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AKL
ALP

AOTMIT
AWA

b.d.
BSC

CcC

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

analiza kliniczna

ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. compensated cirrhosis — wyréwnana marskos¢ watroby

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. decompensated cirrhosis — niewyrownana marskos¢ watroby

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

gorna granica normy

ang. hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomorkowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Jednorodne Grupy Pacjentéw

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. obeticholic acid — kwas obetycholowy

.0. tac. per os — doustnie

ang. primary biliary cholangitis — pierwotne zotciowe zapalenie drég zétciowych

program lekowy

polski ztoty

ang. ursodeoxycholic acid — kwas ursodeoksycholowy
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Ocaliva® (kwas obetycholowy, OCA) w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drog
z0ikciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych

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

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczenh zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na pierwotne zétciowe zapalenie drog zétciowych, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na leczenie UDCA lub z nietolerancjg UDCA oraz niedostateczng
odpowiedz na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego nietolerancja lub istnienie
przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia. We wskazanej populacji chorych brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje niezaspokojona potrzeba chorych na

wprowadzenie skutecznej terapii.

Liczebno$é populacji docelowej oszacowano na podstawie || GGG

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wplywu na budzet jest rbéznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej kwas obetycholowy nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych
chorych na pierwotne zotciowe zapalenie drég zétciowych (PBC, ang. Primary
Biliary Cholagitis) stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), gtéwnie w postaci
UDCA. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej kwas

obetycholowy stosowany we wnioskowanej populacji bedzie finansowany ze $rodkow




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 8
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA —

analiza wptywu na system ochrony zdrowia

publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

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

limitowe.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegodlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztéw lekdéw, kosztdéw przepisania
i podania lekéw, kosztéw leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych, kosztéw kwalifikacji
chorych do programu lekowego, kosztow diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, kosztéw leczenia wyréwnanej marskosci watroby (CC, ang. compensated cirrhosis),
kosztow leczenia niewyréwnanej marskosci watroby (DCC, ang. decompensated cirrhosis),
kosztow leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC, ang. hepatocellular carcinoma),

kosztow przeszczepienia watroby oraz kosztoéw opieki potransplantacyjnej.

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
WYNIKI
Oszacowanie populacji

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimainym; maksymainym) | EEEEEEEEE
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdédw publicznych kwasu

obetycholowego [
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu kwasu obetycholowego (Ocaliva®) do projektowanego Programu

lekowego: Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia drog zétciowych (ICD-10 K74.3).

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych chorych na pierwotne Zétciowe zapalenie drog zotciowych
z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancja UDCA. Rozszerzone zostanie
spektrum terapeutyczne, dzieki czemu chorzy, ktérzy nie wykazujg wystarczajgcej odpowiedzi
teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem Ocaliva®. Dla chorych z nietolerancjg

UDCA, terapia lekiem Ocaliva® bedzie jedyng dostepng opcjg terapeutyczng. | RN

W konsekwencji finansowanie leku Ocaliva® zapewni chorym w populaciji docelowej dostep do

skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia. ||

Przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw, wnioski z analizy

nie ulegaja zmianie. |

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundac;ji leku Ocaliva®
nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Ocaliva® przyczyni sie do poprawy
sytuacji dorostych chorych z pierwotnym zéiciowym zapaleniem droég zotciowych

Z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg UDCA w Polsce.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drog
z0fciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA Ilub w monoterapii u dorostych z nietolerancja UDCA. Ponadto,
w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spofeczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku Ocaliva® w przedstawionym

wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,
Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

definiowano populacje docelowg dla technologii wnioskowane] | GGG

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.
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10.

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz alternatywnej opcji terapeutycznej (BSC — kontynuacja
leczenia UDCA w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na UDCA lub leczenie objawowe
w postaci leczenia przeciwSwigdowego (cholestyramina) w przypadku nietolerancji
UDCA).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw
w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki pfatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populaciji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

whnioskowanej ze srodkéw publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwoéch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokragleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw uwzglednianych w

niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia

sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielko$ci sprzedazy badz

liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu
czasowego jest zaréwno brak alternatywnej skutecznej technologii w rozwazanym wskazaniu,
a co za tym idzie szybkie osiggniecie zaktadanych udziatéw w rynku przez technologie
wnioskowang, a takze fakt, ze lek Ocaliva® bytby finansowany w ramach Programu lekowego,
ktéry precyzyjnie okresla standard terapeutyczny, a takze ogranicza stosowanie technologii

medycznej do wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (pfatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczeh ze srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie
Zz Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana

w leczeniu pierwotnego zétciowego zapalenia drog zétciowych u dorostych

z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg UDCA oraz

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotney.
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Z niedostateczng odpowiedzig na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego

nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia.

