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zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia OT.4231.20.2022.JS.20 z dnia 5 sierpnia 2022 r.

Pierwotnie analiza zostata zakoriczona 5 marca 2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
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ALP
AWA
AWW
b.d.

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ang. compensated cirrhosis — wyréwnana marskos¢ watroby

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. decompensated cirrhosis — niewyrownana marsko$¢ watroby

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Quality of Life Visual Analogue Scale — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej

euro

ang. British Pound — funty brytyjskie

gorna granica normy

ang. hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomorkowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych




@ zapalenia drog Zolciowych w skojarzeniu z kwasem

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na
UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA —
analiza ekonomiczna

PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL
R&D
RFA

Rozwiniecie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. obeticholic acid — kwas obetycholowy

ang. primary biliary cholangitis — pierwotne z6tciowe zapalenie drég zotciowych

tac. per os — doustnie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. radiofrequency ablation — ablacja prgdem wysokiej czestotliwosci

tac. sub cutem — podskérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. transarterial chemoembolization — chemioembolizacja tetniczna

ang. ursodeoxycholic acid — kwas ursodeoksycholowy
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kwasu obetycholowego (Ocaliva®) w leczeniu pierwotnego zoétciowego zapalenia drég
z0fciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid)
u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA Ilub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie
z przedfozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig doro$li chorzy na pierwotne zo6tciowe
zapalenie drég zotciowych, ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na leczenie UDCA lub
nietolerancje UDCA oraz niedostateczng odpowiedz na inne brane pod uwage w wytycznych

leczenie, jego nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Oprocz kwasu obetycholowego jedynym zatwierdzonym
produktem leczniczym w terapii chorych na PBC (ang. primary biliary cholangitis — pierwotne
zOlciowe zapalenie drog zétciowych) jest kwas ursodeoksycholowy. Dotychczas stosowane
leczenie przy pomocy UDCA nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Chorzy z
wnioskowanej populacji, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na UDCA lub brak
tolerancji na UDCA majg zle rokowania ze wzgledu na brak alternatywnych opciji
terapeutycznych. Stosowanie kwasu obetycholowego stanowi odpowiednia opcje
terapeutyczng dla chorych wymagajacych dalszego leczenia w celu zapobiegania lub

opoznienia progresji PBC, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

Warto podkresli¢, iz PBC jest uznawana za chorobe rzadko wystepujgca, a lek Ocaliva® ma
status leku sierocego. Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z rekomendacjami Prezesa AOTMIT
choroby rzadkie jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaly za
obszar priorytetowych dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty
podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan

naukowych.
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METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe.

Biorac pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie kwas obetycholowy stosowany
w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii (OCA+UDCA / OCA) poréwnano z komparatorem
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. hajlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC) w ramach ktérego stosowane sg przede wszystkim: UDCA i leczenie objawowe

majace na celu zmniejszenie nasilenia wystepujacego u chorych swiadu.

Do oceny optacalnosci stosowania kwasu obetycholowego wzgledem powyzszego
komparatora wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto
na wynikach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj.
na wynikach nastepujgcego badania klinicznego: POISE (publikacja Nevens 2016), przy

pomocy ktérego bezposrednio pordwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych, koszty
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia wyréwnanej marskosci watroby (CC, ang.
compensated cirrhosis), koszty leczenia niewyrdwnanej marskosci watroby (DCC, ang.
decompensated cirrhosis), koszty leczenia raka watrobowokomérkowego (HCC, ang.
hepatocellular carcinoma), koszty przeszczepienia watroby oraz koszty opieki
potransplantacyjne;. | IEEEE—_—_— ————
.
.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnosciag.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Kwas obetycholowy (w skojarzeniu z UDCA Ilub w monoterapii) jest pierwszg terapig
dedykowang dorostych chorym z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg

UDCA. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg poprawe jakosci zycia i opéznienie progresji PBC. [ EEGNGNGNGEG

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Ocaliva®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego

leczenia, finansowanie kwasu obetycholowego z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé

za zasadne.

Finansowanie kwasu obetycholowego u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie
do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na
pierwotne zolciowe zapalenie drog zétciowych oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od

zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kwasu obetycholowego (Ocaliva®) w leczeniu pierwotnego zoétciowego zapalenia drég
z0ikciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych

Z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na pierwotne zétciowe zapalenie drég zétciowych, ktdrzy wykazuja
niedostateczng odpowiedz na leczenie kwasem ursodeoksycholowym (UDCA, ang.
ursodeoxycholic acid) lub nietolerancje na UDCA oraz niedostateczng odpowiedz na
inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego nietolerancja lub istnienie

przeciwwskazanh do zastosowania takiego leczenia,
Interwencja:

kwas obetycholowy (OCA) stosowany w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
(UDCA) u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii
u dorostych z nietolerancjag UDCA (OCA+UDCA/OCA),

Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), gtownie w postaci kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA),
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:
odpowiedz na leczenie,
lata zycia,
lata zycia skorygowane o jakos¢.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na pierwotne

z06fciowe zapalenie drég zotciowych [Analiza klinicznal.
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Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla OCA stosowanego
w skojarzeniu z UDCA u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii
u dorostych z nietolerancjg UDCA wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (gtdwnie
w postaci UDCA) stosowanego w Polsce w leczeniu chorych na pierwotne zétciowe zapalenie
drog zoéfciowych. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Skutecznos$¢ leku Ocaliva® w analizowanym wskazaniu oraz przy uwzglednionym w niniejszej
analizie dawkowaniu (dla grupy chorych z dawkowaniem OCA 5-10 mg) okreslono na
podstawie randomizowanego badania POISE (Nevens 2016, EMA 2016) oraz Hirschfield
2015, a takze przedtuzonych badan Hirschfield 2015 oraz Trauner 2019 (przedtuzenie badania
POISE).

W ramach faz zaslepionych oceniano punkty kohcowe:

zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy (aktywnosé ALP! <1,67 x GGN, 215%
redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN);

pozostate parametry biochemiczne;

ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie;

elastografie;

jakos¢ zycia.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej oraz

komparatora? wykorzystano ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy.

Zgodnie z wynikami Analizy Klinicznej dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego
w populacji ITT (ang. intention-to-treat) odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy
badanymi grupami wskazujgce dla korzys¢ grupy badanej (dla terapii OCA 5-10 mg ok. 46%
chorych osiggneto ztozony punkt koncowy) wzgledem grupy kontrolnej (ok. 10% osiggneto
ztozony punkt koricowy) (przy niskiej wartosci NNT=3 swiadczgcej o duzej sile interwenciji) dla
okresu 12 miesiecy obserwacji [Nevens 2016]. Autorzy badania POISE zauwazyli takze, ze

odpowiedz na leczenie OCA byla bardzo szybka, a znamienne statystycznie rdznica

L ALP - ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa, GGN — gérna granica normy

2 Na podstawie badania POISE dla poréwnania OCA+BSC vs PLC+BSC. W dalszej czesci analizy dla
ramienia komparatora stosowano skrét BSC.
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(wskazujgca na korzysé terapii OCA) pomiedzy grupg badang OCA 5-10 mg a grupg kontrolng
PLC wystgpita juz w 2. tyg. badania i odnotowywano jg podczas kazdego kolejnego okresu

obserwacji w ramach etapu podwajnie zaslepionego.

Szczegdtowe dane dotyczgce wszystkich punktéw kohcowych oraz analiz przeprowadzonych
w podgrupach przedstawiono w Analizie klinicznej. Zaznaczy¢ nalezy, ze dla Zzadnego
Z analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano istotnej statystycznie przewagi grupy

kontrolnej.

Warto takze nadmieni¢ o dowodach potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii przedstawionych
w publikacji Trauner 2019 opisujgcej otwarte badanie fazy przediuzonej badania POISE,
wskazujgce na utrzymujgcy sie ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy, wystepujgcy
u 51,2% chorych stosujgcych terapie (OCA+PLC). W badaniu zauwazono takze istotny
statystycznie spadek aktywnosci ALP w czasie 48. miesiecy obserwacji, jak réwniez
Zmniejszenie wystgpienia ryzyka zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie
10 lat, wykorzystujgc skale GLOBE oraz skale UK-PBC. Wskazano, ze redukcja ryzyka po
maksymalnie 48 miesigcach terapii wzgledem warto$ci poczatkowych wynosita 0,44% w skali
GLOBE i 0,96% w skali UK-PBC (mediana). Szczegotowe dane dotyczgce otwartej fazy

przedtuzonej zawarto w Analizie klinicznej.

W niniejszej analizie do modelowania przebiegu choroby wykorzystano wartosci
pierwszorzedowego punktu koncowego na podstawie przedstawionej w Analizie klinicznej
publikacji Nevens 2016 dla 3., 6. oraz 9. miesigca obserwacji (dane, ktére nie zostaly
wyodrebnione w tekscie odczytano z wykresu). Dodatkowo w ramach modelowania
wykorzystano dane przedstawione w publikacji Samur 2017, w ktérej na podstawie wynikéw z
badania POISE, podzielono chorych na 4 podgrupy ze wzgledu na odpowiedz na leczenie
okreslone przy wykorzystaniu biomarkeréw - ALP oraz bilirubiny. Na podstawie danych ze
wspomnianej publikacji, wykorzystujgc podziat na podgrupy, zréznicowano takze predkosc
progresji choroby, w zaleznosci od przyporzadkowanego poziomu wskaznikow

biochemicznych. W ponizszej tabeli przedstawiono dane wykorzystane w niniejszej analizie.
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Tabela 1.
Dane dotyczace skutecznosci wykorzystane w niniejszej analizie, ktére zostaly
okreslone na podstawie badania POISE

Parametr OCA+UDCA / OCA BSC Zrodio

Gtowny ztozony punkt koncowy
(normalna bilirubina i ALP < 1,67) po 36,11% 2,63%
3. m-cach

Dane odczytane z
wykresu — Nevens 2016

Gtowny ztozony punkt koncowy
(normalna bilirubina i ALP < 1,67) po 34,30% 6,80% Nevens 2016
6. m-cach

Gtowny ztozony punkt koncowy Dane odczytane z

ilirubina i < 0 0
(normalna bllls;lurzliztlzﬁ‘LP <1,67) po 42,93% 12,02% wykresu — Nevens 2016
Gioéwny ztozony punkt koncowy Analiza kliniczne

(niskie ryzyko PBC): normalna 45,70% 9,60% (Nevens 2016), Samur
bilirubinai ALP = 1,67 po 12. m-cach 2017
Umiarkowane ryzyko PBC: normalna o o
bilirubinai ALP > 1,67 po 12. m-cach 50,00% 69,90% Samur 2017

Wysokie ryzyko PBC: niewtasciwa o o
bilirubina i ALP 1,67 po 12. m-cach 2,10% 2,50% Samur 2017
Wysokie ryzyko PBC: niewtasciwa 2.20% 18,00% Samur 2017

bilirubina i ALP > 1,67 po 12. m-cach

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz w analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 32.).

