RFFIE3001, a takze przedstawiono wyniki analiz post
hoc opartych na danych z RCT RFFIE3001 oraz badania RFHE3002;

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 wptyw stosowania ryfaksyminy w dawce 550
mg/2xdobe na czesto$¢ i czas trwania hospitalizacji u pacjentédw z nawrotami jawnej
encefalopatii watrobowe;.

W badaniach do oceny skutecznosci wnioskowanej terapii uzyto miedzy innymi dwéch skal:

skala Conna — 4 stopniowa skala gdzie 0 oznacza brak zaburzen osobowosci i zachowania,
a 4 to $pigczka.

klasyfikacja Child- Pugh — klasyfikacja oceny ryzyka Smiertelnosci okotooperacyjnej u chorych
na marskos¢ watroby poddawanych zabiegom zespolen naczyniowych wrotno-systemowych
oraz oceny stopnia pilnosci przeprowadzenia transplantacji watroby. Na podstawie pieciu
parametréw, tj. wystepowania wodobrzusza i encefalopatii watrobowej, stanu odzywienia
oraz stezenia bilirubiny i albuminy w surowicy, chorych podzieli sie na trzy grupy o réznym
ryzyku smiertelnos$ci okotooperacyjnej: klasa A - rokowanie dobre, B - rokowanie posrednie
i C - rokowanie zte.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w badaniu RCT RFHE3001 stosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu
z placebo wigzato sie z istotng statystycznie przewagg wnioskowanej interwencji dla nastepujacych
punktow koncowych:

nizsze o 58% ryzyko wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy — iloraz hazardéw (HR — ang. hazard ratio)
wynosit 0,42 (95% Cl: 0,28; 0,64);

nizsze o 52% ryzyko wystapienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy — ryzyko wzgledne (RR — ang relative risk)
wynosito 0,48 (95% Cl: 0,34; 0,68), a NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba oséb, ktore
nalezy leczy¢, aby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji)
5(95% Cl: 3; 8);

nizsze o 45% ryzyko wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w subpopulacji
chorych z marskosciag wynikajagcg z wirusowego zapalenia watroby typu C, w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy — RR=0,55 (95% Cl: 0,33; 0,88);
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e nizsze o0 52% ryzyko wystgpienia jawnej encefalopatii watrobowej — RR=0,48 (95% Cl: 0,34;
0,68

e nizsze o 45% ryzyko nasilenia objawéw >2 punkty wedtug skali Conna — RR=0,55 (95% ClI:
0,37; 0,80);

e nizsze o 77% ryzyko réwnoczesnego wzrostu nasilenia objawéw w skali Conna i wzrostu
nasilenia (ang. asterixis) o 1 punkt wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszgcej 0 — RR=0,23
(95% CI: 0,07; 0,71);

e nizsze ryzyko wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie
obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy w zaleznosci od stopnia zaawansowania marskosci
watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh o:

o 66,1% dla klasy A— HR=0,339 (95% CI:0,153; 0,749);
o 55,8% dla klasy B— HR=0,442 (95% CI:0,239; 0,816);
o 65,5% dla klasy C — HR=0,345 (95%: 0,115; 1,037);

e nizsze o 50% ryzyko wystgpienia do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzanej
z encefalopatig watrobowa w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy — HR=0,50 (95% Cl:
0,29; 0,87);

e nizsze o 40% ryzyko wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z encefalopatia watrobowg —
RR=0,60 (95% Cl: 0,36; 0,99), a NNT=12 (95% Cl: 6; 382);

e nizsze 0 53,7% ryzyko nasilenia objawéw encefalopatii watrobowej w skali Conna w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy — HR=0,463 (95% Cl: 0,312; 0,685)

e nizsze 0 45% ryzyko nasilenia objawdw encefalopatii watrobowej w skali Conna — RR=0,55
(95% ClI: 0,39; 0,75), a NNT=5 (95% Cl: 4; 10);

e poprawg jakosci zycia pacjentdw, ktéra oceniano za pomocag kwestionariusza CLDQ (ang.
Chronic Liver Disease Questionnaire) w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy: poczucie
zmeczenia, objawy brzuszne, objawy ogdlnoustrojowe, aktywnos¢ zyciowa, reakcje
emocjonalne, nerwowosé, tgczny wynik CLDQ.