W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej

grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.2).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wpltyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: || NG

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zgodnie z ChPL Ocaliva®, kwas obetycholowy wskazany
jest w leczeniu pierwotnego zoiciowego zapalenia drog zoétciowych (znanego rowniez jako
pierwotna marskos¢ zotciowa watroby) w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA Ilub w monoterapii u dorostych

z nietolerancjg UDCA.
2.5.1.1. Chorzy naPBC

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych chorobowosé pierwotnego zotciowego
zapalenia drég zoilciowych zrdéznicowana jest geograficznie oraz ze wzgledu na pitecg,
Z przewagg wystepowania u kobiet. Ponadto, pierwotne zoétciowe zapalenie drog zotciowych
uznaje sie za chorobe rzadkg wedtug kryteriow Unii Europejskiej (<5 chorych na 10 000 osdb),

oraz bardzo rzadko wystepujaca u oséb ponizej 25. roku zycia [Invernizzi 2017, BSG 2018].

W literaturze dotyczacej epidemiologii chronicznych choréb watroby zebrano doniesienia
dotyczgce zapadalnosci oraz chorobowosci PBC wsrod mieszkancow réoznych krajow
[Wong 2019]. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami zapadalnos¢ na pierwotne zétciowe
zapalenie drog zétciowych wynosi od 0,23 do 3,20 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie
(Srednio ok. 1,72), natomiast wystepowanie PBC odnotowuje sie u 1,9 - 40,2 przypadkdw na
100 000 oséb (srednio ok. 13,27), oraz u 2,69 — 25,1 przypadkéw na 100 000 osdb (srednio
ok. 13,90) w krajach europejskich [Wong 2019]. Podkresla sie takze wzrastajgcg czestosé
wystepowania PBC.

W BIA Proursan 2015 autorzy przedstawiajg okreslong przez eksperta klinicznego
chorobowo$¢ PBC w Polsce wynoszgcg 150 — 300 przypadkéw na 1 min mieszkancow.
Dodatkowo, we wspomnianej analizie ekspert wskazuje takze, iz 70% chorych jest
w poczgtkowym stadium pierwotnego zétciowego zapalenia drég zétciowych [BIA Proursan
2015]. W analizie weryfikacyjnej dla tego leku analitycy AOTMIT podajg takze, ze wedtug
danych NFZ w 2014 r. byto 1 699 chorych na PBC [AWA Proursan 2015].
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Tabela 1.

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej
analizy, dotyczace liczby chorych na PBC w Polsce

Wykorzystujgc powyzsze dane dotyczgce chorobowosci (na podstawie ankiety oraz literatury:

BIA Proursan 2015, Wong 2019), a takze najbardziej aktualne dane dotyczace liczby ludnosci
Polski - 38 265 000 os6b w 2020 r. [Dane GUS], oszacowano, ze liczba chorych na PBC w

Polsce moze aktualnie wynosié¢ || EGKcKNNGNGNGNNEEE

Zwazywszy na doniesienia literaturowe, iz nieliczne sg przypadki wystepowania pierwotnego
zOlciowego zapalenia drog zoétciowych u dzieci, mozemy przyjaé, ze oszacowana liczba

chorych stanowi wszystkich dorostych chorych na PBC.

2.5.1.1. Chorzy na PBC z niedostateczng odpowiedzig na UDCA oraz
nietolerancja UDCA

Wedtug dostepnych wytycznych dotyczgcych pierwotnego zoétciowego zapalenia drog
zO6lciowych, leczenie nalezy rozpocza¢ od zastosowania UDCA. Czes$¢ chorych nie wykazuje

jednak dostatecznej odpowiedzi na terapig, a czes¢ wykazuje catkowitg nietolerancje UDCA.

W literaturze mozna odnalez¢ dane dotyczgce odsetka chorych, ktoérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na terapie UDCA. W zaleznosci od doboru kryterium oceny
odpowiedzi na te terapie, odsetki wynoszg od 25 do 50%. Najczesciej wykorzystywanymi oraz

uznanymi za najbardziej wiarygodne kryteriami oceny skutecznosci terapii UDCA sg
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aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (ALP) oraz stezenie bilirubiny [EASL 2017]. W badaniu POISE
przeprowadzonym w celu okreslenia skutecznosci OCA, jednym z kryterium wigczenia do
badania (niedostateczna odpowiedz UDCA) byta aktywno$é ALP >1,67x GGN? i/lub stezenie
bilirubiny <2x GGN. W jednym z badan, w metaanalizie przeprowadzonej z wykorzystaniem
danych z dlugiego czasu obserwacji (mediana 7,3 lat) na grupie 4 845 pacjentéw z réznych
osrodkow, przeanalizowano poziomy aktywnosci ALP i stezenia bilirubiny. W grupie 3 710
chorych, dla ktérych zbadano poziom ALP, wyodrebniono podgrupe 1 479 chorych, czyli ok.
40%, ktora osiggneta poziom ALP >1,67x GGN [Lammers 2014]. Wedtug opinii ekspertow
klinicznych przedstawionej w zagranicznych rekomendacjach dla leku Ocaliva®, odsetek
chorych na PBC, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na terapie UDCA wynosi ok. 20-30%, a
chorzy ktérzy wykazujg nietolerancje na kwas ursodeoksycholowy stanowig 5-10% chorych
[NICE 2017]. W badaniu POISE grupa chorych, ktérzy nie przyjmowali UDCA stanowita 7% ze
wszystkich wigczonych do badania pacjentéw. Wedtug dostepnych danych literaturowych,

grupa chorych z nietolerancjg terapii UDCA, stanowi 3-5% chorych na PBC [Invernizzi 2017].