4.2. Profil bezpieczenstwa

W ramach Analizy klinicznej wykonano ocene bezpieczenstwa OCA+BSC w pordéwnaniu
z PLC+BSC na podstawie badan randomizowanych - publikacji Nevens 2016 oraz Hirschfield
2015.

W ramach profilu bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zgony;

zdarzenia niepozgdane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozadane;

ocena nasilenia swigdu;

masa ciata.
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W trakcie oceny bezpieczenstwa dla grupy z dawkowaniem uwzglednionym w niniejszej
analizie, odnotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem pomiedzy grupg OCA 5-10 mg a PLC na korzy$¢ interwencji
kontrolnej. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badanymi
dla wyodrebnionych ciezkich zdarzeniach niepozadanych. W przypadku zdarzen
niepozadanych odnotowano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie swigdu w grupie

badanej (OCA 5-10 mg) wzgledem grupy kontrolne;j.

W badaniu POISE posréd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych obserwowano
swiad (u 72% chorych), zmeczenie (u 26% chorych), zapalenie nosogardzieli (u 23% chorych)
oraz bol gtowy (u 19% chorych). W ocenie bezpieczehstwa otwartej fazy przediuzonej badania
POISE nie odnotowano zgondw zwigzanych ze stosowaniem leku oraz potwierdzono
wystepowanie wymienionych zdarzen niepozgdanych (dodatkowo réwniez odnotowano
czeste zakazenia drog moczowych — u 23,3% chorych oraz bdl stawow - u 22,3% chorych).
Szczegotowe dane dotyczgce oceny wskazanych punktéw koncowych dla wszystkich grup /
podgrup w analizowanych badaniach scharakteryzowano w Analizie klinicznej.

Jak wskazano w ocenie bezpieczenstwa lek Ocaliva® ma akceptowalny poziom
bezpieczehstwa, a zdarzenia niepozgdane sg w wiekszosci przypadkéw mozliwe do

opanowania poprzez zastosowanie terapii wspomagajgcych.

Ze wzgledu na istotne statystycznie, liczne przypadki wystepowania swigdu przedstawione
w ramach analizy bezpieczenstwa stosowania leku Ocaliva®, w niniejszej analizie
postanowiono uwzgledni¢ wystepowanie tego zdarzenia niepozgdanego na podstawie
badania POISE - publikacji Nevens 2016. W ponizszej tabeli zawarto dane o czestotliwosci

wystepowania swigdu uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 2.
Czestotliwos¢é wystepowania zdarzen/dzialan niepozadanych uwzglednionych w
niniejszej analizie, oszacowane na podstawie badania POISE

Liczba chorych, u ktorych wystapity Odsetek chorych, u ktorych wystapity
Zdarzenie/dzialanie zdarzenial/dziatania niepozadane zdarzenial/dziatania niepozadane

OCA 5-10 mg OCA 5-10 mg
(N =70) (N=70)

niepozadane

BSC (N = 73) BSC (N = 73)

Swiad 38,36% 55,71%
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Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono

w rozdziale 8. (Tabela 32.).
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposdb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundaciji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
6. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania OCA stosowanego w skojarzeniu z UDCA
u dorostych chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
chorych z nietolerancjag UDCA wzgledem BSC (gtéwnie w postaci UDCA) w rozpatrywanym
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wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie danych z GUS (Gtéwny Urzad
Statystyczny) dotyczgcych populacji generalnej przyjeto, ze prawdopodobienstwo smierci
chorego nie sg state w czasie.

6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiadaé¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dlugosci projekcji bliskiej 180 cyklom (dtugos$é¢ jednego cyklu
wynosi trzy miesigce). W zwigzku z tym przyjeto czas modelowania réwny 180 cyklom, co
przektada sie na 45-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®). W ramieniu
OCA+UDCA/OCA przezycie po tym okresie wyniosto 0,63%, zas w ramieniu BSC 0,35%.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

niskie ryzyko PBC,

umiarkowane ryzyko PBC,

wysokie ryzyko PBC,

wyréwnana marskosc¢ watroby (CC),
niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC),
rak watrobowokomérkowy (HCC),
przeszczepienie watroby,

zgon (ZGON).

© N O gk~ wDdR

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-miesiecznych (wyniki dotyczgce

skutecznosci leczenia z badania POISE podane byly w okresach 3-miesiecznych)

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpic
w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe
chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakohczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych
chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na

poczatku danego cyklu, a dla obliczonej $redniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej. Z kazdego ze

stanéw mozna przejs¢ do stanu zgon.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Stany specyficzne dla PBC O

@ DCC (niewyrownana

marsko$¢ watroby)

umiarkowane

I A

HCC (rak
watrobowokomérkowy)

przeszczep
watroby

CC (wyrownana

marsko$c¢ watroby)

Ponizej przedstawiono opis poszczegoélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanami poczatkowymi, czyli stanami, w ktérych chory moze pojawi¢ sie w modelu, jest stan
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka PBC. Chorzy stosujg leczenie jedng z poréwnywanych
technologii lekowych, znajdujg sie w tych stanach do odpowiedzi na leczenie (niskie ryzyko
PBC) lub dalszej progresji choroby bgdz zgonu.

Stany CC, DCC oraz HCC to stany przejSciowe. Znajdujg sie¢ w nim chorzy po progresiji
choroby PBC. Chory otrzymuje odpowiednie leczenie (czyli albo pozostaje w obecnym stanie:
CC, DCC, HCC, albo przechodzi ze stanu CC do stanu DCC bgdz do stanu HCC, albo
przechodzi ze stanu DCC do stanu HCC) do momentu transplantacji watroby lub do $mierci.
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Stan Przeszczep jest stanem, w ktérym jakos$¢ zycia oraz koszty ujawniajg sie dwojako. Koszty
bezposrednio zwigzane z przeszczepieniem jako zabiegiem (a wiec koszty diagnostyki,
kwalifikacji, przygotowania, przeprowadzenia samego zabiegu i koszty okotooperacyjne)
ujawniajg sie tylko w jednym cyklu, a nastepnie wystepujg koszty opieki potransplantacyjne;.
Jako$¢ zycia chorych rowniez zostata zréznicowana na jakosS¢ zycia w pierwszym roku

przeszczepu oraz w kolejnych latach po przeszczepie.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przej$¢ chorzy ze wszystkich innych standw.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 6.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.2. Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami

w modelu

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu POISE obejmowat uzyskanie
nastepujgcych wartosci: aktywno$¢ ALP <1,67xGGN, 215% redukcje aktywnosci ALP
wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN w czasie
12 miesiecy badania. W badaniu POISE podane byly odsetki chorych z odpowiedzig w 6. oraz
12. miesigcu. Na podstawie wykresu zamieszczonego w wyzej wspomnianym badaniu
(publikacja Nevens 2016) odczytano rowniez odsetek chorych z odpowiedzig w 3. oraz 9.

miesigcu (Tabela 1.).

W zwigzku z powyzszym oraz na podstawie danych przedstawionych w analizie ekonomicznej
Samur 2017, podzielono chorych na cztery kategorie oparte na ich odpowiedzi na leczenie
mierzonej za pomocg poziomu bilirubiny i poziomu ALP: normalna bilirubina i ALP < 1.67xGGN
(niskie ryzyko PBC), normalna bilirubina i ALP = 1.67xGGN (umiarkowane ryzyko PBC);
niewtasciwa bilirubina i ALP = 1.67xGGN lub ALP < 1.67xGGN (wysokie ryzyko PBC).
W analizie Samur 2017 zostat przedstawiony rozkfad chorych po 12 miesigcach w zaleznosci

od przedstawionych powyzej kategorii dotyczgcych poziomu bilirubiny oraz poziomu ALP,
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w ramieniu interwencji i komparatora (na podstawie badania POISE). Biorgc pod uwage, iz
rozktad miedzy umiarkowanym i wysokim ryzykiem PBC po 3, 6 i 9 miesigcach bedzie taki jak
po 12 miesigcach oszacowano rozktad chorych w stanach: niskie ryzyko PBC, umiarkowane
ryzyko PBC oraz wysokie ryzyko PBC w pierwszych 12 miesigcach leczenia, w obu
rozpatrywanych w analizie ramionach. W ramieniu wnioskowanej interwencji uwzgledniono
dodatkowo, iz w trakcie trwania pierwszego trzy-miesiecznego cyklu w modelu nastgpi
dyskontynuacja (uwzgledniono dyskontynuacje na podstawie badania POISE dla wszystkich
wskazanych w badaniu przyczyn). W zwigzku z przyjeciem w ramieniu wnioskowane;j
technologii dyskontynuaciji, odsetek chorych w stanie umiarkowane i wysokie ryzyko PBC
zmniejszyt sie proporcjonalnie. W tabeli ponizej zestawiono oszacowany rozktad chorych
w pierwszych dwunastu miesigcach leczenia, w obu ramionach rozpatrywanych w niniejszej

analizie.

Tabela 3.
Rozkiad chorych w poszczegdlnych cyklach, w pierwszych dwunastu miesigcach
leczenia, w ramieniu interwencji i komparatora

Umiarkowane ryzyko
PBC (normalna
bilirubinai ALP >=
1.67xULN)

Wysokie ryzyko PBC
(EVERC\E]
bilirubinai ALP >
=1.67xULN)

Niskie ryzyko PBC
Cykl (normalna bilirubina i
ALP < 1.67xXULN)

Wysokie ryzyko PBC*
(niewlasciwa bilirubina
i ALP < 1.67xULN)

Whnioskowana technologia

0 0,00% 92,35% 7,65% n/d
3 36,11% 49,62% 4,27% n/d
6 34,30% 51,29% 4,41% n/d
9 42,93% 43,35% 3,73% n/d
12 45,70% 40,79% 1,71% 1,79%

0 0,00% 92,35% 7,65% n/d
3 2,63% 75,29% 22,08% n/d
6 6,80% 72,07% 21,13% n/d
9 12,02% 68,02% 19,95% n/d
12 9,60% 69,90% 2,50% 18,00%

*W cyklu 0, 3, 6 oraz 9 tgcznie z chorymi z niewtasciwg bilirubing i ALP = 1.67xGGN

Po 12 miesigcach leczenia symulowano progresje PBC na podstawie odpowiedzi chorych. Na
podstawie publikacji Samur 2017, przyjeto rézne prawdopodobienstwa progresji do kolejnych

stanow, w zaleznosci od stanu w jakim znajdowat sie chory:

normalna bilirubina i ALP < 1.67xGGN;
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® normalna bilirubina i ALP = 1.67xGGN;
% niewfasciwa bilirubina i ALP = 1.67xGGN;
% niewfasciwa bilirubina i ALP < 1.67xGGN.

Pozostate prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami (niezalezne od tego z jakiej kategorii
poziomu bilirubiny oraz ALP chory startuje) zostaty uwzglednione na podstawie dostepne;j
literatury: Samur 2017 oraz NICE 2017. W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione

prawdopodobienstwa roczne wraz z podaniem zrédta danych.

