a AOP

Warszawa, 26 sierpnia 2022r.

Sz.P.

Dr n. med. Roman Topér-Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: Wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej
produktéw leczniczych Ocaliva, Acidum obeticholicuum, tabletki
powlekane, 5 mg (EAN 00369516001063) oraz 10 mg (EAN
00369516001070); znak sprawy: 0T.4231.20.2022.JS.20

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo otrzymane 5 sierpnia 2022 roku, znak 0T.4231.20.2022.JS.20 w sprawie
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30, tabl., kod EAN:
00369516001063, Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30, tabl., kod EAN:
00369516001070, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia
drog zotciowych (ICD-10: K74.3)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.

74), AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, bedacy Wnioskodawca, przesyta uzupetnienie analiz HTA.

1. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqgdzenia).

a. Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego (PL) jednym z kryteriéw wytqczenia z
programu jest marskos¢ waqtroby. Model AE wnioskodawcy zaktada, ze chorzy z
wyréwnanqg marskosciq wqtroby pozostajq w PL.

b. W modelu nie uwzgledniono danych dot. skutecznosci klinicznej u pacjentéw z

nietolerancjq kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas obetycholowy (OCA)
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jest stosowany w monoterapii; uwzgledniono jedynie dane dot. skutecznosci klinicznej u
pacjentéw z niedostateczng odpowiedziq na UCDA uzyskane z badania POISE, w ktdrym
zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy odsetek pacjentéw z nietolerancjq UCDA wynosi
7%. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w przedtozonych analizach nie wskazano czy ww.

odsetek odpowiada polskiej populacji.

Odpowiedz:

a. Model dostosowano do aktualnych zapiséw programu lekowego. Chorzy z wyréwnana
marskoscig watroby nie pozostaja w PL.

b. Nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wiaczenia dla populacji w petni zgodnej z
kryteriami wilaczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wersji
programu lekowego. W zwiagzku z tym w celu potwierdzenia zasadnosci wnioskowania na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Ocaliva” na podstawie dostepnych badan randomizowanych
cechujacych sie najwyzsza wiarygodnoscia metodologiczng w czerwcu 2022 roku

przeprowadzono badanie ankietowe wsrod ekspertow klinicznych.

W analizie przyjeto, iz odsetek pacjentéw z nietolerancja UCDA wynosi 7%. -

2. Analiza nie zawiera wyszczegdlnienia zatozeri, na podstawie ktérych dokonano oszacowar, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzqdzenia).

W wariancie analizy dla perspektywy wspdlnej uwzgledniono koszt pochodnych kwasu
fibrynowego, ale nie uwzgledniono danych klinicznych dot. skutecznosci dla ww. zwigzkéw. Nalezy
takze zauwazy¢, ze zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, kryteria wiqczenia obejmujq
m.in. udokumentowangq niedostatecznq odpowiedZ na inne brane pod uwage w wytycznych
leczenie, jego nietolerancje lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia. Nalezy

dostosowac model AE do aktualnych zapiséw projektu PL.

Odpowiedz: Model dostosowano do aktualnych zapiséw projektu PL.
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3. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzqdzenia),
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia) oraz rocznej
liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu
ceny (8§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Populacja przedstawiona w BIA obejmuje pacjentéw chorych na pierwotne zétciowe zapalenie drég
z6tciowych z niedostatecznq odpowiedziq na terapie UDCA oraz z nietolerancjq UDCA. W aktualnych
zapisach PL dodatkowym kryterium wiqczenia jest 3) Udokumentowana niedostateczna odpowiedz
nainne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do
zastosowania takiego leczenia.

W zwiqzku z aktualizacjq projektu programu lekowego, nalezy dostosowac oszacowania przedstawione w

BIA do jego zapiséw.
Odpowiedz: Dostosowano oszacowania przedstawione w BIA do aktualnych zapiséw projektu PL.

4. Oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie
dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowar, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. JezZeli nie jest
moZliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowaw ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu
na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne

dane (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Populacje dorostych pacjentéw leczonych kwasem ursodeoksycholowym w BIA w analizie podstawowej
oszacowano przy uwzglednieniu danych sprzedazowych NFZ, anastepnie zawezono jq do populacji
docelowej przy uwzglednieniu sSredniego odsetka chorych na PBC z niedostatecznqg odpowiedziq lub
nietoleranciq UDCA uzyskanego z badania ankietowego. Przedmiotowe oszacowania nalezy zas
przeprowadzi¢ w wariancie podstawowym w oparciu o dane epidemiologiczne; natomiast wariant oparty o

dane sprzedazowe moze stanowic¢ wariant dodatkowy.

Odpowiedz: Populacje chorych, u ktérych moze by¢ stosowana wnioskowana technologia medyczna
oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych. Populacje docelowg w zwiazku z
doprecyzowanymi zapisami projektu PL oszacowano na podstawie nowo przeprowadzonego badania
ankietowego wsrod ekspertow klinicznych, bioragc pod uwage, iz jest to najbardziej wiarygodne zrédto

danych.
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5. Przedtozone andlizy nie zawierajg danych bibliograficznych wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umoZliwiajgcego jednoznacznq identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).
W AE nie przedstawiono danych bibliograficznych dla publikacji Samur 2017.

Odpowiedz: W analizie dodano dane bibliograficzne dla publikacji Samur 2017.

Z powazaniem,

Jacek Kalinowski
Petnomocnik
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