Tabela 2.
Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego ha potrzeby niniejszej
analizy, dotyczace liczby chorych z niedostateczng odpowiedzia na UDCA Ilub z
nietolerancjg UDCA w Polsce

2 ALP - ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa, GGN — goérna granica normy
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Ze wzgledu na to, iz wnioskowana populacja dotyczy jedynie dorostych chorych, na podstawie
Statystyk NFZ oraz danych refundacyjnych zmniejszono wyznaczong populacje o wartos¢
odsetka chorych leczonych UDCA w przedziale wiekowym 0-18 lat. Na podstawie danych ze
Statystyk NFZ z roku 2020 oraz danych refundacyjnych NFZ (rok 2020) wyznaczono odsetek
chorych w przedziale wiekowym 0-18 lat stosujgcych lek Ursocam® (3,81% wszystkich chorych
stosujgcych Ursocam®) oraz stosujgcych lek Proursan® (3,26% wszystkich chorych
stosujgcych Proursan®). Nalezy podkreslié, iz nieliczne sg przypadki wystepowania
pierwotnego zoiciowego zapalenia drég zétciowych u dzieci, niemniej jednak ze wzgledu na
dodatkowe wskazanie dla leku Proursan® - zaburzenia czynnos$ci watroby i drog zotciowych
zwigzanych z mukowiscydozg (dzieci i mtodziez) uznano za zasadne ograniczenie catkowitej
populacji chorych leczonych UDCA do populacji dorostych chorych leczonych UDCA.
Uwzgledniono odsetek 3,81%.

Podsumowanie

Zakres chorobowosci na PBC wykorzystany do szacowania populacji, w ktérej wnioskowana

technologia moze zostaé zastosowana, w wariancie maksymalinym || GcGczR

-
I Chorych w poczatkowym stadium PBC

oraz chorych na PBC z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg UDCA oszacowano na
podstawie odsetkéw znajdujgcych sie odpowiednio w BIA Proursan® (70%) ora [ EGzG
I Populacie w wariancie
maksymalnym ograniczono réwniez uwzgledniajgc jedynie dorostych chorych (na podstawie
danych refundacyjnych i statystyk NFZ dla leku Ursocam okoto 3,81% chorych stanowig dzieci
wsrdd chorych z PBC).

Wariant minimalny populacji w ktérej wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana
bazuje na chorobowosci przedstawionej w publikacji Wong 2019. Wedtug tego zrédta,
chorobowo$¢ na PBC miesci sie w granicach 2,69 — 25,1 przypadkéw na 100 000 oséb dla
krajéw europejskich, co daje $rednig 13,9 przypadkéw na 100 000 oséb ($rednia zblizona do

wskaznika przedstawionego dla krajow bliskich geograficznie Polsce). Liczbe chorych na PBC
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z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg UDCA oszacowano uwzgledniajgc odsetek
chorych I,
.|
Populacje w wariancie minimalnym ograniczono réwniez uwzgledniajgc jedynie dorostych
chorych (na podstawie danych refundacyjnych i statystyk NFZ dla leku Ursocam okoto 3,81%

chorych stanowig dzieci wsrdd chorych z PBC).

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacii dorostych chorych na pierwotne zétciowe zapalenie drég
z0fciowych oraz odsetek chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg
UDCA oszacowano, ze liczebnosé populaciji, w ktérej wnioskowana technologia moze byé
stosowana w Polsce, wynosi ok. || | |G GEGEGz@z@B (Tabela 3). Szczegétowe oszacowania

zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Tabela 3.

Oszacowana liczba chorych na PBC nieodpowiadajagcych na terapie UDCA oraz z
nietolerancjg UDCA na podstawie danych epidemiologicznych, opinii ekspertéw
klinicznych oraz danych literaturowych

Oszacowanie na danych Oszacowanie na danych
Grupa chorych epidemiologicznych —wariant epidemiologicznych —wariant
minimalny maksymalny

Chorzy na PBC

Dorosli chorzy na PBC z
niedostateczng odpowiedzig na
terapie UDCA oraz z
nietolerancjg UDCA

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL
Ocaliva®. Populacja docelowa oprocz wskazania ujetego w ChPL ograniczona jest takze
kryteriami wtgczenia chorych zawartymi w projekcie Programu lekowego, w ramach ktérego
planowana jest refundacja analizowanej terapii. Kryteria kwalifikacji do zaproponowanego
Programu lekowego sg zbiezne z zapisami zawartymi w ChPL w kwestiach rozpoznania PBC,
niedostatecznej odpowiedzi na UDCA Iub nietolerancji terapii UDCA oraz kryterium
wiekowego. Dodatkowo w kryteriach wigczenia do projektu Programu lekowego zawarto
poziom nieprawidtowego ALP Ilub bilirubiny catkowitej. Przyjeto jednak, ze wiekszo$¢ chorych
z rozpoznaniem PBC bedzie wyrdzniata sie okreslonym w zapisach programu stezeniem

przynajmniej jednego ze wspomnianych markerow biochemicznych i kryterium to nie bedzie
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ograniczato analizowanej populacji. W kryteriach wtgczenia do projektu Programu lekowego
pojawit sie rowniez zapis, iz chorzy dodatkowo muszg mie¢ réwniez udokumentowang
niedostateczng odpowiedz na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego
nietolerancje lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia. W zwigzku z
powyzszym, aby okreslic populacje chorych, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia

wnioskowang technologia zgodnie z projektem Programu lekowego, przeprowadzono

dodatkowe badanie ankietowane, ktére opisano w zatgczniku 8.5.

