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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skréotéw

AASLD
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Agencja / AOTMIT
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AWA
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BIA
BSC
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(o]]
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FXR
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HR

American Association for the Study of Liver Diseases
American College of Gastroenterology

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
autoimmunologiczne zapalenie watroby

analiza kliniczna

fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)

przeciwciata przeciwmitochondrialne

przeciwciata przeciwjgdrowe

analiza racjonalizacyjna

analiza weryf kacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Institute for Clinical Research & Education i the Chronic Liver Disease Foundation

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
European Association for the Study of the Liver

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
agonista receptora farnezoidowego X

kwas y-aminomastowy

Gemeinsamer Bundesausschuss

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)
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HTA
ICER
ICUR
IQWiG
ITT

Komparator
Lek

LSMD
LY
MD
MELD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OCA
OR

PBAC
PBC
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

POZ
PSUR
PTAC
PTG-E
PTMR
QALY

RB

RCT

REB

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z pézn. zm.)

réznica srednich najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference)
lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

model oceny schytkowych choréb watroby (ang. model of end-stage liver disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

kwas obetycholowy

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pierwotne zapalenie drég zo6tciowych (ang. primary biliary cholangitis)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

reboksetyna

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

SD
SE
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UCDA
ucz
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Ustawa o refundacji
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Whioskodawca
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ZIN
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg 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)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

kwas ursadeoksycholowy

urzedowa cena zbytu

kwas ursadeoksycholowy

gorna granica normy (ang. upper limit normal)

Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.03.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.226.2020.PTO

PLR.4500.227.2020.PTO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ocaliva, Acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 00369516001063,
— Ocaliva, Acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 00369516001070

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnego zotciowego zapalenia drég zétciowych (ICD 10: K74.3)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
" (Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001063),
" (Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001070)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Intercept Pharma International Ltd.
31-36 Ormond Quay Upper

Dublin 7

Irlandia

Whnioskodawca

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz, 2

Austria, 1190, Wiedeh
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28 marca 2022 r., znak: PLR.4500.226.2020.PTO oraz PLR.4500.227.2020.PTO (data wptywu
do AOTMIT 28.03.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001063,
* Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001070
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zd6tciowego zapalenia drég zétciowych (ICD 10: K74.3)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 22.04.2022 r.,
znak OT.4231.20.2022.ML.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Dziatajgc na wniosek strony postepowania, pismem z dnia 12.05.2022 r. znak PLR.4500.226.2020.27 tKU
Ministerstwo Zdrowia wydato postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ocaliva (acidum obeticholicum). W dniu 03.08.2022 r.
pismem znak PLR.4500.226.2020.28.tKU Ministerstwo  wydato  postanowienie o  podjeciu
przedmiotowego postepowania.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.08.2022 r. Ze wzgledu na fakt, ze analizy w dalszym ciggu nie
spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, w dniu 5.08.2022 r. pismem znak
0T.4231.20.2022.JS.20 z dnia 5.08.2022 r. Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Kolejne uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 26.08.2022 r.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdz. 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- N Ocaliva® (kwas

obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zofciowego zapalenia drég zotciowych w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA. Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0,
Warszawa, 04.08.2022 r.

[ )
_, Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zoiciowego

zapalenia drog zoétciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza kliniczna Wersja 1.1.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 04.08.2022 r.

R, Ocaliva®

(kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego zapalenia drég zotciowych w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA. Analiza ekonomiczna Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 26.08.2022 r.

- . Ocaliva®
(kwas obetycholowy ) w leczeniu pierwotnego zoétciowego zapalenia drég zétciowych w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa
26.08.2022 .

o _ Ocaliva® (kwas obetycholowy ) w leczeniu pierwotnego zétciowego

zapalenia drog zotciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza racjonalizacyjna Wersja
1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 26.08.2022 r.
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e Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 5.08.2022 r. na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
z dn. 22.04.2022 r., znak: OT.4231.20.2022.ML.6.

e Odpowiedz wnioskodawcy z dn. 26.08.2022 r. na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
z dn. 5.08.2022 r., znak: OT.4231.20.2022.JS.20.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

i’“::“;"’:ahf’;d';’l‘(";:’ :r?iztié Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 00369516001063,
o Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 00369516001070

kod EAN

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby, preparaty kwaséw
zbiciowych i ich pochodne, kod ATC: AOSAA04

Substancja czynna Kwas obetycholowy

W ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zoétciowego zapalenia drég zotciowych
(ICD-10: K74.3)”

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem obetycholowym musi by¢ znany stan watroby pacjenta. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta wystepuje zdekompensowana marskos$¢ watroby
(w tym w skali Childa-Pugha klasa B lub C) lub czy epizody dekompensacji wystepowaty wczesniej,
poniewaz kwas obetycholowy jest u tych pacjentéw przeciwwskazany.

. Dawka poczatkowa kwasu obetycholowego wynosi 5 mg raz na dobe przez pierwsze 6 miesiecy.

. Po pierwszych 6 miesigcach u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniego zmniejszenia
stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) i (lub) bilirubiny catkowitej, i ktérzy tolerujg kwas obetycholowy,
nalezy zwiekszy¢ dawke do maksymalnej dawki 10 mg raz na dobe.

W przypadku pacjentéw przyjmujacych kwas obetycholowy dostosowanie dawki podawanego réwnolegle

UDCA nie jest wymagane.

Whnioskowane wskazanie

Postepowanie oraz dostosowanie dawki w przypadku wystepowania silnego swigdu
Sposéb postepowania obejmuje jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy Zzoéiciowe lub lekéw
przeciwhistaminowych.
U pacjentow, u ktérych wystagpi ciezka nietolerancja ze wzgledu na $wiad, nalezy rozwazy¢ jedno lub kilka
Z ponizszych:
e  dawka kwasu obetycholowego moze zosta¢ zmniejszona do:
o 5 mg co drugi dzieh u pacjentéw z nietolerancjg dawki 5 mg raz na dobe;
o 5 mgraz na dobe u pacjentéw z nietolerancjg dawki 10 mg raz na dobe;
. stosowanie kwasu obetycholowego moze zosta¢ tymczasowo przerwane na okres do 2 tygodni,
a nastepnie wznowione w zmniejszonej dawce;
e dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg raz na dobe, jesli dawka taka bedzie przez pacjenta
tolerowana, w celu osiggniecia optymalnej odpowiedzi.
U pacjentdow, u ktorych nadal wystepuje przewlekly, niemozliwy do zaakceptowania swiad, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia kwasem obetycholowym.