Tabela 4.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu, w zaleznosci od stanu
chorego (poziomu bilirubiny i ALP)

: Wartosé P
Parametr parametru Zrédto danych

W analizie podstawowej przyjeto, iz Srednie roczne
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu niskiego,
umiarkowanego i wysokiego ryzyka do stanu CC jest
réwne wartosci wskazanej w publikacji Samur 2017
dla przejscia ze stanu PBC 1-3->CC. Wartos¢ te
rozdzielono na prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu umiarkowanego ryzyka do CC oraz z
wysokiego ryzyka do CC (prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu niskie ryzyko do stanu CC
przyjeto rowne 0%) przyjmujac takg samg proporcje
jak miedzy prawdopodobienstwem przejscia z
niskiego ryzyka do wysokiego lub CC (5%) a
prawdopodobienstwem przejscia z umiarkowanego
ryzyka do wysokiego lub CC (11,6%) na podstawie

Prawdopodobieristwa przejsé ze stanu publikacji NICE 2017. W analizie wrazliwosci
niskiego, umiarkowanego i wysokiego n/d przetestowano dwa dodatkowe scenariusze.
ryzyka do stanu CC Scenariusz analizy wrazliwosci 1: dla przejs¢ ze
stanow umiarkowane ryzyko->CC i wysokie ryzyko-
>CC przyjeto warto$¢ wskazang publikacji w Samur
2017 dla przejscia ze stanu PBC 1-3->CC, natomiast
dla przejscia z niskiego ryzyka->CC przyjeto wartos¢
wazong proporcjg miedzy prawdopodobienstwem
przejscia z niskiego ryzyka do wysokiego lub CC
(5%) a prawdopodobienstwem przejscia z
umiarkowanego ryzyka do wysokiego lub CC
(11,6%) na podstawie publikacji NICE 2017.

Scenariusz analizy wrazliwosci 2: dla przejs¢ ze
stanow niskie ryzyko->CC, umiarkowane ryzyko
->CC oraz wysokie ryzyko->CC przyjeto wartos¢

wskazang w publikacji Samur 2017 dla przejscia ze

stanu PBC 1-3->CC.

Progresja choroby — chorzy z normalng bilirubing i ALP < 1.67XxGGN w 12. miesigcu leczenia - roczne
prawdopodobienstwa przejs¢ po 12 miesigcach leczenia

Analiza podstawowa
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Wartosé
parametru

Parametr

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu niskiego ryzyka do
stanu CC

0,00%

Roczne prawdopodobienstwo

Zrédto danych

W analizie podstawowej przyjeto, iz Srednie roczne
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu niskiego,
umiarkowanego i wysokiego ryzyka do stanu CC jest
réwne wartosci wskazanej w publikacji Samur 2017
dla przejscia ze stanu PBC 1-3->CC. Wartosc¢ te
rozdzielono na prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu umiarkowanego ryzyka do CC oraz z
wysokiego ryzyka do CC (prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu niskie ryzyko do stanu CC przyjeto
réwne 0%) przyjmujac takg sama proporcje jak
miedzy prawdopodobienstwem przejscia z niskiego
ryzyka do wysokiego lub CC (5%) a
prawdopodobienstwem przejscia z umiarkowanego
ryzyka do wysokiego lub CC (11,6%) na podstawie
publikacji NICE 2017.

Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
podstawie publikacji Samur 2017 (PBC 1-3->zgon)

Warto$¢ w analizie podstawowej przyjeto na
podstawie publikacji Samur 2017 (CC->DCC)

przejscia ze stanu umiarkowanego 1,99%
ryzyka do stanu CC
Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka 4,61%
do stanu CC
Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka 0,16%
do stanu zgon (zwigzany z watrobg)
Roczne prawdopodobienstwo 0.63%
przejscia ze stanu CC do stanu DCC 0970
Roczne prawdopodobienstwo 0,23%

przejscia ze stanu CC do stanu HCC

Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
podstawie publikacji Samur 2017 (CC->HCC)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu zgon
(zwiazany z watroba)

0,32%

Roczne prawdopodobienstwo

Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
podstawie publikacji Samur 2017 (CC->zgon)

Scenariusz analizy wrazliwosci 1

Przyjeto warto$¢ wazong proporcjg miedzy
prawdopodobienstwem przejscia z niskiego ryzyka
do wysokiego lub CC (5%) a prawdopodobienstwem
przejscia z umiarkowanego ryzyka do wysokiego lub
CC (11,6%) na podstawie publikacji NICE 2017.

przejscia ze stanu niskiego ryzyka do 0,95%
stanu CC
Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu umiarkowanego 2,20%

ryzyka do stanu CC

Przyjeto na podstawie publikacji Samur 2017
(PBC 1-3->CC)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu CC

2,20%

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu niskiego ryzyka do
stanu CC

2,20%

Przyjeto na podstawie publikacji Samur 2017
(PBC 1-3->CC)

Scenariusz analizy wrazliwosci 2

Przyjeto na podstawie publikacji Samur 2017
(PBC 1-3->CC)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu umiarkowanego
ryzyka do stanu CC

2,20%

Przyjeto na podstawie publikacji Samur 2017
(PBC 1-3->CC)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu CC

2,20%

Przyjeto na podstawie publikacji Samur 2017
(PBC 1-3->CC)

Progresja choroby — chorzy z normalng bilirubing i ALP > 1.67xGGN w 12. miesigcu leczenia - roczne
prawdopodobienstwa przejs¢ po 12 miesigcach leczenia
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Parametr

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu umiarkowanego
ryzyka do stanu CC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu CC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu zgon (zwigzany z watrobg)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu DCC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu HCC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu zgon
(zwiazany z watroba)

Wartos¢
parametru

Zrédto danych

Analiza podstawowa

Samur 2017, NICE 2017

14,11%

0.50% Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
D podstawie publikacji Samur 2017 (PBC 1-3->zgon)

1 97% Warto$¢ w analizie podstawowej przyjeto na
70 podstawie publikacji Samur 2017 (CC->DCC)

0.70% Warto$¢ w analizie podstawowej przyjeto na
E70 podstawie publikacji Samur 2017 (CC->HCC)

1.01% Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

podstawie publikacji Samur 2017 (CC->zgon)

Progresja choroby — chorzy z niewtasciwa bilirubing i ALP < 1.67xGGN —w 12. miesigcu leczenia -
roczne prawdopodobienstwa przejs¢ po 12 miesigcach leczenia

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu CC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu zgon (zwigzany z watroba)

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu DCC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu HCC

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu zgon
(zwiazany z watroba)

Analiza podstawowa

29,77%

Samur 2017, NICE 2017

Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

0,
2,11% podstawie publikacji Samur 2017 (PBC 1-3->zgon)
4 28% Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
ee70 podstawie publikacji Samur 2017 (CC->DCC)
1 549 Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na
0 podstawie publikacji Samur 2017 (CC->HCC)
5 50% Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

podstawie publikacji Samur 2017 (CC->zgon)

Progresja choroby — chorzy z niewtasciwa bilirubing i ALP > 1.67xGGN — w 12. miesigcu leczenia -
roczne prawdopodobienstwa przejs¢ po 12 miesigcach leczenia

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu CC

Roczne prawdopodobienstwo

przejscia ze stanu wysokiego ryzyka
do stanu zgon (zwigzany z watroba)

Analiza podstawowa

38,32%

Samur 2017, NICE 2017

4,90%

Wartos$¢ w analizie podstawowej przyjeto na
podstawie publikacji Samur 2017 (PBC 1-3->zgon)
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Wartosé

Parametr
parametru

Zrédto danych

Roczne prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu CC do stanu DCC

Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

0,
5.61% podstawie publikacji Samur 2017 (CC->DCC)

Roczne prawdopodobienstwo Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

0,
przejscia ze stanu CC do stanu HCC 2,02% podstawie publikacji Samur 2017 (CC->HCC)
Roczne prawdopodobienstwo s - . .
przejscia ze stanu CC do stanu zgon 9,61% Wartos¢ w analizie podstawowej przyjeto na

podstawie publikacji Samur 2017 (CC->zgon)

(zwiazany z watroba)

Tabela 5.
Roczne prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy stanami w modelu

Wartos¢
Parametr pa;?gﬁ;;u £ Zrédta danych dla wartosci parametru
podstawowej
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu niskiego ryzyka do wysokiego 5,00% NICE 2017
ryzyka
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu umiarkowanego ryzyka do 11,60% NICE 2017
wysokiego ryzyka
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu DCC -> HCC 6,80% Samur 2017
Roczne prawdopodobienstwo przejscia o
ze stanu DCC -> przeszczepu 2,30% Samur 2017
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu DCC (1. rok) -> zgon (zwigzany z 18,20% Samur 2017
watroba)
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu DCC (kolejne lata) -> zgon 11,20% Samur 2017
(zwiazany z watroba)
Roczne prawdopodobienstwo przejscia 4,00% Samur 2017
ze stanu HCC -> przeszczepu
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu HCC -> zgon (zwigzany z 42,70% Samur 2017
watroba)
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu transplantacja (1. rok) -> zgon 11,60% Samur 2017
(zwiazany z watroba)
Roczne prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu po transplantacji -> zgon 4,40% Samur 2017
(zwiazany z watroba)

Przy uwzglednieniu ponizszego wzoru:

P(t) =1— (1 - P(T))x,
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gdzie P(t) oznacza prawdopodobienstwo w cyklu, P(T) to prawdopodobienstwo w danym
okresie, natomiast n to liczba cykli w danym okresie, prawdopodobienstwa roczne przeliczono

na prawdopodobienstwa przejsé w cyklu uwzglednionym w modelu.

W analizie zatozono, iz chorzy przestajg stosowa¢ OCA w ramieniu interwenciji, jesli wystgpi
marskos¢ watroby (zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego). Dodatkowo w
analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym chorzy przestajg stosowaé OCA w
ramieniu interwenciji, jesli po 12. miesigcach nie osiggng ztozonego punktu kohcowego (niskie
ryzyko PBC).

ZGON

W analizie poza ryzykiem zgonu zwigzanym 2z pogorszeniem funkcji watroby
(prawdopodobienstwa wskazane w powyzszych tabelach), uwzgledniono
prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku chorych na

podstawie Tablic trwania zycia 2020.
6.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegolnych stanéw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektdow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5
Dimension, europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS,
ang. European Quality of Life Visual Analogue Scale). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii:
mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresija.
W ramach kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie
problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikdéw

uzyskanych w poszczegodlnych kategoriach.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia nie

odnaleziono badan, ktére opisywatyby pomiary jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D dla
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chorych na pierwotne Zoétciowe zapalenie drog zoétciowych dla wszystkich stanow
uwzglednionych w modelu. Ze wzgledu takze na znikoma liczbe badan dla analizowanej
populacji chorych odnoszacych sie jedynie do jakoéci zycia w ogodlnej postaci choroby (bez
wyodrebnienia standéw), postanowiono postuzy¢ sie zestawem uzytecznosci uwzglednionym
w analizie dla leku Ocaliva® przedtozonej brytyjskiej agencji NICE [NICE 2017] — odnalezione;j
takze w ramach przeprowadzonego przegladu. Analiza ta wykorzystuje wartosci jakosci zycia
dla chorych, u ktérych wystepujg zblizone stany chorobowe — tj. u chorych z wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Autorzy analizy zaczerpneli wartoéci z literatury (Younnosi 2001
oraz Wright 2006) dokonujgc odpowiedniej korekty (na podstawie opinii ekspertéw klinicznych)
uwzgledniajgcej réznice w przebiegu choroby u chorych na PBC. Nalezy podkresli¢, ze
uzytecznosci uwzglednione we wskazanej wyzej analizie byty podmiotem dyskusji, niemnigj

jednak zostaty ostatecznie zaakceptowane.