Tabela 4.
Oszacowanie populacji docelowej w oparciu o wyniki badania ankietowego

Estymowang liczebnos$¢ populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie lek Ocaliva® nie jest w Polsce stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq

Oszacowanie udziatu populacji chorych leczonych technologig wnioskowang okreslono na

podstawie przeprowadzonego dodatkowo badania ankietowego (ankieta przeprowadzona po

zmianach programowych w 2022 roku) (zatgcznik 8.5.).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie tych odsetkéw.

Tabela 6.

Oszacowanie odsetka chorych, ktérzy zaczng stosowaé OCA sposrod wszystkich
chorych kwalifikujacych sie do projektu Programu lekowego, w oparciu o wyniki
badania ankietowego
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Uwzgledniajgc te zatozenia oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.) oszacowano

liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang.

Tabela 7.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wielkos$¢ dostaw kwasu obetycholowego (Ocaliva®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4.).

2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjag

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji Ocaliva®, lek ten nie

bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono warto$ci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 8.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populagji

Podstawa prawna

Populacja obejmujaca wszystkich

chorych, u ktérych technologia art. 6 ust. 1
wnioskowana moze zostac pkt 1 lit. a
zastosowana
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Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populacji

Podstawa prawna

Populacja docelowa, wskazana we art. 6 ust. 1
whiosku pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia art. 6 ust. 1
wnioskowana jest obecnie stosowana pkt 1 lit. c

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy

e . o art. 6 ust. 1
zatozeniu, ze minister wlasciwy do Kt 2
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu P
refundacjag
Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do art. sst Ift' 1

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik korncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Calkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujagce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekéw;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia zdarzen/dziatah niepozadanych;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia wyrdwnanej marskosci watroby (CC);

koszty leczenia niewyrownanej marskosci watroby (DC);

koszty leczenia raka watrobowokomodrkowego (HCC);

koszty przeszczepienia watroby;

koszty opieki potransplantacyjnej.
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Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane
wramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia
zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej i komparatora

oraz modelowanie i podsumowanie kosztow.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

| komparatora

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz komparatora
konieczne bylo okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych

poszczegoélnych prezentacji lekéw.
2.6.1.1. Dawkowanie
OCA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ocaliva® okreslono, ze w leczeniu
pierwotnego zoiciowego zapalenia drég zoétciowych kwas obetycholowy u dorostych chorych
podawany jest w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym lub w monoterapii w dawce
5 mg lub 10 mg raz na dobe (rownolegte przyjmowanie UDCA nie wptywa na koniecznosé
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 rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 2.7.
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, ChPL Ursopol® oraz 5-10 mg/kg
masy ciata na dobe na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ursocam®.

Dawkowanie wskazane w ChPL Proursan, ChPL Ursoxyn oraz w Wytycznych 2013 byto
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zblizone do stosowanego u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego Analizy Klinicznej. W ChPL Proursan oraz ChPL Ursoxyn przedstawiono
zalecane dawkowanie w przeliczeniu na tabletki przyjmowane na dobe. Dla chorych z masag
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 sredniej masy ciata chorych z badania POISE,

ktéra wynosi 69,8 kg, na podstawie 217 pacjentow).

W szacowaniu s$redniego dawkowania uwzgledniono udzialy poszczegdinych prezentacji,
proporcjonalne do liczby refundowanych mg dla danej prezentacji, na podstawie Danych
refundacyjnych NFZ, ktore przedstawiono w zatgczniku 8.1. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmienno$ci zostaty przedstawione w rozdziale 2.7.

Na podstawie badania POISE dodatkowo przyjeto, ze 93% chorych w ramieniu interwenciji
oraz komparatora bedzie stosowa¢ w ramach BSC UDCA. Dla pozostatych 7% chorych, ze
wzgledu na nietolerancje UDCA przyjeto, iz bedg stosowac¢ w ramach BSC objawowe leczenie
przeciwswigdowe, 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 lekoéw w ramach BSC.
CHOLESTYRAMINA

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

z06fciowych 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.
Ponadto, aby unikng¢ interakcji cholestyraminy z innymi lekami, nalezy jg przyjmowac
oddzielnie z UDCA (4 godziny przed UDCA lub 1 godzine po UDCA) oraz 20 minut przed

positkiem.
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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® [ChPL Rifampicyna
TZF®] okreslono, 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 swigdu u chorych w analizowanym
wskazaniu $rednia dawka dobowa rifampicyny wynosi 8 mg/kg m. c. Uwzgledniajgc srednig
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 depresji

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 IV linii leczenia w dawce
50 — 100 mg/dobe.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dawkowania sertraliny w leczeniu swigdu lub
zaburzen drog zdétciowych w ChPL Sastium®, $rednig dobowg dawke substancji przyjeto jako
wartosc¢ srednig z zakresu dawkowania podanego w Raporcie AOTMIT Cholestyramina 2021
(75 mg/dobe).
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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 zwiekszac 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
po sl 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