Dawkowanie

Droga podania Doustnie

Kwas obetycholowy jest selektywnym i silnym agonista receptora farnezoidowego X (FXR), receptora
jadrowego ulegajacego znacznej ekspresji w watrobie i jelitach. Uwaza sie, ze receptor FXR petni
kluczowg role regulatorowg szlakéw sygnatowych zwigzanych z syntezg kwaséw zétciowych,
Mechanizm dziatania na powstawaniem stanu zapalnego, zwioknienia oraz szlakow metabolicznych. Aktywacja receptora FXR
podstawie ChPL powoduje zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego stezenia kwasoéw zotciowych w hepatocytach poprzez
zahamowanie syntezy de novo z cholesterolu, a takze przez zwigkszenie transportu kwasow zétciowych
z hepatocytow. Mechanizm ten zmniejsza ogoing pule krgzgcych kwasow zoétciowych poprzez promowanie
wydzielania kwasow zotciowych, przez co zmniejszona zostaje ekspozycja na kwasy zétciowe w watrobie.

Zrédio: ChPL Ocaliva (aktualizacja 30.06.2022 r.), zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.12.2016, EMA

Lek Ocaliva jest wskazany w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zoétciowych (ang. primary biliary

Zarejestrowane o A . PP ) .
n cholangitis, PBC) (znanego réwniez jako pierwotna marskos¢ zotciowa watroby) w skojarzeniu z kwasem
wskazania do . . . L
S — ursodeoksycholowym (e_:\_ng. ursodeoxychollc aC|d,_ UDCA) u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na
UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.
Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak

Zrodio: ChPL Ocaliva

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ocaliva nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

We wskazaniu zblizonym do wnioskowanego oceniono nastepujacy produkt leczniczy:

Proursan (kwas ursodeoksycholowy)

W 2015 roku lek we wskazaniu: zaburzenia czynnosci watroby i drég zéiciowych zwigzane
Zz mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci watroby w poczgtkowym stadium
choroby, uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2015
z dn. 21 wrzesnia 2015 r.") oraz negatywng opinie Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 75/2015 z dn. 25 wrzesnia 2015 r.2) — BIP Agencji: 101/2015. Zaréwno w stanowisku RP,
jak i w rekomendacji Prezesa AOTMIT jako gtéwne uzasadnienie podano brak twardych dowodéw
na skutecznos¢ leczenia UDCA (liczba zgondw oraz transplantacji) pacjentéw z pierwotng marskoscig

watroby (PBC).

Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

(Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001063),
(Ocaliva, acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001070)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/101/SRP/U 28 306 150921 stanowisko 126 Proursan w_ref.pdf

[data dostepu: 7.09.2022 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/101/REK/RP_75_2015_Proursan.pdf [data dostepu: 7.09.2022r.]
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z L oy . e »
whnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia drog zétciowych (ICD 10: K74.3)

refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Kryteria
wykluczenia

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, {j. leczenie pierwotnego zapalenia drég
zo6tciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) u dorostych z niedostateczng odpowiedzia na UDCA
lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA, ograniczone przez pkt 3 kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego do

- patrz rozdz. 3.1.2.2)

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnego zoétciowego zapalenia drog zétciowych (ICD 10: K74.3)”, poziom odptatnos$ci: bezptatnie.

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Ocaliva zaktadaja finansowanie w ramach nowej
grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundag;ji.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotne zapalenie drég zoéfciowych ICD-10: K74.3 (primary biliary cholangitis — PBC), dawniej pierwotna
marsko$c zotciowa watroby, jest przewlekta chorobg cholestatyczng watroby o etiologii autoimmunologicznej.
Typowymi cechami PBC sg: przewlekta cholestaza, obecnos¢ AMA lub swoistych dla tej choroby ANA (...)
oraz typowe zmiany histopatologiczne w watrobie, do ktérych zalicza sie zapalenie drobnych przewodow
Zofciowych o charakterze nieropnym, z naciekiem gtdwnie z limfocytéw, formujgcych ziarniniaki nieserowaciejgce.
Choroba ma charakter przewlekly, czesto postepuje do marskoSci watroby i schytkowej niewydolno$ci narzgdu.

Istotg choroby jest uszkodzenie immunologiczne komérek nabtonka drég zéfciowych, ktérego skutkiem jest
cholestaza i wibknienie watroby.

Zrodto: PTG-E 2018
Obraz kliniczny

Wczesnymi objawami PBC sg zespot przewlektego zmeczenia, uporczywy i nawracajgcy $wigd skoéry u ponad
50% chorych, zespot suchosci bton $luzowych, boéle stawdw, dyskomfort w nadbrzuszu, a rzadziej zespét
niespokojnych nog, zaburzenia snu (gtdbwnie bezsenno$c), obnizenie nastroju, a nawet depresja oraz zaburzenia
poznawcze lub zwiekszona sktonnos¢ do upadkdéw. Pacjenci mogg takze prezentowac przeczosy na skorze
wskutek silnego $wigdu skory oraz tarczki cholesterolowe powiek z powodu hipercholesterolemii. Z PBC mogag
takze wspdtistnie¢ objawy niedoczynnosci tarczycy. Marsko$c¢ watroby i jej schytkowa niewydolnos¢ powodujg
objawy typowe jak w przypadku innych etiologii.

Zrédfo: PTG-E 2018
Rozpoznanie

Do rozpoznania PBC upowaznia obecnos$c¢ 2 sposrdéd 3 kryteridw diagnostycznych (zwiekszona aktywno$c¢ ALP,
obecnos¢ AMA, uszkodzenie przewodow zdéfciowych w obrazie histopatologicznym watroby). Zwykle rozpoznanie
opiera sie na typowej konstelacji objawow klinicznych i immunologicznych, a biopsja watroby zarezerwowana jest
do przypadkoéw diagnostycznie watpliwych, podejrzenia zespotu naktadania z autoimmunologicznym zapaleniem
watroby (AlH) czy wspotwystepowania innych chorob watroby. (...) Mikroskopowo dla PBC charakterystyczne
sg nacieki limfocytarne z niszczeniem wewngtrzwatrobowych przewoddéw zoéfciowych Sredniej wielkoSci przez
Ziarniniaki nabtonkowatokomoérkowe, z zaburzeniem odptywu zofci i postepujgcym uszkodzeniem watroby.
Biopsja watroby pozwala wyrdzni¢ 4 stadia choroby, gdzie stadium 1 jest uszkodzeniem przewoddw Zoétfciowych
Z naciekiem zapalnym przestrzeni wrotnych z komorek jednojgdrzastych i nielicznymi granulocytami, a stadium
4 marskoS$cig watroby z zanikiem przewodow zoétciowych. Z PBC czesto wspdfistniejg inne choroby
autoimmunizacyjne, takie jak choroba Hashimoto, zespot Sjégrena, zespdét CREST jako wariant twardziny
uktadowej, choroba Gravesa-Basedowa, a rzadziej choroba trzewna, reumatoidalne zapalenie stawdw, nerkowa
kwasica cewkowa, nieswoiste zapalenie jelit lub sSrodmigzszowe zapalenie ptuc.