Natomiast w badaniu Ali 2014 w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg
czestos¢ wystepowania encefalopatii w grupie leczonej ryfaksyming, jednakze rdznica ta nie
osiggneta znamiennosci statystycznej.

W otwartym badaniu o akronimie RFHE3002 bedacym przedfuzeniem 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 wynoszagcym 24 miesigce wskaznik hospitalizacji zwigzanych z encefalopatia
watrobowg wynidst 0,21 zdarzenia na osobo-rok (109 hospitalizacji zwigzanych z HE/ 510,5 osobo-
lat) w ogdlnej populacji pacjentdw 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. Czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych
z encefalopatia watrobowg byta zblizona do tej raportowanej w historycznej grupie badanej
otrzymujgcej 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]).
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Dodatkowo, wskaznik hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn w trakcie dtugotrwatej terapii
ryfaksyming w ramach otwartej fazy badania RFHE3002 byt nizszy niz w historycznej grupie
otrzymujacej placebo w fazie randomizowanej badania RFHE3001.

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

W subpopulacji pacjentéw z grupy badanej, ktérzy po zakoriczeniu 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 diuzszego czasu
ekspozycji (HR=0,1110; 95%Cl: 0,0655; 0,1882; p<0,0001). W przypadku pacjentéw, 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%Cl:
0,1006; 0,4432; p<0,0001).

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 przetlomowego 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) wynidst 0,21 (95%Cl: 0,10; 0,44; p<0,0001). Oznacza to,
ze w pordéwnaniu do wczesniejszego stosowania placebo, zastosowanie ryfaksyminy w dawce
550 mg/ 2x na dobe wigze sie z 79% redukcjg ryzyka wystgpienia przetomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 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.

Sposrdd 82 analizowanych pacjentéw, 39 chorych (47,6%) doswiadczyto 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 istotng statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku zmiany interwenc;ji z placebo na
ryfaksymine (p<0,0001). Z grupy 39 pacjentéw, u ktérych wystgpit epizod jawnej encefalopatii
watrobowe] 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 pacjentow
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=I); brak epizodu encefalopatii watrobowej zaréwno w randomizowanej, jak i otwartej
fazie leczenia (n=42). Pacjenci, u ktérych nie wystgpit epizod jawnej encefalopatii watrobowej
zarowno w badaniu RCT, jak i Mullen 2014 wykazywali wyjsciowo nieco nizszy stopien
zaawansowania podstawowej choroby watroby w skali MELD (11,1 + 3,7) w pordwnaniu
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).
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W odniesieniu do ryzyka hospitalizacji obserwowano trend w kierunku redukcji czestosci
hospitalizacji zwigzanej z encefalopatia watrobowg w czasie stosowania ryfaksyminy przez pierwsze
6 miesiecy trwania badania Mullen 2014 (12 zdarzen, wskaznik = 0,36 zdarzen/osobo-rok) wzgledem
stosowania placebo w ramach badania RCT (15 zdarzen, wskaznik = 0,57 zdarzen/osobo-rok).
Raportowana rdznica nie byta istotna statystycznie. Ponadto, w czasie pierwszych 6 miesiecy
podawania ryfaksyminy w otwartym badaniu Mullen 2014 nie obserwowano zmniejszenia czestosci
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 poréwnujacej efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktuloza wzgledem samej
ryfaksyminy. tacznie 352 pacjentéow (89,8%) stosowato ryfaksymine i jednoczesnie laktuloze, a 40
chorych (10,2%) otrzymywato tylko ryfaksymine. Stopient zaawansowania marskosci watroby w skali
MELD byt nieco nizszy w grupie pacjentdow otrzymujgcych ryfaksymine w monoterapii (Srednia=10,2)
niz u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ryfaksymine i laktuloze (Srednia=13,l). Przetomowy
epizod jawnej encefalopatii watrobowej wystapit u 4 pacjentéw (10%) leczonych samg ryfaksyming
oraz u 157 chorych (44,6%) stosujacych ryfaksymine w skojarzeniu z laktuloza. Raportowany wynik
(HR=0,178; 95% Cl: 0,066; 0,48; p=0,0001) wskazuje na 82,2% redukcje ryzyka wystapienia epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku zastosowania monoterapii ryfaksyming w poréwnaniu
do leczenia skojarzonego w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce.