2.6.1.2. Ceny poszczegoélnych prezentaciji

Obecnie lek Ocaliva® 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 lekowym i wydawany
bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej
grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. || GcGcCNGE
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny lekéw 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 lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)
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2.6.2. Koszt przepisania i podania wnioskowanej technologii

medycznej oraz komparatora

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 lekdw
bedzie nastepowato w ramach kwalifikacji do programu lekowego Ilub diagnostyki

i monitorowania terapii.
2.6.3. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2 letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych
interwatach®. W ten sposob okoto 1/12 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie
leczenie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, 1/12 populacji po uptywie jednego
miesigca itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie w pierwszym miesigcu, pierwszego roku
refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym
(niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany zostanie koszt
pierwszych 12 miesiecy terapii (4 cykli w modelu), w drugim roku koszt od 12 do 24 miesigca
terapii w modelu. Z kolei choremu, ktoéry rozpocznie leczenie np. w 6 miesigcu roku, w
pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzadkowany koszt pierwszych 6 miesiecy terapii
w modelu (2 cykli w modelu), a w drugim roku BIA koszt od 6 do 18 miesigca (4 cykli w modelu)
itd.

W tabelach ponizej na przykiadzie terapii kwasem obetycholowym przedstawiono sposoéb
naliczania kosztéw, ktéry nastepnie krotko omowiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty

rocznej terapii chorego wnioskowang technologia w zaleznosci od okresu rozpoczecia

3 Cykl modelowania okreslony w analizie ekonomicznej rowny jest trzy miesigce. W zwigzku z tym, iz w
niniejszej analizie uwzgledniono, Zze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych
interwatach, koszty w cyklu z modelowania analizy ekonomicznej dzielono przez 3.
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leczenia (odpowiedni miesigc roku), kolejne przedstawiajg s$rednie koszty roczne dla

wnioskowanej technologii i komparatora.

Tabela 12.
Koszty ponoszone w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z UDCA Iub w
monoterapii) w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w ciggu roku (PLN) [

W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono moment, w ktérym chory przystepuje
do leczenia, w drugiej kolumnie znajduje sie udziaty chorych odzwierciedlajgce réwnomierng,
roztozong w czasie kwalifikacje chorych do leczenia) w trakcie horyzontu czasowego analizy.
Kolejne kolumny reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy. W przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego
analizy BIA na jego catkowity koszt leczenia skiadajg sie jedynie koszty 1. roku terapii. Sredni
roczny koszt leczenia chorego zostat policzony jako $rednia wazona odsetka
zaprezentowanego w 2. kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla
odpowiedniego roku leczenia. Srednie koszty roczne (1. i 2. roku terapii) ponoszone w

zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.

Koszty ponoszone w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z UDCA lub w
monoterapii) w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) | G
|
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I o oczynajacego terapie w 1. roku BIA, ponoszony w drugim roku horyzontu
czasowego BIA itd.

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w terapii kwasem

obetycholowym w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii, || | | | SN . chorych
w populaciji docelowe;j.

Tabela 14.
Koszty ponoszone w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z UDCA lub w
monoterapii) w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) [ IIIINENGEE

W ponizszych tabelach przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone na lek Ocaliva® w

terapii kwasem obetycholowym, [N | chorych

w populacji docelowej.

Tabela 15.
Koszty ponoszone na lek Ocaliva® w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z
UDCA lub w monoterapii) u chorych w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) ||

Tabela 16.
Koszty ponoszone na lek Ocaliva® w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z
UDCA lub w monoterapii) u chorych w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)
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W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii BSC u chorych

w populacji docelowej.

Tabela 17.
Koszty ponoszone w terapii BSC w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN)

2.6.4. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspaine |IEEEEEE—_— N, v

cyklu trzy miesiecznym zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Koszty réznigce poréwnywane technologie (PLN) w cyklu trzy miesiecznym
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*koszt jednorazowy
**koszt tylko w perspektywie wspdlnej

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekdw oraz catkowite koszty roznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz
w perspektywie wspdlnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.

W celu oszacowania wydatkéw budzetowych w rozpatrywanym horyzoncie analizy
wykorzystano stworzony na potrzeby Analizy ekonomicznej model Markowa, uwzgledniajgcy
porownanie leczenia OCA stosowanego w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii (u chorych
z nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego) wzgledem stosowania UDCA Ilub stosowania
leczenia objawowego (w przypadku chorych z nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego).
Stworzony w ramach Analizy ekonomicznej model uwzglednia wystepowanie standéw
specyficznych dla PBC (poczgtkowych stanéw rozwoju choroby) oraz dalszych
zaawansowanych stanéw zwigzanych z rozwojem marskosci watroby oraz raka
watrobowokomaorkowego. W modelowaniu uwzgledniono, ze rozpatrywana interwencja oraz
komparator bedg stosowane przez okreslony czas tylko w poczgtkowym stadium PBC
(w stanach okreslonych przez poziom ALP oraz bilirubiny charakteryzujgcych ryzyko rozwoju
choroby). Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy kolejnymi stanami w modelu zostaty
okreslone na podstawie badania POISE, przeprowadzonego w celu oceny skutecznosci oraz
bezpieczehstwa stosowania OCA oraz danych literaturowych (dla zaawansowanych stanéw
rozwoju choroby). W ramach szacowania wydatkéw budzetowych zatozono stopniowa
kwalifikacje chorych do leczenia (w interwatach miesiecznych, ktéra co prawda stanowi pewne
uproszczenie, jednak pozwala przyblizy¢ rzeczywisty sposéb kwalifikacji chorych oraz
wdrazanie nowej praktyki klinicznej w realia leczenia w opisywanym wskazaniu) oraz
naliczanie kosztéw terapii uzaleznione od czasu rozpoczecia leczenia. Rozpatrywane w
niniejszej analizie koszty sg tozsame z kosztami zastosowanymi w ramach Analizy
ekonomicznej, z ograniczeniem do rozpatrywanego horyzontu analizy. Doktadna