W ponizszej tabeli przedstawiono stany choroby uwzglednione w niniejszej analizie wraz

Z przypisanymi im uzytecznosciami na podstawie analizy NICE 2017.

Tabela 6.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia wykorzystane w analizie podstawowej,
na podstawie analizy NICE 2017

Stan choroby Jakosé¢ zycia

Uzytecznos¢ w stanie niskiego ryzyka PBC 0,84

Uzytecznos¢ w stanie umiarkowanego ryzyka PBC 0,84

Uzytecznos¢ w stanie wysokiego ryzyka PBC 0,55

Uzytecznos¢ w stanie CC 0,55

Uzytecznos¢ w stanie DCC 0,38

Uzytecznos¢ w stanie HCC 0,45

Uzytecznos¢ w stanie przeszczep (1. rok) 0,57

Uzytecznos¢ w stanie przeszczep (kolejne lata) 0,57

Uzytecznos¢ w stanie zgon 0,00

W ramach przeprowadzonych przegladéw systematycznych odnaleziono takze inne analizy
ekonomiczne dla leku Ocaliva®, ktore wykorzystywaty uzytecznosci dla chorych na WZW
(wirusowe zapalenia watroby) typu C, ale takze WZW typu B. Postanowiono wiec wigczy¢ do
analizy wrazliwosci zestawy uzytecznosci wykorzystane we wspomnianych analizach
ekonomicznych oraz uzytecznosci wyroznione w wykorzystanych przez odnalezione analizy

ekonomiczne materiatach zrédtowych.




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w skojarzeniu z kwasem
NMAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 32
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA —

analiza ekonomiczna

Tabela 7.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia wykorzystane w analizie wrazliwosci
Scenariusz 1 — | Scenariusz 2 — Scenariusz3—- Scenariusz4 - | Scenariusz 5 —
Stan choroby Woo 2012 (EQ- | Chong 2003 (EQ- | Cortesi 2020 +
Samur 2017 CADTH 2017 5D) ) Martin 2019
Uzytecznos¢ w
stanie niskiego 0,93 0,84 0,92 0,83 0,915*
ryzyka PBC
Uzytecznos¢ w
stanie 5
umiarkowanego 0,93 0,84 0,92 0,76 0,894
ryzyka PBC
Uzytecznos¢ w
stanie wysokiego 0,93 0,65 0,92 0,76 0,8725
ryzyka PBC
Uzytecznos¢ w
stanie CC 0.90 0,65 0,88 0,74 0,891
Uzytecznos¢ w
stanie DCC 0.80 0,44 0,73 0,66 0,859
Uzytecznos¢ w
stanie HCC 0.79 0,46 0,81 0,65 0,867
Uzytecznos¢ w
stanie przeszczep 0,84 0,44 0,84 0,69 0,7047
(1. rok)
Uzytecznos¢ w
stanie przeszczep 0,93 0,58 0,84 0,69 0,7518
(kolejne lata)
Uzytecznos¢ w
stanie zgon 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania

w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8. (Tabela 32.).

4 Przyjeto jako $redni wynik EQ-5D dla populacji generalnej (Cortesi 2020)

5 Przyjeto jako $rednig arytmetyczng $redniego wyniku EQ-5D dla populacji generalnej oraz $redniego
wyniku EQ-5D dla chorych na pierwotne zo6iciowe zapalenie drog zotciowych (Cortesi 2020)

5 Przyjeto jako sredni wynik EQ-5D dla chorych na pierwotne zotciowe zapalenie drég zéiciowych
(Cortesi 2020)

" Przyjeto jako $rednig arytmetyczng $redniego wyniku EQ-5D przy wypisie ze szpitala po przeszczepie
watroby, 90 dniach po przeszczepie oraz 180 dniach po przeszczepie (Martin 2019)

8 Przyjeto jako $redni wynik EQ-5D po 180 dniach od przeszczepu, ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych jakosci zycia w pdzniejszym punkcie czasowym (Martin 2019)
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6.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie
W momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

czasowego.

W zwigzku z tym, ze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu 45-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowanym przezyciem chorych. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 180 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania réwny 180 cyklom, co przekiada sie na 45-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie 45-lethiego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie testowano alternatywny horyzont
czasowy — 20 lat. Wybrana warto$¢ zostata przyjeta ze wzgledu na wykorzystanie takiego
horyzontu w literaturze — modelowaniu skutecznos$ci stosowania leku Ocaliva® [CADTH 2017].
W raporcie przedstawionym kanadyjskiej agencji CADTH oprécz przyjetego horyzontu
dozywotniego, ze wzgledu na dyskusje analitykow tamtejszej agencji, testowano takze

wspomniang alternatywng wartos¢ horyzontu czasowego.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaC za

nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
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wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjaé, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosdci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadnie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete
w badaniach, a wystepujace po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie

jest potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej kohczy sie w okresie progresiji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuije, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi,
awiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efekiem terapeutycznym (pomimo progres;ji
choroby) jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pézniej progresuje, to takze pdzniej

umiera.

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny
w wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie

wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwiaszcza krétkiego horyzontu
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odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwo$ci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii warto$ci przyszle ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne warto$ciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
7. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow;

koszty podania i przepisania lekow;

koszty leczenia zdarzen/dziatah niepozadanych;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia wyrdwnanej marskosci watroby (CC);
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koszty leczenia niewyrownanej marskosci watroby (DCC);
koszty leczenia raka watrobowokomérkowego (HCC);
koszty przeszczepienia watroby;

koszty opieki potransplantacyjnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: charakterystyk produktéw leczniczych, Wytycznych 2013, danych
Z badania klinicznego POISE, Raportu AOTMIT Cholestyramina 2021, Statystyk JGP, Analizy
ekonomicznej Maviret oraz dostepnych materiatow zrédtowych zwigzanych z leczeniem po

transplantacji watroby (Analiza ekonomiczna Proursan).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Koszt swiadczen
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie
szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
NFZ [Zarzadzenie programy lekowe, Zarzadzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. W analizie przyjeto, iz koszt punktu wynosi 1 PLN.

7.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
7.1.1. Dawkowanie lekoéw

OCA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ocaliva® okreslono, ze w leczeniu
pierwotnego zoétciowego zapalenia drog zotciowych kwas obetycholowy u dorostych chorych
podawany jest w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym lub w monoterapii w dawce

5mg lub 10 mg raz na dobe (réwnolegte przyjmowanie UDCA nie wptywa na konieczno$¢
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modyfikacji dawki OCA). W analizie podstawowej przyjeto, iz dawka 5 mg raz na dobe
stosowana jest w poczgtkowym okresie 6. miesiecy, nastepnie w przypadku dobrego
tolerowania (u chorych, ktérzy nie osiggneli odpowiedniego zmniejszenia stezenia fosfatazy
alkalicznej i/lub catkowitej bilirubiny) dawka zostaje zwiekszona do 10 mg raz na dobe (48%
chorych na podstawie badania POISE), natomiast w innym przypadku kontynuowana jest
dawka 5 mg na dobe. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego Analizy kliniczne;.

W wariancie podstawowym, na podstawie badania POISE, uwzgledniono, ze 94% pacjentow
stosuje przepisang im dawke leku oraz, w razie modyfikacji dawki, stosuje sie do niej. W
analizie wrazliwo$ci nie uwzgledniono zmniejszenia/pominigecia dawek przez chorych. Opis
uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty przedstawione
w rozdziale 8. (Tabela 32.).

UDCA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Proursan® okreslono, ze
w analizowanym wskazaniu UDCA podawany jest w dawce 12-16 mg/kg masy ciata na dobe,
13-15 mg/masy ciata na dobe zgodnie z Wytycznymi 2013 i ChPL Ursopol® oraz 5-10 mg/kg
masy ciata na dobe na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ursocam®.
Dawkowanie wskazane w ChPL Proursan® ChPL Ursoxyn® ChPL Ursopol® oraz w
Whytycznych 2013 byto zblizone do stosowanego u chorych w badaniach odnalezionych w
ramach przeglagdu systematycznego Analizy klinicznej. W ChPL Proursan® oraz ChPL
Ursoxyn® przedstawiono zalecane dawkowanie w przeliczeniu na tabletki przyjmowane na
dobe. Dla chorych z masg ciata wynoszgcg od 63 do 78 kg zalecana liczba tabletek UDCA
250 mg wynosi 4 na dobe. W analizie podstawowej przyjeto, iz chory stosuje 4 tabletki UDCA
250 mg na dobe lub 3 tabletki UDCA 300 mg na dobe (przy uwzglednieniu $redniej masy ciata
chorych z badania POISE, ktéra wynosi 69,8 kg, na podstawie 217 pacjentow).

W szacowaniu sredniego dawkowania uwzgledniono udzialy poszczegdéinych prezentaci,
proporcjonalne do liczby refundowanych mg dla danej prezentacji, na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ. Szczegdly dotyczgce tego oszacowania przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. W ponizszej tabeli przedstawiono

podsumowanie tych danych.
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Tabela 8.
Oszacowanie sredniej dobowej dawki UDCA na podstawie Danych refundacyjnych NFZ

Dobowa Dobowa Liczba Udziat
liczba (- zrefundowanych mg prezentacji w

tabletek ma leku leku, wsréd chorych dawkowaniu
leku 9 218 lat, w 2020 1. UDCA

Proursan, kaps., 250 mg, 90 szt. 1826 122 498,88 81,10%

Prezentacja

Ursocam, tabl., 250 mg, 100 szt. 4 1000 192 375 000,00 8,54%
Ursocam, tabl., 250 mg, 90 szt. 4 1000 147 487 500,00 6,55%
Ursopol, kaps. twarde, 300 mg, 50 szt. 3 900 80 505 000,00 3,58%
Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg, 100 szt. 4 1000 4 600 000,00 0,20%

Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg, 50 szt. 525 000,00 0,02%

Srednia dobowa liczba mg leku wazona udziatami prezentacji 996,42

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci na podstawie analizowanych zrédet.
Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaly przedstawione w
rozdziale 8. (Tabela 32.).