Zrédto: PTG-E 2018
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania PBC wykazuje zrdéznicowanie geograficzne, z najwyzszg zapadalno$cig w USA,
a najnizszg w Australii. W krajach zachodnich zachorowalno$¢ na PBC wynosi 0,3-5,8 na 100 000 0séb,
a chorobowos¢ 1,9-40,2 na 100 000 osob, z wyrazng dominacjg kobiet w wieku 40-60 lat. Stosunek kobiet
do mezczyzn chorujgcych na PBC wynosi 9-10: 1, natomiast przebieg kliniczny schorzenia u mezczyzn jest
obarczony wiekszym ryzykiem rozwoju marskoSci watroby z nadci$nieniem wrotnym oraz HCC.

Zrédfo: PTG-E 2018
Leczenie
Leczenie niefarmakologiczne:

1. Umiarkowany wysitek fizyczny i regularne cwiczenia mogg zmniejszy¢ uczucie przewlektego zmeczenia
oraz zmniejszajg ryzyko osteoporozy.
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2. W zespole sucho$ci jamy ustnej i spojowek zaleca sie czeste popijanie niewielkiej ilosci wody oraz stosowanie
»Sztucznych fez”.

Leczenie farmakologiczne:

Nie ma leku zapewniajgcego catkowite wyleczenie. W celu spowolnienia postepu choroby stosuje sie kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) 13—-15 mg/kg 1 x dz. lub w 2 dawkach podzielonych). OdpowiedZ biochemiczng
na leczenie UDCA definiuje sie jako zmniejszenie aktywnosci ALP w surowicy o >40% w poréwnaniu
Z aktywnosScig wyjSciowg lub jako catkowitg normalizacje aktywnosci ALP po roku od rozpoczecia terapii
(sg to tzw. kryteria barcelonskie).

EASL sugeruje, by u chorych z niepetng odpowiedzig biochemiczng na UDCA rozwazy¢ zastosowanie kwasu
obetycholowego w terapii skojarzonej z UDCA. W dokumencie sugeruje sie tez stosowanie tego leku
w monoterapii u chorych nietolerujgcych UDCA (dawka pocz. 5 mg/dz., zwiekszenie dawki niezalezne
od tolerancji do 10 mg/dz. w ciggu 6 mies.). Przeciwwskazania: zaawansowana marskos¢ watroby (klasa B lub C
wg Childa i Pugha) lub dekompensacja marskosci w wywiadzie. Korzystne moze byé dotgczenie do UDCA
bezafibratu (400 mg/d; u chorych bez zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie UDCA).

Leczenie s$wigdu: emolienty, chiodne kapiele, cholestyramina (leczenie z wyboru), a w przypadku jej
nieskutecznosci ryfampicyna. Istniejg rowniez doniesienia sugerujgce korzystne dziatanie sertraliny, naloksonu
i ondansetronu. Skuteczng metodg stosowang w przypadku braku efektow farmakoterapii jest plazmafereza.

Przeszczepienie watroby jest wskazane, gdy wystepujg: objawy niewydolnosci watroby z cechami nadcisnienia
wrotnego niereagujgcego na leczenie zachowawcze, uporczywy i oporny na leczenie swigd skory, obecnosc
wtérnej do marskos$ci zmiany nowotworowej w watrobie. Niezaleznie od wymienionych powyzej objawéw EASL
zaleca kierowanie chorych do osrodka transplantacji watroby, kiedy stezenie bilirubiny w surowicy utrzymuje sie
23 mg/dl (50 umol/l) lub wskaznik MELD wynosi >15.

Zrédfo: Szczeklik 2021
Rokowanie

U chorych bez objawdw klinicznych oraz u tych, u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnej fazie rozwoju
(I lub Il faza zaawansowania w badaniu histologicznym) i rGwnoczesnie wdrozono leczenie UDCA, $redni okres
przezycia jest zblizony do przezycia w populacji ogoéinej. 95% chorych dobrze odpowiadajgcych na leczenie
UDCA (...) przezywa 14 lat bez konieczno$ci przeszczepienia watroby. U pozostatych chorych rokowanie jest
gorsze i trudne do przewidzenia. Stezenie bilirubiny stanowi prawdopodobnie najlepszy marker progresji PBC.
Sredni czas przezycia chorych z utrzymujgcg sie hiperbilirubinemig nie przekracza 5 lat, a odsetek 5-letnich
przezy¢ po przeszczepieniu watroby wynosi ~85%.

Zrédto: Szczeklik 2021

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL) u ktérych sprawozdano wskazanie
K74.3 Pierwotne zapalenie drég zétciowych wyniosta kolejno ok. 3,5 tys. w 2017 r., 3,8 tys. w 2018 r., 4,3 tys.
w 2019 r. oraz 4,1 tys. w 2020 r.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z bazy LEK w latach 2017-2020 liczba dorostych pacjentéw, u ktorych zrealizowano
recepte na kwas ursodeoksycholowy refundowany ramach grupy limitowej 245.0 wyniosta w kolejnych latach
ok. 21,0 tys., 25,1 tys. 28,1 tys. oraz 21,5 tys., sposréd ktérych jedynie u ok. 13-16% sprawozdano kod K74.3
(gtéwny lub wspdtistniejgcy). Nalezy przy tym zauwazyé, ze zakres wskazanh objetych refundacja jest szerszy niz
wskazanie wnioskowane i obejmuje:

— zaburzenia czynnos$ci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydoza,
— pierwotng zo6fciowg marskosé watroby w poczgtkowym stadium choroby,
— cholestaze ciezarnych (wskazanie pozarejestracyjne).