charakterystyka modelowania zostata zawarta w Analizie ekonomiczne;j.
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2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang dla 1. roku analizy (180) (metoda
szacowania populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym zostata przedstawiona
w rozdziale 2.5.2.) oraz koszt stosowania komparatora analogicznie, jak dla scenariusza
istniejgcego. Aktualne wydatki wynosza okot || NN

Obecnie kwas obetycholowy nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku
jest zatem zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego i wspodinej. Dodatkowo wyniki przedstawiono |GGG
N v wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 20.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || EGEG

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczenh

Tabela 21.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publiczneg || IEGNGNGNGNGEGEGG
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczenh

Tabela 22.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej || EGTGTcTcTNGNGEGE

Tabela 23.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej| GGG
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.

Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)

Rysunek 3.

Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne)

z perspektywy wspdéine;, N P.\)

Rysunek 5.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roéznigce koszty inkrementalne)

z perspektywy wspéine;, NN PLN)

3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone

sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych
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przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w Rozdziale

2.7. oraz Analizie ekonomicznej.
Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢c nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwos$ci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego ||l
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Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego || Iz
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéine;j ||l
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Tabela 27.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoéinej [ G
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego
z0iciowego zapalenia drdég zofciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA Ilub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA, w ramach Programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji

w organizacji udzielania swiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi konieczno$¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okre$lajgcych sposéb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczeh zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Wsréd wnioskowanej populaciji chorych istnieje duza niezaspokojona potrzeba spoteczna na
wprowadzenie skutecznej terapii. Aktualnie w praktyce klinicznej nie istnieje zadna skuteczna
terapia stanowigca Il ani kolejng linie leczenia w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na
stosowanie kwasu ursodeoksycholowego lub jego nietolerancji. Chorzy w przypadku braku
skutecznej terapii z wykorzystaniem UDCA nie posiadajg zadnej alternatywy leczenia, ktora
opOznitaby progresje choroby do zaawansowanych stadiow niewydolnosci lub raka
watrobowokomaorkowego watroby. Refundacja kwasu obetycholowego umozliwi opdznienie

progresji choroby, czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;j.

Zaawansowane stadia chordb watroby fgczg sie z zwiekszajgcymi sie kosztami utraty
produktywnosci chorych. Brak skutecznej metody leczenia prowadzi do eskalowania kosztéw
spotecznych. Refundacja kwasu obetycholowego pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie

stanowita odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczng.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Ocaliva® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wytacznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana

w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.
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Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia spowalnia

progresje PBC, generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu

do obecnie stosowanej w praktyce klinicznej technologii medycznej. W zakresie profilu

bezpieczenstwa stwierdzono, Zze wnioskowang technologie charakteryzuje znany oraz

akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz pozytywny stosunek korzysci do ryzyka.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzeczno$ci

z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 28.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek ‘ Wartos¢é
Czy i ktore grupy pacjentow mogag by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

w tym:

Tak

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne,

wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzac¢ problemy dotyczgce pici lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naklada szczeg6lne wymodgi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;

Nie
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Warunek ‘ Wartos¢
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo

z perspektywy wspdlnej.

Liczebno$¢ populacji docelowej oraz udzialy w rynku technologii wnioskowanej

i komparatoréw w poszczegodlnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie wynikow

Zuzycie zasobow, koszty dla poszczegdélnych stanéw choroby oraz prawdopodobienstwa
przejs¢ pomiedzy stanami (majgce wplyw na naliczanie kosztow) oparto o modelowanie
przedstawione w Analizie ekonomicznej. Wszystkie ograniczenia dotyczgce wspomnianego

modelowania dotyczg réwniez opisywanej analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza wykorzystuje niezdyskontowane wyniki kosztowe zaczerpniete z modelu
ekonomicznego, z ograniczeniem do 2-letniego horyzontu czasowego. Dodatkowo przyjeto
takze stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia w interwatach miesiecznych, ktéra co prawda
stanowi pewne uproszczenie, jednak pozwala przyblizy¢ rzeczywisty sposdb kwalifikacji

chorych oraz wdrazanie nowej praktyki klinicznej w realia leczenia w opisywanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. | Gz

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu Ocaliva® (kwas obetycholowy) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy na pierwotne Zzotciowe zapalenie drog
z0fciowych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA Ilub z nietolerancig UDCA oraz
niedostateczng odpowiedzig na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego

nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréow:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczen;

etycznych i spotecznych.