Na podstawie badania POISE dodatkowo przyjeto, ze 93% chorych w ramieniu interwencji
oraz komparatora bedzie stosowa¢ w ramach BSC UDCA. Zatozono, ze pozostate 7%
chorych, ze wzgledu na nietolerancie UDCA bedzie stosowaé¢ w ramach BSC jedynie
objawowe leczenie przeciw$swigdowe, w tym zywice jonowymienne (cholestyramina),

rifampicyne, sertraline lub gabapentyne [Analiza problemu decyzyjnego].

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz, w ktérym chorzy z

nietolerancjg UDCA nie stosujg zadnych lekdéw w ramach BSC.
CHOLESTYRAMINA

Dawkowanie cholestyraminy oszacowano w oparciu o Raport AOTMIT Cholestyramina 2021.
W raporcie bazowano na wytycznych klinicznych z Polski, Wielkiej Brytanii, Stanow
Zjednoczonych Ameryki, Europy oraz Brazylii dotyczgcych dawkowania cholestyraminy
w pierwotnej Zzotciowej marskosci watroby, pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog

zé6tciowych oraz leczeniu swigdu.

Nie odnaleziono rozbieznosci, miedzy uwzglednionymi w raporcie wytycznymi, w dawkowaniu
cholestyraminy w podanych wskazaniach. Zalecana dawka cholestyraminy to 4 - 16 g na dobe
(po 4 g w jednym podaniu), natomiast maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 16 g.
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Ponadto, aby unikng¢ interakcji cholestyraminy z innymi lekami, nalezy jg przyjmowaé
oddzielnie z UDCA (4 godziny przed UDCA lub 1 godzine po UDCA) oraz 20 minut przed

positkiem.

W ChPL Questran® podano, ze zalecana dawka docelowa cholestyraminy wynosi 3 - 6
saszetek (12 - 24 g; 1 saszetka zawiera 4 g cholestyraminy) na dobe, natomiast maksymalna

dawka dobowa to 24 g.

Zatem, w niniejszej analizie uwzgledniono, ze srednia dobowa dawka cholestyraminy wynosi

16 g.
RIFAMPICYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rifampicyna TZF® okre$lono, ze
rifampicyna podawana jest, w leczeniu trgdu, w dawce 10 mg/kg masy ciata na dobe lub 600
mg/kg masy ciata raz na miesigc. Jednakze u pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby nie

nalezy przekracza¢ dawki 8 mg/kg mc./dobe.

Ponadto, wedtug brazylijskich danych klinicznych, przedstawionych w Raporcie AOTMIT
Cholestyramina 2021, rifampicyna jest stosowana w leczeniu swigdu w Il linii leczenia w dawce
150 — 600 mg/dobe.

W zwigzku z powyzszymi danymi zatozono, ze w leczeniu $wigdu u chorych w analizowanym
wskazaniu $rednia dawka dobowa rifampicyny wynosi 8 mg/kg m. c. Uwzgledniajgc $rednig
mase ciata chorych (69,8 kg, na podstawie 217 pacjentéw z badania POISE), oszacowano, ze

srednia dawka dobowa rifampicyny wynosi 558,40 mg.
SERTRALINA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sastium® okreslono, ze maksymalna
dawka dobowa sertraliny to 200 mg, a zalecana dawka wynosi 50 mg/dobe, w leczeniu depresiji

i zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych / lek napadowego, PTSD i zespotu leku spotecznego.

Ponadto, wedtug brazylijskich danych klinicznych, przedstawionych w Raporcie AOTMIT
Cholestyramina 2021, sertralina jest stosowana w leczeniu swigdu w 1V linii leczenia w dawce
50 — 100 mg/dobe.
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Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych dawkowania sertraliny w leczeniu Swigdu lub
zaburzen drog zotciowych w ChPL Sastium®, srednig dobowg dawke substancji przyjeto jako
wartos¢ Srednig z zakresu dawkowania podanego w Raporcie AOTMIT Cholestyramina 2021
(75 mg/dobe).

GABAPENTYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gabapentin Aurovitas® okreslono, ze
maksymalna dawka dobowa gabapentyny wynosi 3 600 mg. We wszystkich wskazaniach
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 300 mg/dobe lub w dawce 900 mg/dobe, podzielonej
na 3 rowne dawki. Nastepnie, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na produkt
leczniczy i tolerancji, dawke mozna zwieksza¢ o 300 mg/dobe co 2-3 dni. W niniejszej analizie
przyjeto, ze srednia dawka dobowa jest réwna potowie maksymalnej dawki dobowej i wynosi
1 800 mg.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 9.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dobowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
‘ przez pierwsze 6 miesiecy 5,00 456,56
Ol o 10,00 mg (48% chorych) lub 913,13 (48% chorych) lub
FR IR 5,00 mg (52% chorych) 456,56 (52% chorych)
UDCA 996,42 90 986,02
Cholestyramina 16 000,00 1 461 000,00
Rifampicyna 558,40 50 988,90
Sertralina 75,00 6 848,44
Gabapentyna 1 800,00 164 362,50

7.1.2.

Ceny lekéw

OCA

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek (Ocaliva® 5 mg oraz Ocaliva® 10 mg) po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drég zétciowych w  skojarzeniu z kwasem
NAHF TA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 41
(ENORANTIA NOCET UDCA Iub w monoterapii u dorostych z nietolerancja UDCA —

analiza ekonomiczna

limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3. || GTcCGEG

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny prezentacji technologii wnioskowanej uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt lekow w

przeliczeniu na dobe, cykl oraz w okresie rocznym. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszt technologii wnioskowanej uwzgledniony w analizie (PLN)
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UDCA

UDCA jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig w wysokos$ci 30% jego limitu finansowania. Ceny prezentacji UDCA, zgodne z

Wykazem lekéw refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Ceny prezentacji UDCA uwzglednione w analizie (PLN)

Zawartos¢ Cena Urzedowa Cena
opakowania | zbytu cena hurtowa
(mQ) netto zbytu brutto

Proursan, kaps., 250 mg 90,00 22 500,00 74,90 80,89 84,93 95,76 77,26
Ursocam, tabl., 250 mg 100,00 25 000,00 70,00 75,60 79,38 90,91 85,84
Ursocam, tabl., 250 mg 90,00 22 500,00 63,00 68,04 71,44 82,27 77,26
Ursopol, kaps., 300 mg 50,00 15 000,00 | 42,92 46,35 48,67 57,38 51,50
Ursoxyn, tabl., 250 mg 100,00 25 000,00 62,00 66,96 70,31 81,84 81,84
Ursoxyn, tabl., 250 mg 50,00 12 500,00 31,00 33,48 35,15 42,92 42,92

Cena
detaliczna

. Liczba imi
Prezentacja tabletek Limit

W szacowaniu sredniego kosztu za mg UDCA uwzgledniono udzialy poszczegdélnych
prezentacji, proporcjonalne do liczby refundowanych mg dla danej prezentacji, na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ. Szczegdéty dotyczace tego oszacowania przedstawiono w

arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
CHOLESTYRAMINA

W niniejszej analizie uwzgledniono, ze cholestyramina jest refundowana w Polsce w ramach

importu docelowego. Ponadto lek ten nie znajduje sie w Wykazie lekow refundowanych.

Koszty cholestyraminy oszacowano w oparciu o Raport AOTMIT Cholestyramina 2021. Z
powyzszego raportu zaczerpnieto ceny hurtowe opakowan (zawierajgce 10% VAT, zgodnie z
informacjg od MZ). Nastepnie, na podstawie Ustawy o Refundacji Art. 7 ust. 7 oszacowano
wysokos¢ marzy detalicznej, a nastepnie cene detaliczng. Uwzgledniajgc cene detaliczng oraz
koszty ponoszone przez pacjenta (3,20 PLN za opakowanie) oszacowano Kkoszty
cholestyraminy w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej

i przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Ceny prezentacji cholestyraminy uwzglednione w analizie (PLN)
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Cena Koszt za Koszt za

hurtowa opeer\lgmévlgnlvsi\év opakowanie w
opakowania Perspexty perspektywie

(o) ptatnika Spek
(PLN) publicznego (PLN) = WSPoInej (PLN)

Zawartos¢é
Prezentacja opakowania

Vasosan P granulat, saszetki 4 g,

opakowanie po 50 saszetek 200 000,00

164,00 177,40 180,60

Vasosan P granulat, puszka 400 g 400 000,00 232,86 247,98 251,18
Vasosan S granulat, saszetki 4 g,
opakowanie po 50 saszetek 200 000,00 128,85 140,59 143,79
Vasosan S granulat, puszka 400 g, 400 000,00 163,75 177,14 180,34
Quantalan granulat, saszetka,
opakowanie po 50 saszetek 200 000,00 123,08 134,53 137,73
Questran granulat, saszetka, 200 000,00 124,30 135,82 139,02

opakowanie po 50 saszetek

RIFAMPICYNA

Rifampicyna jest obecnie finansowana w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy
bezptatnie, do limitu finansowania. Ceny prezentacji rifampicyny, zgodne z Wykazem lekéw
refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na to, ze rifampicyna nie jest
refundowana w leczeniu $wigdu ani zaburzen drog zoiciowych, przyjeto, ze koszt tej substanciji

naliczany jest jedynie w perspektywie wspélnej.

Tabela 14.
Ceny prezentacji rifampicyny uwzglednione w analizie (PLN)

; Zawartos¢ = Cena Urzedowa  Cena

Liczba -

T opakowania zbytu cena hurtowa
netto zbytu brutto

100,00 15 000,00 | 100,00 108,00 113,40 127,57 122,49

Cena
detaliczna

Prezentacja Limit

Rifampicyna TZF, kaps.
twarde, 150 mg

SRR SRS 100,00 | 30000,00 | 200,00 | 216,00 | 226,80 | 24497 | 24497

twarde, 300 mg

SERTRALINA

Sertralina jest obecnie finansowana w aptece na recepte i wydawana jest Swiadczeniobiorcy
za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Ceny prezentacji sertraliny,
zgodne z Wykazem lekéw refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na
to, ze sertralina nie jest refundowana w leczeniu swigdu ani zaburzen drég zotciowych,

przyjeto, ze koszt tej substancji naliczany jest jedynie w perspektywie wspoine;j.
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Tabela 15.
Ceny prezentacji sertraliny uwzglednione w analizie (PLN)

Liczba Zawartos¢ Cena | Urzedo- Cena Cena
Prezentacja tabl opakowa- zbytu wacena | hurtowa deta- Limit