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 5. Liczebnos¢ pacjentow, u ktorych rozpoznano pierwotng marskos¢ watroby i zrealizowano recepte
na substancje czynng kwas ursodeoksycholowy — dane NFZ

- wta'r'z':jz::ep;g’z:f;’;y ey 2017 2018 2019 2020 | 2017-2020 Zrodio
u ktorych rozpoznano ogotem 3453 3847 4269 4138 7 360
K74.3 (kod ICD-10
gtowny lub w wieku 2 3448 3837 4265 4126 7334
wspdtistniejacy) 18 lat
u ktorych zrealizowano ; Baza SW'ﬁﬂ
recepte na kwas ogétem 21 954 26 078 29 097 22 384 62 437 oraz LEK
ursodeoksycholowy Dane z baz
refundowany w ramach w wieku > zostaty
grupy limitowej 245.0* 18 lat = 21 001 25123 28 093 21508 60 455 potgczone
a za pomocg
u ktérych rozpoznano id pacjenta oraz
K74.3 (kod ICD-10 roku realizacji
. $wiadczenia
gtéwny lub ogétem 2790 3204 3638 3529 5971 i realizaci
wspotistniejacy) ot 1
i u ktérych zrealizowano Py
recepte na kwas
ursodeoksycholowy w wieku 2
refundowany w ramach 18 lat - 2785 3198 3635 3521 5952
grupy limitowej 245.0*

*Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991203924; 05909990414741; 05909991314675; 05909990798223; 05909991325794;
05909991325770.

**Komunikat SWIAD: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 | 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia szczegétowy komunikat
sprawozdawczych XML dotyczacy $wiadczenn ambulatoryjnych i szpitalnych. Baza SWIAD zawiera dane sprawozdawcze dotyczace
$wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych. (Zrédto: NFZ. Komunikat SWIAD. https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-
elektronicznallista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/ dostep: 04.08.2022r.)

***Komunikat LEK: Na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. zm.) Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawia szczegétowy komunikat
sprawozdawczy XML dotyczgcy danych refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogéinodostepne. (Zrodto: NFZ. Komunikat LEK.
https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektronicznal/lista-typow-komun katow-xml/komunikat-lek/ dostep:
04.08.2022r.)

Ograniczenia danych NFZ
Dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie populacji wnioskowanej z uwagi na szereg ograniczen, mianowicie:

— kod K74.3 sprawozdawany jest u stosunkowo niewielkiego odsetka pacjentéw stosujgcych kwas
ursodeoksycholowy tj. 12-16% w latach 2017-2020,

— najczesciej sprawozdawanym gtéwnym kodem ICD-10 w grupie pacjentow, u ktérych zrefundowano kwas
ursodeoksycholowy jest Z76.0 (Powtérne recepty), w latach 2017-2020 raportowano go u ok. 39-62%
0sob,

— sposrod choréb watroby (kod ICD-10: K70-K77) najczesciej sprawozdawanym kodem gtéwnym byt K76
,Inne choroby watroby”, w latach 2017-2021 kod ten sprawozdano u ok. 13-16% pacjentow, u ktorych
zrefundowano UDCA. Nalezy zaznaczy¢, ze wspotwystepowanie innych chordb watroby stanowi
kryterium wytgczenia z programu lekowego.

Uzyskane dane wskazujg na to, ze moggq istnie¢ rozbieznosci w raportowaniu PBC.

Analitycy Agencji chcac wyjasni¢ watpliwosci zwigzane z prawidtowg klasyfikacjg wnioskowanego wskazania
zwrocili sie do ekspertow klinicznych. Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb wskazat, iz poza kodem K74.3
w klasyfikacji ICD-10 PBC moze by¢ sprawozdawane jako K73.0, K73.1, K73.2, K73.8, K73.9, czyli jako
niesklasyfikowane przewlekte zapalenie watroby, ewentualnie jako K74.0 (wtdknienie watroby). Podczas gdy
prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta zaznaczyt, ze prawidtowym kodem ICD-10 dla PBC jest jedynie K74.3,
ainne kody (np. K83.0, K.83.8, K.83.9) nie powinny by¢ stosowane. Ekspert wyjasnit, iz problem dotyczacy
klasyfikacji jest wynikiem zmiany nazewnictwa z ,pierwotnej zotciowej marskosci watroby” na ,pierwotne
zapalenie drég zofciowych”, w zwigzku z czym: niektérzy mogg poszukiwac¢ kodu w grupie zapalen drég
Zofciowych, co w opinii eksperta jest niewtasciwe.

Ponadto, kryteria wtgczenia sg niemozliwe do przetozenia na dane dostepne w bazie Narodowego Funduszu
Zdrowia, m.in. niedostateczna odpowiedz oraz nietolerancja na leczenie UDCA oraz inne brane pod uwage
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w wytycznych klinicznych leczenie {j. fibraty oraz budezonid, substancje czynne nierefundowane przez pfatnika
publicznego w ocenianym wskazaniu.

Wsréd pozostatych ograniczeh nalezy wskazaé, iz:

— kwas ursodeoksycholowy nie jest refundowany wytgcznie u pacjentéw z pierwotng zétciowg marskoscig
watroby, ale réwniez u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i drog zdtciowych zwigzanych
z mukowiscydozg oraz cholestazg ciezarnych,

— substancje czynne zalecane w drugiej linii leczenia tj. fibraty oraz budezonid, nie sg refundowane
przez ptatnika publicznego w ocenianym wskazaniu,

— w bazie LEK nie ma danych dotyczacych kodéw ICD-10, wymagane zatem jest dopasowywanie kodéw
ICD-10 wzgledem identyfikatora pacjenta,

— w bazie LEK pewien odsetek zrealizowanych recept u pacjentéw z K73.4 nie ma kodu EAN — kolumna
jest pusta.