W analizie post-hoc opisanej w publikacji Bannister 2014 (dostepnej w tylko postaci abstraktu)
uwzgledniono dane pochodzgce od 322 pacjentdw biorgcych udziat w badaniu Mullen 2014.
Analizowano prawdopodobienstwo braku wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowe;j
w okresie roku i dwéch lat z uwzglednieniem liczby wczesniejszych epizodéw 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%Cl: 0,543;
0,763), 0,615 (95%Cl: 0,541; 0,700), 0,396 (95%Cl: 0,303; 0,518) oraz 0,302 (95% ClI: 0,246; 0,371),
a w czasie 2 lat wyniosto: 0,579 (95%Cl: 0,469; 0,713), 0,539 (95%Cl: 0,455; 0,638), 0,292 (95%Cl:
0,1999; 0,428) oraz 0,218 (95%Cl: 0,163; 0,290) odpowiednio w przypadku wczesniejszego
wystgpienia: jednego, dwdch, trzech lub czterech i wiecej epizodéw HE. Raportowane wyniki
wskazujg na Scisty zwigzek pomiedzy skréceniem czasu do wystgpienia nastepnego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej, a duzg liczbg wczeséniejszych epizodéw w historii choroby. Dodatkowo,
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy przezyciem pacjentéw z jednym lub dwoma
wczesniejszymi epizodami jawnej encefalopatii watrobowej (p=0,899), obserwowano natomiast
istotng statystycznie rdznice pomiedzy przezyciem chorych z jednym lub dwoma epizodami HE,
a wiekszg liczba epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w historii choroby (p<0,001).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania RFHE3001, stosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu z placebo nie wigzato
sie z istotng statystycznig zmiang ryzyka wystgpienia:

e zgondw;

e jakichkolwiek dziatan niepozadanych;

e jakichkolwiek dziatan niepozgdanych o tagodnym, umiarkowanym lub duzym nasileniu;
e jakichkolwiek ciezkich dziatan niepozgdanych

e nudnosci, wodobrzusza, zylakéw przetyku, zapalenia ptuc, wymiotow, uogdlnionych
obrzekdéw, marskosci watroby, zapalenia tkanki tacznej lub ostrej niewydolnosci nerek,
zmeczenia, obrzekéw obwodowych.

Odnotowano, ze stosowanie ryfaksyminy w porénaniu z placebo wigze sie z ponad 8 krotnie wyzszym
ryzykiem wystgpienia anemii, a parametr NNH (liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
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prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego ang. number needed to harm)
wyniést 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 miesiecy.

Zgodnie z wynikami badania Ali 2014 podanie ryfaksyminy w poréwnaniu z placebo nie wigzato sie
z istotng statystycznie rdznicg w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji
wynoszgacym 6 miesiecy.

Zgodnie z wynikami badania Bajaj 2011 podanie ryfaksyminy w poréwnaniu z placebo nie wigzato sie
z istotng statystycznie rdinica w zakresie ryzyka wystgpienia takich dziatan niepozadanych jak:
nudnosci, wymioty, bél brzucha, wzdecia brzucha, bél gtowy lub biegunka w okresie obserwacji
wynoszgcym 8 tygodni.

Wyniki otwartego badania RFHE3002 oraz analiz post-hoc opartych na wynikach badan RFHE3001
i RFHE3002 wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy nie wptywa na wzrost wskaznika
czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w porédwnaniu z grupg historyczna.

Zgodnie z ChPL Tixteller do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: depresja,
zawroty gtowy, bdl gtowy, bdl w nadbrzuszu, wzmozone napiecie powtok brzusznych, biegunka,
nudnosci, wodobrzusze, wymioty, dusznos¢, wysypka, sSwiad, skurcze miesni, bole stawdw, obrzek
obwodowy.