: nia (mg) netto zbytu brutto liczna
I 100'rtnagb" LIRS 3000 | 300000 | 19,93 | 21,52 2260 | 27,96 | 26,06
Asertin 50, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 8,89 9,60 10,08 13,47 13,03
ApoSerta, tabl. powl., 100 mg 30,00 3 000,00 13,36 14,43 15,15 20,51 20,51
ApoSerta, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 6,68 7,21 7,57 10,96 10,96
Asentra, tabl. powl., 100 mg 28,00 2 800,00 18,55 20,03 21,03 26,13 24,32
Asentra, tabl. powl., 50 mg 28,00 1 400,00 9,28 10,02 10,52 13,72 12,16
Miravil, tabl. powl., 100 mg 30,00 3 000,00 16,60 17,93 18,83 24,20 24,20
Miravil, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 8,38 9,05 9,50 12,89 12,89
Sastium, tabl. powl., 100 mg 28,00 2 800,00 12,68 13,69 14,37 19,47 19,47
Sastium, tabl. powl., 100 mg 30,00 3 000,00 13,58 14,67 15,40 20,76 20,76
Sastium, tabl. powl., 100 mg 84,00 8 400,00 38,04 41,08 43,13 53,04 53,04
Sastium, tabl. powl., 50 mg 28,00 1 400,00 6,34 6,85 7,19 10,39 10,39
Sastium, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 6,79 7,33 7,70 11,09 11,09
Sastium, tabl. powl., 50 mg 84,00 4 200,00 19,02 20,54 21,57 28,12 28,12
Sertagen, tabl. powl., 100 mg 28,00 2 800,00 14,10 15,23 15,99 21,09 21,09
Sertagen, tabl. powl., 50 mg 28,00 1 400,00 7,05 7,61 7,99 11,19 11,19
SRR BB 3000 | 300000 | 1476 | 15,94 16,74 | 22,10 | 22,10

100 mg
Sl KS%Krﬁétab" EUEE 3000 | 150000 | 7.38 7,97 8,37 11,76 | 11,76
Sertranorm, rfnag" SOUERES 3000 | 300000 | 16,90 | 18,25 19,16 | 2452 | 2452
Sertranorm, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 8,45 9,13 9,59 12,98 12,98
S B SBIIEBIRERIEE 5500 | 300000 | 18,90 | 20,41 21,43 | 26,79 | 26,06
100 mg

Sz 50 U Sab" COWBEEE 3000 | 150000 | 875 | 945 9,92 13,32 | 13,03
Stimuloton, tabl. powl., 50 mg 30,00 1 500,00 11,55 12,47 13,09 16,48 13,03
Zoloft, tabl. powl., 100 mg 28,00 2 800,00 22,40 24,19 25,40 30,50 24,32
Zoloft, tabl. powl., 50 mg 28,00 1 400,00 12,20 13,18 13,84 17,03 12,16
Zotral, tabl. powl., 100 mg 28,00 2 800,00 25,98 28,06 29,46 34,56 24,32
Zotral, tabl. powl., 50 mg 28,00 1 400,00 13,98 15,10 15,86 19,07 12,16
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GABAPENTYNA

Gabapentyna jest obecnie finansowana w aptece na recepte i wydawana jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowag. Ceny prezentacji gabapentyny, zgodne z
Wykazem lekéw refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na to, ze
gabapentyna nie jest refundowana w leczeniu $wigdu ani zaburzen drég zoétciowych, przyjeto,

ze koszt tej substanciji naliczany jest jedynie w perspektywie wspéline;.

Tabela 16.
Ceny prezentacji gabapentyny uwzglednione w analizie (PLN)

Liczba Zawartos¢ Cena Urzedo- Cena Cena
Prezentacja opakowa- zbytu wacena hurtowa deta- Limit
tabl. . X
nia (mg) netto zbytu brutto liczna
Gabapentin Aurovitas,
kaps. twarde, 100 mg 100,00 | 10 000,00 11,00 11,88 12,47 16,69 16,47
Gabapentin Aurovitas,
kaps. twarde, 300 mg 100,00 | 30 000,00 33,00 35,64 37,42 46,00 46,00
Gabapentin Aurovitas,
kaps. twarde, 400 mg 100,00 | 40 000,00 44,00 47,52 49,90 59,84 59,84
SEREEEIIEEILSEERE 100,00 | 10 000,00 | 14,50 | 15,66 16,44 | 20,66 | 16,47
twarde, 100 mg ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Gabapentin Teva, kaps.
twarde, 300 mg 100,00 | 30 000,00 32,50 35,10 36,86 45,44 45,44
Gabapentin Teva, kaps.
twarde, 300 mg 100,00 | 30 000,00 36,00 38,88 40,82 49,40 49,40
Gabapentin Teva, kaps.
twarde, 400 mg 100,00 | 40 000,00 49,30 53,24 55,90 65,84 65,84
Gabapentin Teva, tabl.
powl., 600 mg 100,00 | 60 000,00 76,00 82,08 86,18 98,76 98,76
Gabapentin Teva, tabl.
powl., 800 mg 100,00 | 80 000,00 | 104,00 112,32 117,94 131,88 | 131,73
Neurontin 100, kaps.
twarde, 100 mg 100,00 | 10 000,00 15,75 17,01 17,86 22,08 16,47
Neurontin 300, kaps.
twarde, 300 mg 100,00 | 30 000,00 46,90 50,65 53,18 61,76 49,40
NEUEID & 00, 108, 100,00 | 40000,00 | 61,80 | 66,74 70,08 | 80,02 | 6587

twarde, 400 mg

Neurontin 600, tabl. powl.,

600 mg 100,00 | 60 000,00 90,70 97,96 102,86 115,44 | 98,80

Neurontin 800, tabl. powl.,
800 mg

100,00 | 80 000,00 | 105,30 113,72 119,41 133,34 | 131,73
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7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

Na podstawie cen lekow, zawartosci opakowan, [ ENERERGEGEGEGE

I oraz udziatéw poszczegdinych prezentacji (w przypadku UDCA) oszacowano koszty za
1 mg dla analizowanych lekdéw, ktoére przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku
cholestyraminy, rifampicyny, sertraliny i gabapentyny w szacowaniu kosztu za 1 mg przyjeto

rowny udziat dla wszystkich uwzglednionych prezentaciji.

Tabela 17.
Koszty za 1 mg lekéw uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

: Koszt za 1 mg substancji
Substancja

Perspektywa platnika publicznego Perspektywa wspodlna

UDCA 0,0024 0,0041
Cholestyramina 0,0007* 0,0007
Rifampicyna 0,0000 0,0083
Sertralina 0,0000 0,0087

Gabapentyna 0,0000 0,0018
*zatozono, ze cholestyramina jest refundowana w analizowanym wskazaniu

W analizie wrazliwosci testowano wariant minimalnego i maksymalnego kosztu
cholestyraminy, ktére oszacowano w oparciu o minimalny (0,00045 PLN/mg) i maksymalny
(0,00090 PLN/mg) koszt za mg tej substancji sposréd prezentacji cholestyraminy

uwzglednionych w niniejszej analizie (Tabela 13.).

W oparciu o dawkowanie oraz koszty za 1 mg substancji wyznaczono koszt jednostkowy lekéw

w przeliczeniu na dobe oraz w cyklu leczenia. Wartosci te wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt na dobe Koszt w cyklu

Substancja Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
ptatnika

publicznego

ptatnika

TR publicznego

wspolna
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Koszt na dobe Koszt w cyklu

Perspektywa
platnika
publicznego

Substancja Perspektywa
platnika

publicznego

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
wspolna

Cholestyramina

Rifampicyna

Sertralina

Gabapentyna

7.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Ze wzgledu na forme prezentacji leku Ocaliva® oraz UDCA w postaci tabletek podawanych
doustnie zatozono, ze z podaniem lekéw nie bedzie zwigzany zaden koszt, a przepisanie lekow
bedzie nastepowato w ramach kwalifikacji do programu lekowego Iub diagnostyki

i monitorowania terapii.
7.3. Koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozadanych

SWIAD

Na podstawie oceny profilu bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych
przeprowadzonej w ramach Analizy Klinicznej, wystepowanie swigdu odnotowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej (OCA 5 - 10 mg) wzgledem grupy kontrolnej

(rozdziat 4.2.). W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy oszacowano koszty jego leczenia.

Leki wykorzystywane w celu zmniejszenia $wigdu to m.in. cholestyramina (sekwestrant
kwaséw zoétciowych, lek pierwszego rzutu), betametazon, prednizolon, ryfampicyna,
azatiopryna, fenobarbital, diazepam, hydroksyzyna, leki przeciwhistaminowe, nalokson,
ondansetron. Cze$¢ znich jest trudno akceptowana przez chorych ze wzgledu na

wywotywanie sennosci [Skubata 2014].

Swiad skéry jest jednym z najbardziej dokuczliwych objawéw w przebiegu cholestazy, stad
niezwykle wazne jest stosowanie efektywnego leczenia. W leczeniu $wigdu mamy dostepny
szeroki wachlarz mozliwo$ci terapeutycznych, niemniej jednak leczenie farmakologiczne
czasami nie przynosi oczekiwanego rezultatu, wowczas stosowane sg metody zabiegowe
(czesciowe zewnetrzne czy wewnetrzne odprowadzenie zoétci, drenaz nosowo-zoétciowy,

dializa albuminowa) czy ostatecznie przeszczepienie watroby [Lipinski 2017].
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Standardowym postepowaniem u chorych na PBC, zaréwno stosujgcych UDCA, jak i OCA,
jest terapia dodatkowa ukierunkowana na tagodzenie objawow Swigdu. Wedtug wytycznych
klinicznych oraz badania ankietowego u chorych ze $wigdem zastosowaé mozna zywice
jonowymienne, zwtaszcza cholestyramine. Lek ten nie jest natomiast obecnie zarejestrowany
w Polsce, a wedlug ekspertow klinicznych chorzy sprowadzajg go z zagranicy. Zgodnie
z wytycznymi w przypadku niepowodzenia leczenia zywicami jonowymiennymi odpowiednig
opcje terapeutyczng w tagodzeniu swigdu stanowig rifampicyna, sertralina lub gabapentyna,
ktore w Polsce finansowane sg odpowiednio we wskazaniu gruzlica, choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe oraz padaczka [Analiza kliniczna]. W zwigzku z powyzszym w
wariancie podstawowym niniejszej analizy w leczeniu $wigdu uwzgledniono stosowanie
cholestyraminy. Koszty jej stosowania oszacowano na podstawie ChPL Questran® oraz
Raportu AOTMIT Cholestyramina 2021 (rozdziat 407.1.2.).

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano 3 scenariusze, w ktdérych w leczeniu swigdu
stosowana jest, kolejno rifampicyna, sertralina oraz gabapentyna. W scenariuszach tych, ze
wzgledu na brak refundacji powyzszych substancji czynnych w leczeniu swigdu (Wykaz lekéw
refundowanych), koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych uwzgledniono jedynie w
perspektywie wspdlnej.

Czestosci wystepowania swigdu w rozpatrywanych w analizie ramionach okreslono na
podstawie wynikow przestawionych w Analizie klinicznej. W zwigzku z powyzszym srednie
koszty leczenia $wigdu oszacowano jako koszt leczenia chorego na swigd pomnozony przez
odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia/dziatania niepozgdane w ramieniu stosujgcym
OCA+UDCA / OCA (55,71%) oraz w ramieniu stosujgcym UDCA (38,36%). W tabeli ponizej
zestawiono oszacowane koszty leczenia swigdu, w obu ramionach, w cyklu uwzglednionym w
modelu, w przypadku stosowania lekéw (w analizie podstawowej — koszt leczenia
cholestyraming).