Liczebno$é populacji docelowej oszacowano na podstawie wyniké || EGcGcNGE

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwoch scenariuszy,
w ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu 2 lat, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na budzet
objety: estymacje populacji docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz
analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekow, koszty
leczenia zdarzen/dziatan niepozadanych, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia wyréwnane;j
marskosci watroby (CC), koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby (DC), koszty

leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC), koszty przeszczepienia watroby oraz koszty
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opieki potransplantacyjnej. Modelowanie kosztoéw oparto na stworzonym na potrzeby Analizy

ekonomicznej modelu Markowa.

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

limitowe.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodyka zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki Kklinicznej leczenia chorych. Wprowadzona zostanie nowa opcja terapeutyczna,
w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli tylko kontynuowaé leczenie objawowe
z wykorzystaniem UDCA (a wiec lekiem o niezadowalajgcej skutecznosci) lub w przypadku
jego nietolerancji nie mogli zastosowaé¢ Zzadnej alternatywnej terapii, teraz bedg mogli
skorzystaé rowniez z terapii lekiem Ocaliva® uzyskujgc dostep do 11 linii leczenia. Zgodnie z

przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii kwasem obetycholowym

skorzysta
W konsekwencji finansowanie leku Ocaliva® zapewni chorym na pierwotne zétciowe zapalenie
drog zétciowych z niedostateczng odpowiedzg na UDCA lub z nietolerancjg UDCA dostep do

skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Ocaliva® nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Ocaliva® przyczyni sie do znaczgcej
poprawy sytuacji chorych pierwotnym Zolciowym zapaleniem drég zotciowych
Z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg na UDCA w Polsce.
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8. Zalaczniki

8.1. Dane refundacyjne NFZ

Tabela 29.
Liczba miligraméw UDCA zrefundowanych przez NFZ w latach styczen 2017- maj 2022 (sposréd dostepnych danych) w ujeciu

miesiegcznym

Proursan

(Lfosgg;"; 7650000 | 8775000 | 10075000 | 6600000 | 3800000 | 7225000 | 9950000 | 10425000 | 11075000 13 650 000 12 950 000 | 11 900 000
B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2047500 | 3442500

(90 szt.)
Ursopol

Ursoxyn
(100 szt.)

Ursoxyn
(90 szt.)

Proursan

(Li';)s(;)g;n; 12 600 000 | 12075000 | 14850000 | 14175000 | 12650000 | 14 225000 | 14 700000 | 14 775000 | 14 700 000 17 000 000 16 600 000 | 14 925 000
prsocam 3510 000 4140 000 6 075 000 5962 500 7425 000 8 010 000 7425 000 8 347 500 9517 500 11 160 000 10 552 500 | 10 485 000

(90 szt.)

116 027 500

styczen

123 849 500

marzec

142 312 500

kwiecien

138 650 000

maj

140 277 500

czerwiec

2017

148 415 000

lipiec

143 032 500

sierpien

139 342 500

140 692 500

wrzesien ‘

pazdziernik

157 477 500

listopad

153 102 500

grudzien

148 972 500

30 000

60 000

146 960 000

147 600 000

165 037 500

152 516 500

146 857 500

166 657 500

157 680 000

157 387 500

153 477 500

185 580 000

169 110 000

171 967 500
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rok styczen luty marzec kwiecien maj czerwiec lipiec sierpien wrzesien pazdziernik listopad grudzien
Ursopol 75 000 15 000 60 000 75 000 0 75 000 0 60 000 15 000 60 000 0 30 000
Ursoxyn
(100 521) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ursoxyn
(90 521 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2019
Syl | 168 125 000 | 165 527 500 | 184 970 000 | 180 027 500 | 182 180 000 | 168 560 000 | 187 672 500 | 167 025 000 | 178 380 000 | 231 675 000 182 595 000 | 181 920 000
(Lfos(‘)’g;m) 16 250 000 | 16 900 000 | 19 075000 | 18 450 000 | 19 075000 | 18 125000 | 18 775000 | 19 900 000 | 18 975 000 21 150 000 19 500 000 | 20 475 000
L(’;gos";t";‘ 10125000 | 10192500 | 12307 500 | 12 735000 | 12 487 500 | 11 610000 | 14 220 000 | 12 555000 | 12 397 500 -18 585 000 11542 500 | 10 710 000
Ursopol 15 000 75 000 0 75 000 0 0 60 000 45 000 105 000 45 000 75 000 0
Ursoxyn
(100 521) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 300 000 450 000 150 000
S 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 500 12 500 37 500
(90 szt.)
2020