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

e autorzy badania Ali 2014 wskazali na dodatkowe rdznice pomiedzy badaniem RFHE3001
przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem Ali 2014 przeprowadzonym
w Pakistanie w odniesieniu do etiologii marskos$ci watroby, a takze rodzaju bakteryjnej flory
jelitowej pacjentow, ktorej wtasciwosci, w tym opornos¢ na antybiotyki uwarunkowane sg
czynnikami genetycznymi, a takze srodowiskowymi. Wyniki w tym badaniu (Ali 2014) sa
sprzeczne z wynikami RFHE3001 w odniesieniu do I|-rzedowego punktu koncowego:
wystgpienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej. Mianowicie, w badaniu Ali 2014
w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy, stwierdzono wiekszg czestosé wystepowania
encefalopatii w grupie leczonej ryfaksyming [n=16 (25,4%)], w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej [n=14 (22,2%)].

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono ponizej:

e okres leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych profilaktycznego
zastosowania ryfaksyminy w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii
watrobowe] byt relatywnie krétki (6 miesiecy). Wnioskowany program stanowi, ze czas
leczenia wynosi 24 tygodnie, jednakie dopuszcza ponowne wtaczenie do programu na
kolejne cykle leczenia;

e pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 oraz
w badaniu Ali 2014 miat charakter ztozonego punktu koricowego, bedgcego sumg zmian
kilku parametrow, nie jest wiadome, ktéra ze zmian miata najwiekszy wptyw;

e badanie RCT Ali 2014 przeprowadzono w 1 osrodku klinicznym w Pakistanie i uwzgledniato
maftg liczbe pacjentdw (63 chorych w kazdej grupie);

e brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw
z przewlektg encefaloptig watrobowsg;

e brak jest badan, ktore stanowityby podstawe oceny skutecznosci i profilu bezpieczeristwa
ryfaksyminy w populacji pacjentdw z rozpoznang zakrzepicg zyty wrotnej, u ktdrych wystgpit
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epizod jawnej encefalopatii watrobowe] (subpopulacja pacjentéw wskazana w kryteriach
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego);

analiza jako$ci 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 nastepujaca informacje: podmiot dla ocenianego leku wskazat, ze nie byto istotnych
roznic miedzy rifaksyming i placebo w zmianie jakosci zycia w odniesieniu do stanu
wyjsciowego, mierzonej za pomocy kwestionariusza SF-36 i skali sennosci Epworth
(ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS). Brak informacji w publikacji do badania RFHE3001 oraz
w AKL wnioskodawcy odnosnie zastosowania ww. kwestionariuszy w ocenie jakosci zycia
badanych pacjentéw. Jednoczesnie w raporcie ERG 2013 wymieniono inne drugorzedowe
punkty koncowe (nie raportowane w publikacji do badania RFHE3001 oraz w AKL
whnioskodawcy) 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%) pacjentdw przyjmujgcych
leczenie skojarzone z ryfaksyminy i laktulozy oraz u 5 (7,5%) pacjentéw przyjmujacych
monoterapie laktulozy. Zwiekszenie o ok. 50% czestosci obrzekéw obwodowych w grupie
ryfaksyminy jest niepokojgcym zjawiskiem (nawet jezeli nie wykazano istotnosci statystycznej
rdznic), poniewaz moze wigzac sie z uszkodzeniem i tak niewydolnej watroby. W zwigzku
z tym powinny by¢ wdrozone badania majgce na celu wyjasnienie ww. zjawiska;

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

do badania Ali 2014 wtaczono populacje chorych bez wzgledu na wiek, natomiast do
uzgodnionego programu lekowego majg by¢ kwalifikowani pacjenci w wieku powyzej 18 lat;

w badaniu RFHE3001 nalezy zauwazyé, ze grupy byly podobne pod wzgledem wartosci
wyjsciowych, chociaz wiecej mezczyzn byto w grupie placebo (67%) niz w grupie ryfaksyminy
(54%);