Tabela 19.
Koszty leczenia swigdu uwzglednione w analizie podstawowej

Koszt/cykl w perspektywie | Koszt/cykl w perspektywie
NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Koszty leczenia chorego na swiad 975,10 994,58

Kategoria

Koszty leczenia Swigdu w ramieniu
OCA+UDCA / OCA 505,26 515,35

Koszty leczenia Swigdu w ramieniu BSC 347,84 354,79
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Na podstawie badania POISE uwzgledniono réwniez, iz nie wszyscy chorzy majgcy swiad
W ramieniu ocenianej interwencji oraz w ramieniu komparatora stosujg leki (jedynie 48%
chorych stosuje leki). W zwigzku z powyzszym oszacowanie kosztu w obu ramionach
uwzglednia, iz jedynie 48% chorych stosuje leki. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w

ktérym wszyscy chorzy, u ktérych wystgpit Swiad, stosujg leki w leczeniu swigdu.
7.4. Koszty leczenia wspomagajgcego

W ramach leczenia BSC u chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg
UDCA uwzgledniono, iz chorzy stosujg nadal UDCA (chorzy z niedostateczng odpowiedzig)
lub objawowe leczenie przeciw$wigdowe (chorzy z nietolerancjg UDCA). Koszty stosowanych

lekdw oméwiono w rozdziale 7.1.
7.5. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do Programu lekowego przyjeto, iz rowny bedzie wycenie swiadczenia:
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci (kod:
5.08.07.0000023) i wynosic¢ bedzie 338 PLN (uwzgledniony jako koszt jednorazowy w ramieniu

whnioskowanej technologii) na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym koszt kwalifikacji do programu
lekowego rowny bedzie wycenie swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000004) i wynosi¢ bedzie 108,16 PLN na

podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
7.6. Koszty diagnostyki i monitorowania

U chorych z PBC wazny jest staty nadzér i kontrolowanie postepu choroby. Chorzy powinni
mie¢ oznaczane co 3-6 miesiecy parametry czynnosci watroby (ALP, poziom aktywnosci
aminotransferaz, stezenia bilirubiny i GGT, poziom kwasoéw zofciowych). Najprostszymi,
najtatwiej osiggalnymi i stosunkowo tanimi badaniami sg ultrasonografia jamy brzusznej oraz
oznaczenie a-fetoproteiny, ktére nalezy przeprowadza¢ co 6-12 miesiecy u chorych z
marskos$cig watroby. Gastrofiberoskopia, przy obecnosci marskosci watroby lub > 4,2 pkt w
skali ryzyka Mayo, powinna by¢ wykonywana co 1-3 lat. Nalezy rowniez kontrolowac gestosc

mineralng kosci (densytometria) co 2—4 lata oraz poziom hormondw tarczycy co rok [Skubata
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2014]. Wobec powyzszych zalecen, jak réwniez na podstawie analizy ekonomicznej dla leku
Proursan, przyjeto, iz chorzy z PBC w ramach monitorowania choroby majg przeprowadzane
dwie wizyty kontrolne w ciggu roku. Koszt jednej wizyty oszacowano biorgc pod uwage
wskazane powyzej badania. Przyjeto, iz wizyta bedzie rozliczana w ramach swiadczenia
specjalistycznego 2-go typu [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. W tabeli

ponizej zestawiono uwzgledniony koszt.

Tabela 20.
Koszty monitorowania chorych na PBC

Koszt w 3
miesiecznym
cyklu (PLN)

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen =, .

punktowa

Kod grupy Kod produktu  specjalistycznych / pakietu swiadczen /
dedykowanego pakietu swiadczen

w12 5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 37,5

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach proponowanego Programu
lekowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badah wykonywanych obecnie wsrod
chorych w poczatkowych stadiach PBC przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig i komparatorem,
za wyjatkiem pierwszych 6 miesiecy leczenia, w ktdrych przyjeto wiekszg czestosc
monitorowania w Programie lekowym (zgodnie z Programem lekowym po 3, 6 miesigcach i
nastepnie co 6 miesiecy). Zatem w pierwszych 2 cyklach leczenia w ramieniu OCA+UDCA /
OCA przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia wynosi 75 PLN. W
analizie wrazliwosci przetestowano koszt monitorowania wyznaczony przy uwzglednieniu
kosztu porady ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu lekowego. Koszt ten wynosi
54,08 PLN na cykl, co przyjeto zgodnie ze swiadczeniem: przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000004), ktérego koszt

wynosi 108,16 PLN, wykonywanym co 6 miesiecy leczenia.
7.7. Koszty leczenia wyréwnanej marskosci watroby

Leczenie marskosci watroby polega na leczeniu choroby, ktéra do niej doprowadzita,
zapobieganiu nasilania sie¢ witdknienia oraz na niedopuszczaniu do pojawienia sie powiktan

badz tez ich leczeniu [Wawrzynowicz-Syczewska 2014].

Chorzy z wyrownang marskoscig watroby (chorzy przechodzacy do stanu CC) w ramieniu

wnioskowanej technologii, zgodnie z kryteriami zaktualizowanego projektu Programu
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lekowego, wypadajg z programu. W ramieniu wnioskowanej technologii oraz komparatora
ponoszg oni koszty leczenia choroby, ktéra do niej doprowadzita. Niemiej jednak w zwigzku
z podwyzszonym ryzkiem rozwoju raka watrobowokomorkowego badz dekompensacii

watroby uwzgledniono, iz chorzy ponoszg dodatkowe koszty leczenia marskosci watroby.

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego dotyczgcymi
rozpoznania i leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC®) u chorych z podwyzszonym
ryzykiem rozwoju HCC, takich jak chorych z marskoscig watroby, przeprowadza sie badania
obserwacyjne co 6 miesiecy, ktére pozwalajg na wczeéniejsze wykrycie nowotworu. Na tej
podstawie stwierdzono, iz przy obserwacji nalezy wykonaé nastepujgce badania

diagnostyczne:

ultrasonografia (USG) watroby,
badanie poziomu alfa fetoproteiny (AFP).

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene, regulowang Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna.

Tabela 21.
Badania obserwacyjne wykonywane u chorych z marskoscia watroby w cyklu

taczny
koszt NFZ

w cyklu

(PLN)

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Charakterystyka grup ambulatoryjnych swiadczen Swiadczenie
specjalistycznych specjalistyczne

a-fetoproteina
LO7 (AFP) W13

W2 Badania dodatkowe - Swiadczenie
grupal EIERCIPAIIENE  specjalistyczne
88.761 przestrzeni 3-go typu
zaotrzewnowej

Chorzy, u ktorych rozwija sie marsko$¢ watroby sg réwniez leczeni w ramach hospitalizaciji.
Przyjeto, iz wysokos¢ kosztu hospitalizacji chorych z wyréwnang marskoscig watroby bedzie
rowna $redniej arytmetycznej kosztu ponizej wskazanych Swiadczen, ktére zaczerpnieto z
Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Zatozono, ze chory w stanie CC wymaga jednej hospitalizaciji

zwigzanej z leczeniem wyréwnanej marskosci watroby na rok (0,25 hospitalizacji na cykl).

9 ang. hepatocellular carcinoma
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Tabela 22.
Koszty hospitalizacji zwigzanych z leczeniem wyréwnanej marskosci watroby w PBC

Sredni koszt Koszty hospitalizacji

hospitalizacji dotyczacych leczenia
dotyczacej leczenia wyréwnanej

wyréwnanej marskosci | marskosci watroby w
watroby (PLN) cyklu (PLN)

Wartosé
punktowa —
hospita-
lizacja

Liczba
Grupa JGP hospitalizacji
w 2020 .

G17 Przewlekte choroby

watroby z powiktaniami 5787,00

4219,61 1 054,90
G18 Przewlekte choroby

watroby bez powiktan 2479,00

Biorgc pod uwage badania obserwacyjne oraz hospitalizacje, oszacowano tgczny koszty

leczenia wyréwnanej marskosci watroby. W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 23.
Koszty leczenia wyréwnanej marskosci watroby w cyklu (PLN)

Kategoria leczenia wyréwnanej marskosci Koszty w perspektywie Koszty w perspektywie
watroby platnika publicznego wspolnej

Badania obserwacyjne 66,50 66,50
Hospitalizacje 1 054,90 1 054,90

Badania obserwacyjne i hospitalizacje 1121,40 1121,40

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne koszty leczenia CC. Przyjeto koszt
roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej dla stanu
CC, w WZW typu C [Analiza ekonomiczna Maviret], zaktualizowanych na ceny z czerwca 2022
roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze
zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych] na okres grudzieh 2017 r. —
czerwiec 2022 r. W tabeli ponizej zestawiono koszty roczne leczenia CC uwzglednione w

analizie wrazliwosci.

Tabela 24.
Koszty CC - analiza wrazliwosci

Koszt roczny p. ptatnika publicznego (PLN) | Koszt roczny p. wspolna (PLN)

4 179,66 6 465,34

7.8. Koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby

Jezeli marsko$¢ watroby wchodzi w faze nieodwracalnego niewyréwnania, lekarz, po
spetnieniu przez chorego licznych kryteriow kwalifikacyjnych, moze podjg¢ decyzje o
przeszczepieniu watroby.
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Objawy niewyréwnanej czynnosci watroby powinny w kazdym przypadku sktoni¢ chorego do
jak najszybszej wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, ktdry - w razie watpliwosci -
zwroci sie o pomoc specjalistyczng. Niektore objawy powaznych zaburzeh czynnosci watroby,
ktére mogg towarzyszy¢ marskosci watroby, sg gwattowne i bezposrednio zagrazajg zyciu,
dlatego ich pojawienie sie wymaga natychmiastowego wezwania pomocy medycznej i

skierowania chorego do szpitala [Wawrzynowicz-Syczewska 2014].

Powiktania marskosci watroby w wiekszoéci wymagajg leczenia szpitalnego w oddziatach
specjalistycznych. Kohcowym etapem leczenia (i tak naprawde jedynym skutecznym) jest

zabieg przeszczepienia watroby.

Zgodnie z publikacjg Cardenas 2005, gtéwne objawy i nastepstwa niewydolnosci watroby to:

encefalopatia watrobowa,
wodobrzusze,
krwawienie zylakow przetyku i zotgdka,

zespot watrobowo-nerkowy.

W zwigzku z powyzszym koszt leczenia niewyréwnanej marskosci watroby oszacowano jako
srednig z wymienionych w ponizszej tabeli $wiadczen. Zatozono, ze chory w stanie DCC
wymaga jednej hospitalizacji zwigzanej z leczeniem niewyréwnanej marskosci watroby na 3

miesigce (raz na cykl).