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
réwniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. Marka Hartleba sposréd pacjentéw z PBC odsetek oséb, u ktérych
oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie ok. 15% (w pierwotnej opinii ekspert
wskazat 10-20%, w uzupetnieniu opinii zmodyfikowat ten odsetek do wartosci 10-15%). Ekspert kliniczny
na podstawie danych uzyskanych od kilku osrodkéw hepatologicznych w Polsce wskazuje, ze w Polsce jest
ok. 1 000 rozpoznanych przypadkéw PBC. Przy zatozeniu, ze odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi ok. 10-15%, to liczba kandydatéw potencjalnie kwalifikujgcych
sie do leczenia kwasem obetycholowym bedzie wynosita maksymalnie 100-150 oséb. Prof. dr hab. n. med. Halina
Cichoz-Lach oszacowata obecng liczbe chorych z rozpoznaniem pierwotnego zapalenia drog zétciowych (PBC)
na 250-350/1 000 000 tj. ok. 10 000 chorych, okreslajgc jednoczesnie, ze oceniana technologia po objeciu jej
refundacjg bytaby stosowana u 70% pacjentéw. Natomiast prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta oszacowat
wnioskowang populacje na ok. 100-150 pacjentéw — w opinii eksperta okoto 5-8% chorych z PBC bedzie
kwalifikowato sie do programu lekowego.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnos$¢ pacjentow z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych wedtug stanowisk eksperckich

0T.4231.20.2022

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb e mecllallnd Prof. dr hab. n. med. Jarostaw
. Cichoz-Lach Reguta
P . Prezes Polskiego Towarzystwa L, . L. q A=
opulacja Paramentr Gastroenterologii Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dfledzmle
(stanowisko z dn. 25.04.2022) gastroenterologii -
D (stanowisko z dn. 22.05.2022) (stanowisko z dn. 28.05.2022)
olbziie ";z:’a T ok. 1000 250-350/1 000 000 . ok.10 000 ok. 2 000
Pacjenci z rozpoznaniem WSS
. p{ie_rwotnr?g(;g Bz(a:paleni:qrég Odsetek oséb, u ktérych
ZOICIOWYC » ang. Frimary | gcenjana technologia bytaby 0 0 o
biliary cholangitis) stosowana po objeciu jej 15% (10-20%) 70% -
refundacja
Obecna liczba chorych R 40%* 100
w Polsce
Pacjenci z PBC z niedostatecznag . .
odpowiedzia na leczenie kwasem Odsetek 0s6b, u ktérych
ursodeoksycholowym (UDCA) oceniana technologia bytaby 5-10% 90%* _
stosowana po objeciu jej
refundacja
Obecna liczba chorych ) 79 50
w Polsce
Pacjenci z PBC z nietolerancja na - -
kwas ursodeoksycholowy Odsetek os6b, u ktérych
(UDCA) oceniana technologia bytaby o o _
stosowana po objeciu jej 5% 100%
refundacja
Pacjenci z PBC z niedostateczna Obecna liczba chorych i, 33% 20
odpowiedzig na inne brane pod w Polsce
_uwage w wytycznych leczenie, Odsetek oséb, u ktérych
jego _nletoleranfaq lub |stn|en|er!1 oceniana technologia bytaby Nie dotvczy™ 100% )
przemwwska_azan do zas_tosowanla stosowana po objeciu jej yczy o
takiego leczenia refundacja
Obecna liczba chorych i
Pacjenci spetniajacy kryteria w Polsce 100-150 8000 100-150
wiaczenia do programu lekowego . ;
Leczenie pierwotnego zétciowego Odsetek os6b, u ktérych
zapalenia drég zétciowych oceniana technologia bytaby } 9 30/ A
3 e T 90% 5-8%
(ICD-10: K74.3) stosowana po objeciu jej
refundacja

* Zrodto: M. Hartleb Tajemnice Hepatologii 2022.
** W opinii eksperta w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na UDCA lub nietolerancji UDCA, nie przewiduje si¢ innego leczenia oprécz kwasu obetycholowego zatem zapis ,nie dotyczy”,
w odpowiedzi eksperta, nie odnosi sie do produktu Ocaliva, lecz braku alternatywnej terapii dla UDCA u chorych z PBC.

*** Dane uzyskane w ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie.

A Odsetek odnosi sie do liczby 2 tys.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki kliniczne;:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk;

e National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

¢ New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search;

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality,
http://www.guideline.gov ;

e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2022 r. Z uwagi na to, ze lek Ocaliva uzyskat pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w UE od dnia 12 grudnia 2016 r., wytyczne ograniczono do opublikowanych
od 2017 r.

Odnaleziono siedem rekomendacji: polskie wytyczne Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG-E) z 2018 r., rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego
oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (PTG-E — PTMR) z 2017 r., ogdlnoeuropejskie wytyczne
European Association for the Study of the Liver (EASL) z 2017 r., konsensus ekspertow z Europy i Kanady,
oparty o wytyczne EASL z 2021 r., zalecenia American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
z 2018 r. i z 2021 r. (aktualizacja), wytyczne British Society of Gastroenterology (BSG) z 2018 r. oraz wytyczne
panelu ekspertow i American College of Gastroenterology (ACG) Institute for Clinical Research & Education
i the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF) z 2019r.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg jako trapie pierwszego rzutu w pierwotnym zapaleniu drog zoétciowych
(PBC) kwas ursodeoksycholowy (UDCA) w dawce 13-15 mg/kg na dobe (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus
2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019). UDCA powinien by¢ stosowany dozywotnio (EASL 2017,
Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018). Po roku leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi biochemicznej
na terapie i w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dotgczyé terapie drugiego rzutu —
kwas obetycholowy (PTG-E 2018, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019) lub zastosowac
go w monoterapii u os6b, ktére nie tolerujg kwasu ursodeoksycholowego (EASL 2017, ACG-CLDF 2019).
Wytyczne zalecajg tez w terapii drugiego rzutu leki stosowane off-label — fibraty (PTG-E 2018, EASL 2017,
Konsensus 2021, AASLD 2021), budezonid (EASL 2017) czy tez udziat w badaniu klinicznym (EASL 2017,
Konsensus 2021, ACG-CLDF 2019).