brak jest danych mikrobiologicznych dotyczgcych oceny opornosci bakterii jelitowych na
dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy. W ChPL dla produktu Tixteller zamieszczono jedynie
krétka informacje o 3 dniowym badaniu klinicznym oceniajgcym zmiany wrazliwosci na leki
flory jelitowej u pacjentéw z biegunka podrdznych, a takze krétkg note o rozwoju opornosci
w prawidtowej florze bakteryjnej po wielkokrotnym podaniu duzych dawek ryfaksyminy. Brak
jest natomiast informacji o ryzyku dtugotrwatego stosowania antybiotykdw o szerokim
spektrum dziatania takich jak ryfaksymina, ktére znaczaco niszczg mikroflore jelitows, i ich
wptywu na rozwdj lekoopornych szczepédw. W publikacji RFHE3001 wspomniano, ze
u 2 pacjentéw 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, ze odsetek zainfekowanych
pacjentoéw byt podobny w stosunku do pacjentédw z zaawansowang chorobg watroby. Biorgc
pod uwage czas trwania terapii uwzgledniony w programie lekowym (24 tygodnie lub
w przypadku S$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 ,lIstotng kwestig z zakresu bezpieczenstwa terapii pozostaje dtugotrwate
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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 dfugotrwale
stosujacych ryfaksymine zostata réwniez wspomniana w raporcie PBAC 2013, w ktérym
zalecano ocene opornosci bakterii miedzy innymi w kwestii oceny skutkéw dtugotrwatego
stosowania ryfaksyminy uindywidualnych chorych, a takie wymogdéw monitorowania
narastajacej lekoopornosci, jak i uwzglednienia w badaniach klinicznych punktu koncowego
zwigzanego z oceng opornosci u bakterii. W zwigzku z powyzszym nalezatoby przeanalizowad
ryzyko wystgpienia opornosci we wnioskowanej populacji na stosowanie ryfaksyminy,
zwarzwszy na mozliwos¢ jej stosowania do 96 tyg. w ramach uzgodnionego programu
lekowego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku przedstawiono instrument podziatu ryzyka, ktéry

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

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

W ramach oceny ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize kosztdw uzytecznosci
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz dodatkowo z perspektywy
wspadlnej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (26 lat).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
J kosztem lekdw (ryfaksymina, laktuloza);

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

kosztem wizyty ambulatoryjnej po leczeniu HE;

kosztem hospitalizacji z powodu epizodu jawnej HE.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosi:

z perspektywy pfatnika publicznego :

o 90770 PLN — bez uwzglednienia RSS;
o —z uwzglednieniem RSS;
z perspektywy wspdlnej:

o 91593 PLN — bez uwzglednienia RSS;

o —z uwzglednieniem RSS.

Natomiast cena progowa:

z perspektywy ptfatnika publicznego :

o 1723,22 PLN — bez uwzglednienia RSS;
o) —z uwzglednieniem RSS;
z perspektywy wspdlnej:

o 1711,96 PLN — bez uwzglednienia RSS;

o) —z uwzglednieniem RSS.

Ograniczenia

Zidentyfikowane niepewnosci oraz ograniczenia wiarygodnosci przedstawione dla wynikéw analizy
klinicznej przektadajg sie rowniez na wiarygodnos$¢ zaprezentowanej przez wnioskodawce analizy
ekonomiczne;j.

Dodatkowo na wiarygodno$¢ przedstawionych wynikdw ma ma wptyw kilka aspektéw, ktére
wymieniono ponizej:

kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego jest przetozenie/korelacja mniejszego
ryzyka epizodu jawnej encefalopatii watrobowej wsrdd pacjentéw stosujgcych
ryfaksymine na mniejsze ryzyko zgonu, pomimo braku badan RCT wykazujacych wptyw
ryfaksyminy na przezycie catkowite we wnioskowanej populacji.

zgodnie z zaakceptowanym przez MZ programem lekowym ryfaksymina stosowana moze
by¢ maksymalnie przez 24 tygodnie oraz ponowna kwalifikacja do programu jest mozliwa
po wystgpieniu kolejnego epizodu encefalopatii watrobowej, natomiast w modelu
ekonomicznym ryfaksymina stosowana byta do zgonu pacjenta. W sytuacji gdy horyzont
modelu zostanie skré