Tabela 25.
Koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby

Wartos¢ punktowa -

Objaw Katalog

hospitalizacja

Wodobrzusze F46 - Choroby jamy brzusznej 1 830,00

Zylaki przelyku i zotadka FO3 - Szfglg; Lt:zrgﬁﬁopowe 3 070,00
Zespot watrobowo-nerkowy QOSO-té:l:rizegibrEE?Z/Ei;r\Tl]ve w 10 215,00
Encefalopatia watrobowa th;t; ozr;ivggwﬁ(g:g%?y 5 787,00
Sredni koszt leczenia niewyréwnanej marskosci watroby 5 225,50

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne koszty leczenia DCC. Przyjeto
koszt roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej dla
stanu DCC, w WZW typu C [Analiza ekonomiczna Maviret], zaktualizowanych na ceny z
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czerwca 2022 roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych
zwigzanych ze zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych] na okres grudzienh
2017 r. — czerwiec 2022 r. W tabeli ponizej zestawiono koszty roczne leczenia DCC

uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 26.
Koszty DCC — analiza wrazliwosci

Koszt roczny p. ptatnika publicznego (PLN) ‘ Koszt roczny p. wspolna (PLN)

13 943,96 19 234,22

7.9. Koszty leczenia raka watrobowokomérkowego

Leczenie chirurgiczne jest jedyng metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na
HCC. Resekcja jest postepowaniem z wyboru u chorych na HCC o malym zaawansowaniu
Z prawidtowg wydolnoscig watroby i brakiem objawéw nadcisnienia wrotnego. U wybranych
chorych mozliwe jest przeszczepienie watroby. W leczeniu HCC przydatne sg takze
nastepujgce metody lokalnej ablacji: termiczna ablacja pradem wysokiej czestotliwosci (RFA,
ang. radiofrequency ablation), ablacja laserowa, krioablacja i chemioembolizacja tetnicza
(TACE, ang. transarterial chemoembolization). Wymienione metody mozna stosowac
przezskornie pod kontrolg USG, laparoskopowo i $rédoperacyjnie. Metody TACE i RFA
znajdujg zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do resekcji i wykorzystuje sie je
w celu zahamowania progresji choroby. Wartos¢ leczenia systemowego jest niewielka —
sorafenib u chorych z zachowang dobrg wydolnoscig watroby nieznacznie wydtuza czas
przezycia [PTOK 2013]. Ponizej przedstawiono na rysunku propozycje schematu leczenia

miejscowego HCC u chorych z marskoscig watroby [PTOK 2013].
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Rysunek 2.
Schemat leczenia HCC u chorych z marskoscia watroby — PTOK 2013
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Rycina 17. Propozycja algorytmu leczenia miejscowego raka watrobowokomérkowego (HCC) u chorych z marskoscig watroby (na podstawie Krzakowski M.
i wsp., 2009)

Ze wzgledu na wcigz wysokie wskazniki okotooperacyjnych powikfan, alternatywnymi
postepowaniami chirurgicznymi sg metody selektywnej destrukcji komérek guza. Stosuje sie
je u chorych, ktérych ze wzgledu na stan ogdélny nie mozna poddaé resekcji. Zgodnie

z publikacjg Krzakowski 2009 najczesciej obecnie stosowanymi metodami sa:

termiczna ablacja prgdem wysokiej czestotliwosci (RFA),
krioablacja,

chemioembolizacja tetnicza (TACE).

Zgodnie ze wspomniang publikacjg, wedlug doswiadczen Kliniki Chirurgii Ogolne;j,
Transplantacji i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Warszawskiego, preferowang metodg
miejscowego niszczenia HCC jest termoablacja RFA, poniewaz w kilku przypadkach préb
krioablacji dochodzito do pooperacyjnych krwotokdw z niszczonego guza i koniecznosci

wykonania relaparotomii w celu opanowania krwawienia.

Ponadto, w raporcie Leczenie raka wagtrobowokomdrkowego Praktyka. Trudnosci. Nadzieje.
2021 [Leczenie raka watrobowokomoérkowego 2021] wykonanym przez Modern Healthcare
Institute potwierdzono uwzglednione metody leczenia. Podsumowanie strategii leczenia
chorych z HCC przedstawionej w powyzszym raporcie przedstawiono na ponizszym
schemacie.
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Rysunek 3.
Schemat Kklasyfikacji i strategii leczenia chorych z HCC - Leczenie raka
watrobowokomaorkowego 2021
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Zabieg embolizacji finansowany jest, zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne, w ramach
grupy JGP Q45 (zabiegi endowaskularne — 5 grupa) jako swiadczenie ,embolizacja narzgdowa
bez uzycia lekéw”. Dodatkowo wykonuje sie wlew do tetnicy watrobowej finansowany w
ramach grupy JGP G13 (Srednie zabiegi watroby). Zabiegi te sg wykonywane w trybie
hospitalizacji zwyktej. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty na podstawie sumy
wartosci punktowych hospitalizacji, dotyczgcej embolizacji guzéw watroby oraz wlewu do

tetnicy watrobowej, z Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Zabiegi termicznej ablacji watroby, zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne, sg
finansowane w ramach grupy JGP G171 (kompleksowe zabiegi watroby). Zabiegi mogg by¢
wykonywane jedynie w trybie hospitalizacji. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty na
podstawie wartosci punktowej hospitalizacji dotyczgcej termoablacji watroby z Zarzgdzenia

leczenie szpitalne.

Koszt zwigzany z wykonaniem zabiegow przedstawiono w ponizszych tabelach. Poniewaz
zabiegi w ramach grup JGP sg w cato$ci finansowane przez NFZ, ponizsze koszty sg tozsame

w obu analizowanych perspektywach. Zatozono, ze chory w stanie HCC wymaga jednej
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hospitalizacji dotyczgcej termoablacji watroby lub jednej hospitalizacji dotyczgcej embolizacii

guzoéw watroby na 3 miesigce (raz na cykl).

Tabela 27.
Koszty zwigzane z wykonaniem termoablacji watroby w trybie hospitalizacji oraz
embolizacji guzéw watroby — dane na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ

Wartosé Sredni

Leczenie Zabieg Katalog punktowa — c T(?S?IE’\II_VN) koszt w
hospitalizacja y cyklu (PLN)
Embolizacja P
Q45 - Zabiegi
na.rzqt_jo:lvi pez endowaskularne 972400
TACE (zabieg) L Ly 11 023,00
Wlew do tetnicy ~ G13 - Srednie
watrobowej zabiegi watroby 1299,00 10235,00
Termiczna ablacja S P G11 -
pradem wysokiej Zmiany w. trcib Kompleksowe 9 447,00 9 447,00
czestotliwosci (RFA) y walroby  abiegi watroby

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano maksymalny wariant kosztowy leczenia HCC.
Przyjeto koszt roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej dla stanu HCC, w WZW typu C [Analiza ekonomiczna Maviret],
zaktualizowanych na ceny z 2018, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnychl].

W tabeli ponizej zestawiono koszty roczne leczenia HCC uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 28.
Koszty HCC - analiza wrazliwosci

Koszt roczny p. ptatnika

Stan publicznego (PLN)

Koszt roczny p. wspolna (PLN)

Rak watrobowokomoérkowy (HCC) 48 536,86 50 387,05

7.10. Koszty przeszczepienia watroby

Koszty przeszczepienia watroby oszacowano na podstawie Statystyk JGP z roku 2020
(katalog $wiadczen specjalistycznych; najaktualniejsze dostepne dane dotyczace Sredniej
wyceny hospitalizacji dostepne dla roku 2020) [Statystyki JGP]. W tabeli ponizej zestawiono

oSszacowany koszt.
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Tabela 29.
Koszty przeszczepienia watroby — Statystyki JGP

Nazwa swiadczenia Srednia warto$é hospitalizacji - 2020 rok (PLN)

Przeszczepienie watroby (kod: 03.4654.033.02) 214 085,71

W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano réwniez 2 rozne koszty przeszczepienia watroby
na podstawie wyceny punktowej dostepnej w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne (katalog

produktow wysokospecjalistycznych). W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 30.
Koszty przeszczepienia watroby — wycena punktowa z Zarzadzenia leczenie szpitalne

Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia (PLN)

wariant 3 - przeszczepienie watroby = 18 lat ze
zwiok (kod: 5.54.01.0000003) 204 476,00

wariant 4 - przeszczepienie watroby = 18 lat od
zywego dawcy (kod: 5.54.01.0000004) 227785,00

7.11. Koszty opieki potransplantacyjnej

Koszty opieki potransplantacyjnej oszacowano w oparciu o wyniki przedstawione w analizie
ekonomicznej dla leku Proursan opublikowanej w 2015 roku na stronie AOTMIT w terapii
pierwotnego zéitciowego zapalenia drég zétciowych [Analiza ekonomiczna Proursan]. W
obliczeniach analizy wrazliwosci rozwazono réwniez minimalne i maksymalne koszty podane
w powyzszej analizie. Koszty przedstawione w analizie ekonomicznej dla leku Proursan
zaktualizowano na czerwiec 2022 roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych]
na okres czerwiec 2015 r. — czerwiec 2022 r. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione

koszty opieki potransplantacyjnej w pierwszym i kolejnych latach po przeszczepieniu.

Tabela 31.
Koszty opieki potransplantacyjnej przyjety w niniejszej analizie

I rok opieki Il rok i kolejne lata opieki

Wariant analizy Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ wspolna NFZ wspolna

Analiza
podstawowa

Wariant minimalny 35 414,82 38 258,49 23 491,49 24 750,45

38 562,77 41 505,31 24 255,28 25555,73

Wariant
maksymalny

42 269,26 45 202,33 25 411,36 26 773,83
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7.12. Podsumowanie kosztow

Koszty jednostkowe oraz koszty w cyklu oszacowane i uwzglednione w niniejszej analizie

przedstawione zostaty w rozdziale ponizej (Tabela 32.).
8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Oprocz analizy wrazliwosci dla kluczowych zatozeh przeprowadzono réwniez analize
scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci takze

uwzgledniono w ponizszej tabeli.




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu
z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza ekonomiczna

Tabela 32.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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alter — alternatywny, min — minimalny, max - maksymalny
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-uzytecznosci wraz z analizg

kosztow-efektywnosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) sg lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz
kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY oraz cena progowa wnioskowanej

technologii medyczne,;.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku
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Tabela 35.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwenc;ji

Zakres zmiennoéci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego

i stép dyskonta'®. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [N

10 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drog zofciowych w
skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza ekonomiczna

Tabela 36.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza ekonomiczna

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatoZzenia dla modelowania
wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy). Dla wszystkich parametréw wykonano

takze analize progowa.

Parametry uzyte w analizie wrazliwoéci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 8.

10.1. Analiza wartosci skrajnych wraz 2z analizg
scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenc;i |
I cbrano W ponizszych tabelach.




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zo6tciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu
z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza ekonomiczna

Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy || w perspektywie ptatnika
publicznego




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zo6tciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu
z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza ekonomiczna
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z kwas