Jednoczesnie w wytycznych zwrdocono uwage, iz obecnosé¢ i nasilenie objawdw choroby (Swigd, zmeczenie)
nie ma zwigzku z zaawansowaniem niewydolnosci watroby (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus 2021,
AASLD 2018, BSG 2018) i powinny by¢ leczone niezaleznie od stosowania lekéw przyczynowych (AASLD 2018,
BSG 2018, ACG-CLDF 2019).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych pierwotnego zétciowego zapalenia
drog zélciowych

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

PTG-E 2018 Choroby cholestatyczne u dorostych — wytyczne postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego
(Polska) Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E)
Konflikt W leczeniu PBC (pierwotne zapalenie drég zoéfciowych, ang. primary biliary cholangitis) stosuje sie przewlekle
T iy . UDCA (kwas ursodeoksycholowy) w dawce 13-15 mg/kg/dobe i jest to jedyna zarejestrowana farmakoterapia w

tej chorobie. W klasycznych postaciach PBC nie zaleca sie kombinacji UDCA z budezonidem czy bezafibratem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/86



Ocaliva (kwas obetycholowy)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie podano

Rola kwasu obeticholowego w $wietle wynikéw prowadzonego w Europie badania klinicznego lll fazy, wydaje
sie ograniczona zaréwno u chorych we wczesnych fazach choroby i bez $wigdu skory, jak i w stadium marskosci
watroby. Nadal nie ma ustalonego postepowania u chorych nieodpowiadajgcych w sposéb zadawalajgcy na
terapie UDCA. Ostatnie badania wskazujg, ze bezafibrat lub kwas obeticholowy mogg byc¢ rozwazane w terapii
skojarzonej z UDCA, poniewaz u czeSci pacjentéw taka terapia prowadzi do normalizacji parametréw
laboratoryjnych PBC. Schytkowa niewydolno$¢ watroby marskiej jest leczona przeszczepieniem watroby.
Niewydolnos¢ watroby marskiej (MELD > 15 punktéw, Child-Pugh = B7) z powikfaniami nadci$nienia wrotnego
Jjest wskazaniem do przeszczepienia watroby, podobnie jak w przypadku innych przewlektych chorob watroby.
W PBC nalezy jednak rozwazac te forme terapii takze w sytuacji utrzymujgcej sie hiperbilirubinemii > 3 mg/dl
(50 pg/dl) i/lub uporczywego $wigdu skory (po wyczerpaniu mozliwych form leczenia). W czasie 10 lat po zabiegu
ryzyko nawrotu PBC w narzgdzie przeszczepionym wynosi 15-25%. Zalecang i bezpieczng forma terapii jest
wtedy UDCA w dawce standardowej 13-15 mg/kg/dobe.

Rekomendacje

- Leczenie w PBC ma na celu zapobieganie progresji do marskosci i schytkowej niewydolnosci watroby.

- Leczeniem pierwszej linii w PBC jest UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe.

- Po 6-12 miesigcach stosowania UDCA u kazdego chorego z PBC ocenia sie odpowiedz na leczenie oraz ryzyko
progresji choroby.

- Przewlekta hiperbilirubinemia > 3 mg/dl oraz niewydolno$c¢ watroby z istotnym nadci$nieniem wrotnym nakazujg
rozwazenie transplantacji watroby.

W wytycznych odniesiono sie takze do pozawgtrobowych objawéw przewlektej cholestazy i metod ich leczenia.
Wskazano, ze ich obecnos¢ i nasilenie nie majg zwigzku z zaawansowaniem niewydolnosci watroby.

Metody leczenia swigdu od pierwszego do czwartego rzutu: zywice jonowymienne — cholestyramina,
kolesewalam, ryfampicyna, doustne lub dozylne leki z grupy antagonistéw receptoréw opioidowych — naltrekson
lub nalmefen, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora serotoniny lub analog GABA — gabapentyna.
Nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skéry moze stanowi¢ wskazanie do
transplantacji watroby.

Metody leczenia zmeczenia: Jak dotgd nie ma metod skutecznego leczenia przewlektego zmeczenia. Nie ustepuje
ono w trakcie stosowania kwasu ursodezoksycholowego (UDCA) ani kwasu obeticholowego. (...) Przewlekte
zmeczenie nie ustepuje po transplantacji watroby, dlatego nie stanowi niezaleznego kryterium kwalifikacyjnego
do tej metody leczenia.

Zespot suchosci bton sluzowych: sztuczne fzy i preparaty nawilzajgce, agonisci receptora muskarynowego —
pilokarpiny lub cewimeliny.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

PTG-E - PTMR
2017 (Polska)
Konflikt
interesow: nie
podano

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej postepowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamica drog zétciowych dla
lekarzy POZ

Lekiem z wyboru w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zoétciowych jest UDCA, hamujacy progresje choroby i
zmniejszajacy towarzyszgcy swigd skory. W rekomendacjach nie odniesiono si¢ do innych lekow.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

EASL 2017
(Europa)
Konflikt
interesow:
Czes¢ autorow
zgtosita

wystepowanie
potencjalnego

konfliktu
interesow

Celem terapii w PBC jest zapobieganie powiktaniom choroby gtéwnie zwigzanym z watrobg i leczenie objawow
powigzanych z choroba. Leczeniem pierwszego rzutu jest UDCA (13-15 mg/kg/dzien) u wszystkich pacjentow
z PBC, zazwyczaj kontynuowane przez cate zycie (sita dowodoéw i rekomendaciji: I, 1).

Obecnos¢ objawdéw choroby moze zapowiadac stabszg reakcje na terapie UDCA i rokowanie. Po roku leczenia
nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi biochemicznej na terapie i w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie dofaczy¢ terapie drugiego rzutu (kwas obetycholowy, leki stosowane off-label — fibraty, budezonid,
udziat w badaniu klinicznym).

W badaniu Il fazy przedstawiono dowody na biochemiczng skutecznos¢ OCA u pacjentéw z ALP >1,67 x ULN
i/lub podwyzszonym stezeniem bilirubiny <2 x ULN. Doustny OCA zostat warunkowo zatwierdzony do stosowania
w skojarzeniu z UDCA u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u os6b
z nietolerancjg UDCA. EASL sugeruje rozwazenie zastosowania OCA u tych pacjentéw (dawka poczatkowa 5 mg;
dostosowanie dawki do 10 mg zgodnie z tolerancjg po szesciu miesigcach) (sita dowodéw i rekomendacji: I, 2).

Leczenie kwasem obetycholowym zwigzane jest z zaleznym od dawki leku zaostrzeniem swigdu, co prowadzi
do przerwania leczenia u 1-10% pacjentéw.

Dane z randomizowanych badan Il fazy dotyczgcych budezonidu (z udziatem pacjentéw bez marskosci watroby)
i bezafibratu (oba leki stosowano w skojarzeniu z UDCA) nie zostaly jeszcze opubl kowane; w zwiazku z tym
obecnie EASL nie moze wyda¢ rekomendacji dla tych lekéw (sita dowododw i rekomendacji: 11-2, 2).