Sl | 168 982 499 | 157 905 000 | 215 740 000 | 137 272 500 | 129 487 500 | 144 382 500 | 150 892 500 | 140 872 500 | 157 455 000 172 872 500 152 985 000 | 158 722 500
(Lirosé’g;”; 19500 000 | 16 450 000 | 21 125000 | 16 525000 | 15400000 | 15425000 | 18300000 | 16 275000 | 18 900 000 19 050 000 12 150 000 | 11 025 000
L(’ggoscz":r;‘ 13860000 | 12960000 | 16 110000 | 11317500 | 9450000 | 11722500 | 12 600000 | 10 755000 | 12 420 000 13 432 500 15930 000 | 12 645 000
Ursopol 4860000 | 6405000 | 8385000 | 5505000 | 4620000 | 5685000 | 7275000 | 5520000 | 7020000 9 615 000 9000000 | 9825000
(Ll’g%(’gt”) 375000 575000 550 000 300 000 450 000 200 000 525 000 200 000 225000 275000 500 000 550 000
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rok styczen luty marzec kwiecien maj czerwiec lipiec sierpien wrzesien pazdziernik listopad grudzien

Sl 7 7 112 7 2 2 7 7 2 7

(90 s2t.) 37 500 37 500 500 37 500 50 000 62 500 50 000 5 000 87 500 37 500 5 000 37 500

2021

0ol | 147 937 500 | 149 107 500 | 167 197 500 | 165 809 925 | 161 812 499 | 174 272 500 | 180 652 500 | 169 785 000 | 188 577 499 191 272 500 202 415 000 | 204 487 500
Ursocam
(100 s2t.) 21075000 | 14 275000 | 5075 000 2850000 | 1350000 700 000 125 000 125 000 0 75 000 0 0
Ursocam

(90 s2t.) 4387500 | 5872500 | 25897500 | 13477500 | 5760000 | 1687500 360 000 157 500 67 500 22 500 22 500 0
Ursopol 9165000 | 9870000 | 11835000 | 12120000 | 11145000 | 13575000 | 13890 000 | 14 634 000 | 16 239 000 16 620 000 17 310 000 | 18 144 000
(Lljgsoogt”) 700 000 800 000 900 000 1775000 | 2025000 | 3325000 | 3150000 | 2625000 | 1525000 2 250 000 1775000 | 2125000
Ursoxyn

(90 s2t.) 25 000 250 000 275 000 137 500 212500 287 500 225 000 75 000 50 000 0 50 000 12 500

2022 (styczen — maj)

I 172 162 500 | 181 427 500 | 209 475 000 | 184 915 000 | 180 135 000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(%35";;”; 25 000 4750000 | 6775000 | 4675000 | 5125000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
L(’ggosczat‘g“ 22 500 4320000 | 7110000 | 7245000 | 5895000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Ursopol 17 595 000 | 17 430 000 | 20235000 | 21 300 000 | 20 670 000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Ursoxyn
(100 s7t.) 2300 000 1650000 | 2550000 1850000 | 1100000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
L(’ggosxzﬂ 0 37500 100 000 112 500 225 000 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
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8.2. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Ocaliva® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundac;ji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Dodatkowo w przypadku leku Ocaliva® nie sg takze spetnione warunki okreslone w art. 15, ust.
3, pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak wptywu na utworzenie odrebnej grupy
limitowej. Zapis punktu 1 (,[...] w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktorej lek zawierajgcy dang substancje czynng jest juz
refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci farmaceutycznej niz lek
wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie srodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia. Lek Ocaliva® nie jest $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia.

Objecie refundacjg OCA moze nastgpic tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie
jest mozliwe wigczenie leku Ocaliva® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie ma
grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb
dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1

Ustawy o refundacii.
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci

analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 30.

Check-lista zgodnosci analizy wpltywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
Nr ‘ Zadanie
1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

L1 technologia moze by¢ zastosowana

obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2. | docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. | w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4. | zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

TAK, rozdziat 2.5.4.

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whiosku

Oszacowanie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego

TAK, rozdziat 2.8.

2.1. | Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

29 z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

refundacjg podwyzszeniu ceny

publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigce;j

3.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw

refundacjg lub podwyzszeniu ceny

publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej

4.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw

stanie klinicznym wskazanym we wniosku

publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Nr‘

5.1.

Zadanie

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigce;j
refundacje ceny wnioskowanej technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.2.
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 31.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach, wariant
maksymalny)

8.5. Wyniki badania ankietowego
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9. Spis tabel

Tabela 1. Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej

analizy, dotyczace liczby chorych na PBC w Polsce ...........cccceeviiiiiiiiiiiinnnnnn.

Tabela 2. Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej
analizy, dotyczgce liczby chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA

lub z nietolerancjg UDCA W POISCE...........uuuuiuiiiiiiiiiii e

Tabela 3. Oszacowana liczba chorych na PBC nieodpowiadajgcych na terapie UDCA oraz
z nietolerancja UDCA na podstawie danych epidemiologicznych, opinii

ekspertow klinicznych oraz danych literaturowych .....................
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Tabela 6. Oszacowanie odsetka chorych, ktérzy zaczng stosowaé OCA sposréd
wszystkich chorych kwalifikujacych sie do projektu Programu lekowego, w
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Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

(010 11T 1= PPN

Tabela 8. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w
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Tabela 11. Koszt lekdw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN) ....

Tabela 12. Koszty ponoszone w terapii kwasem obetycholowym (w skojarzeniu z

UDCA Ilub w monoterapii) w zaleznosci od okresu rozpoczecia

leczenia w ciagu roku (PLN [
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