Zalecenia dotyczace postepowania w leczeniu objawéw choroby i manifestacji pozawatrobowych
i watrobowych choroby

EASL zaleca ocene wszystkich pacjentéw pod kgtem obecnosci objawow, szczegdlnie swigdu, zespotu suchosci
bton $luzowych i zmeczenia. W ocenie EASL nasilenie objawdw nie zawsze koreluje ze stopniem zaawansowania
choroby (sita dowodéw i rekomendacji: I, 1).

Biorgc pod uwage korzystny profil bezpieczenstwa, EASL zaleca cholestyraming jako lek pierwszego rzutu (l1-2, 1)
a ryfampicyne jako terapie drugiego rzutu na $wigd, zwykle w dawce 150-300 mg na dobe (11-2, 1).

Sita dowodéw naukowych:
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| — kontrolowane badania kliniczne z randomizacja.

II-1 — kontrolowane badania kliniczne bez randomizac;ji.

1I-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne.

1I-3 — opisy serii przypadkoéw, wiarygodne wyniki pochodzace z niekontrolowanych badan eksperymentalnych.
Il — opinie ekspertéw klinicznych, dane epidemiologiczne.

Sita rekomendaciji:

1 - Silna rekomendacja: czynniki wptywajgce na okreslenie rekomendaciji jako ,silnej” to wysoka jako$¢ dowodow,
istotne dla pacjenta wyniki zdrowotne, akceptowalne koszty.

2 — Stabsza rekomendacja: czynniki wptywajace na okreslenie rekomendaciji jako ,stabszej” to jak 0$¢ dostepnych
danych, niepewnos$¢ odnos$nie do bilansu korzysci i kosztéw, niepewnos$é/zmienno$¢ wartosci i preferencji
pacjentéw, niepewnos$é odnosnie do optymalnego zuzycia zasobow.

Konsensus
ekspertow
(Europa-Kanada)
2021

Konflikt
interesow:

Podano
informacje

Konsensus ekspertéw z Europy i Kanady, oparty o wytyczne EASL.
Sciezka leczenia PBC:

Dozywotnia terapia pierwszego rzutu UDCA w dawce 13—15 mg/kg/dobe. Nalezy okresli¢ ryzyko progresji choroby
przed leczeniem i zidentyf kowac¢ pacjentéw z najwigkszym ryzykiem progresji w celu $cistego monitorowania i/lub
wczesnego skierowania do specjalistycznej oceny. Po 12 miesigcach leczenia UDCA wszyscy pacjenci powinni
zosta¢ poddani biochemicznej ocenie odpowiedzi na leczenie. Znaczny odsetek pacjentow (25-50%) nie
odpowiada odpowiednio na leczenie UDCA i jest narazony na zwiekszone ryzyko progresji choroby. Pacjentéw
z ALP <1,5 x ULN i prawidtowym stezeniem bilirubiny oraz wczesnymi objawami zwtoknienia lub bez objawow
zwidknienia mozna uznaé za osoby o niskim ryzyku progresji i kontynuowaé u nich leczenie UDCA. Pacjenci
z ciezkim niekontrolowanym $swigdem, stezeniem bilirubiny >2 x ULN lub niewyréwnang marskoscig watroby
powinni zosta¢ poddani dalszej specjalistycznej ocenie. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA majg
Srednie do wysokiego ryzyko progresji choroby i u nich powinno rozwazy¢ sie zastosowanie terapii drugiego rzutu.
Sciezka konczy sie rozpoczeciem terapii drugiego rzutu, gdzie jedyng licencjonowang terapig jest kwas
obetycholowy. Inne terapie sg stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (np. bezafbrat) lub dostepne
wytgcznie w badaniach klinicznych.

Nasilenie objawéw niekoniecznie koreluje ze stadium choroby w PBC, jednak ciezki $wigd moze wskazywac¢ na
agresywna odmiane PBC, co wigze sie z gorszym rokowaniem (leczenie zgodnie z wytycznymi EASL).

W zaleceniach nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowoddw naukowych.

AASLD
2018/2021

(USA)

Konflikt
interesow:

Podano
informacje

Zalecenia 2018 r.

UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dzien jest terapig pierwszej linii w leczeniu PBC u pacjentéw z nieprawidtowym
poziomem enzymow watrobowych niezaleznie od stadium histologicznego. Po 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz biochemiczng odpowiedz na UDCA w celu oceny potrzeby zastosowania terapii
drugiego rzutu. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong
UDCA z OCA, zaczynajgc od 5 mg/dzien OCA. Stosowanie OCA u pacjentéw z niewyréwnanym PBC nie jest
zalecane.

F braty mozna uzna¢ za alternatywe off-label u pacjentéw z PBC i niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA.
Odradza sie stosowanie OCA i f bratéow u pacjentéw z niewyréwnang chorobg watroby.

Podczas stosowania fibratow czestszg odpowiedz na leczenie obserwowano u oséb w podesziym wieku
iz mniejszym zwtoknieniem watroby. Odnotowano takze poprawe w odniesieniu do wystepowania $wigdu.
Niezbedne sg jednak diugoterminowe badania bezpieczenstwa fibratow.

Pomocny w leczeniu PBC moze by¢ budezonid, ale leczenie to jest uznawane za kontrowersyjne (w wytycznych
nie podano uzasadnienia — przyp. analityka).

Leczenie objawow choroby:

Objawy PBC znaczaco pogarszajg jakos¢ zycia i zazwyczaj nie ulegajg poprawie podczas terapii UDCA lub OCA,
z tego powodu podlegajg oddzielnemu leczeniu i ocenie jego skutecznosci.

Inne terapie stosowane w leczeniu PBC (w terapii $wigdu) zalecane przez wytyczne obejmujg zywice
anionowymienne, ryfampicyne, antagonistéw opiatow i sertraling.

Leczenie objawdw suchego oka: wytyczne zalecajg stosowanie pilokarpiny, cewimeliny i cyklosporyny. W leczeniu
kserostomii i dysfagii zaleca sie substytuty $liny, pilokarping lub cewimeline.

Czas leczenia: leczenie UDCA powinno by¢ kontynuowane bezterminowo, brakuje danych w odniesieniu do
diugoterminowego stosowania OCA.

Aktualizacja z 2021 r. wzgledem wytycznych z 2018 r.:

Fbraty mogg by¢ rozwazone do zastosowania jako alternatywne leki off-label u pacjentow z PBC
i niewystarczajgcg odpowiedzig na UCDA, sg odradzane u pacjentdw z niewyréwnang chorobg watroby. OCA jest
przeciwwskazany u pacjentéw z zaawansowang marskoscig watroby zdefiniowang jako obecne lub wczesniejsze
oznaki dekompensaciji watroby (np. encefalopatia, koagulopatia) lub nadcisnienie wrotne (np. wodobrzusze, zylaki

zotgdkowo-przetykowe lub uporczywa matoptytkowosc). Ponadto zaleca sie uwazne monitorowanie kazdego
pacjenta z marskoscig watroby (nawet niezaawansowana) otrzymujgcego OCA.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

BSG 2018
(Wielka Brytania)

BSG zaleca UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dzien jako terapie pierwszej linii w leczeniu PBC. Jezeli jest tolerowana
powinna by¢ stosowana przez cate zycie (sita zalecen: silne, poziom dowoddéw naukowych: wysoki). Po roku
leczenia zaleca sie oceng odpowiedzi biochemiczne;.
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Konflikt
interesow:
Podano
informacje

U pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzia na UDCA (lub nietolerancja UDCA) zdefiniowang jako
ALP >1,67 x ULN i/lub podwyzszony poziom bilirubiny <2 x ULN, dodanie OCA wigzato sig z poprawa.

Z tego powodu BSG zaleca (zgodnie z oceng OCA przez NICE) dodanie OCA do terapii u pacjentow
z niewystarczajacg odpowiedzig na UDCA lub nietolerancjg UDCA. Zaleca si¢ dostosowanie dawki u pacjentow
z zaawansowang chorobg watroby zgodnie z ChPL leku (sita zalecen: silne, poziom dowodéw naukowych: niski).

Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci byli oceniani pod katem obecnosci objawéw, zwtaszcza zmeczenia i $wigdu.
Nasilenie objawdéw nie koreluje ze stadium choroby (sita zalecen: silne, poziom dowodéw naukowych:
umiarkowany). Objawy choroby sg leczone innymi lekami niezaleznie od stosowania UDCA i OCA.

Nie jest jasne, kiedy nalezy powtdrzy¢é ocene ryzyka u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka. Sugeruje sig, aby
wszyscy pacjenci z PBC wykonywali coroczne badania watrobowe w surowicy i ocene ryzyka progresji co 3 lata.
Pacjenci z grupy niskiego ryzyka bez marskosci watroby, majg ALP <1,67 x ULN i normalny poziom bilirubiny.
(sita zalecen: stabe, poziom dowodéw naukowych: umiarkowany).

Terapie off-label:

Stosowanie lekéw off-label, takich jak budezonid i fibraty, nie zyskato duzej popularnosci w praktyce klinicznej w
Wie kiej Brytanii, w przeciwienstwie do innych krajéw, takich jak Francja i Japonia. Obecnie nie ma prowadzonych
prac nad rekomendacjami dla tych lekéw w PBC przez BSG.

Wg BSG objawy PBC nie korelujg ze stanem zaawansowania choroby i nie ulegajg poprawie po terapii UDCA.
BSG zaleca, aby wszyscy pacjenci byli oceniani pod katem obecnosci objawéw choroby, zaznacza tez, ze
nasilenie objawéw nie odpowiada etapom choroby (sita zalecen: silne, poziom dowodéw naukowych:
umiarkowany).

Z uwagi na profil bezpieczenstwa cholestyramina pozostaje lekiem pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu (sita
zalecen: silne, poziom dowodéw naukowych: niski). Zaleca sig, aby w drugiej linii leczenia stosowa¢ ryfampicyne,
nalezy jednak oceni¢ ryzyko i korzy$ci wynikajace z jej stosowania i monitorowaé skutki uboczne leczenia (sita
zalecen: silne, poziom dowoddéw naukowych: umiarkowany).

Zaleca sie, aby u wszystkich pacjentéw ze stezeniem bilirubiny >50 pmol/L (w tym osoby leczone UDCA)
lub dowodami na dekompensacje choroby watroby, rozwazy¢ przeszczep watroby (sita zalecen: silne, poziom
dowoddéw naukowych: wysoki)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: GRADE (GRADE klasyfikuje rekomendacje jako silne lub stabe. O sile
rekomendacji decyduje bilans miedzy pozgdanymi i niepozadanymi konsekwencjami alternatywnych strategii
postepowania, jako$¢ dowoddéw, zmiennos¢ preferencii pacjentéw oraz wykorzystanie zasobéw. Przyktadowo, im
wieksza/mniejsza réznica pomiedzy efektami pozgdanymi i niepozgdanymi, tym wyzsze prawdopodobienstwo, ze
uzasadnione jest silne/stabe zalecenie. Im wyzsza jako$¢ dowodoéw, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze
zalecenie jest silne. Z kolei silne/stabe zalecenia oznaczajg, ze wiekszo$¢ pacjentdéw wybrataby zalecane
postepowanie/wybory pacjentéw bedg sie rézni¢ w zaleznosci od ich wartosci i preferencji, a klinicy$ci moga
dopasowa¢ swoje interakcje do pacjentow/muszg zapewni¢, ze opieka nad pacjentem jest zgodna z ich
wartosciami i preferencjami).

ACG-CLDF 2019
(USA)
Konflikt
interesow:
podano
informacje

Wytyczne panelu ekspertow i American College of Gastroenterology (ACG) Institute for Clinical Research
& Education i the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF)

W zaleceniach odwotano sie¢ do wytycznych EASL i AASLD. Panel zaleca stosowanie UDCA w dawce
13-15 mg/kg/dobe jako leczenie pierwszego rzutu dla pacjentéw z PBC. Celem leczenia jest: osiggniecie poziomu
ALP w surowicy jak najbardziej zblizonego do normalnego. U pacjentow, u ktérych utrzymuje sie podwyzszony
poziom ALP w surowicy pomimo leczenia UDCA mozna rozwazy¢ druga linie leczenia (OCA). Jednak decyzja
o dodaniu drugiego leku do terapii powinna uwzglednia¢ poziom ALP, poziom bilirubiny w surowicy, stadium
choroby oraz ryzyko i korzysci wyn kajgce z leczenia drugiego rzutu.

Kryteria dodania terapii drugiego rzutu mogg obejmowac:

- utrzymujacy sie podwyzszony poziom ALP w surowicy po 12 miesigcach terapii UDCA,

- brak normalizacji poziomu bilirubiny po 12 miesigcach terapii UDCA,

- pacjenci wysokiego ryzyka ocenieni za pomocg dostepnych modeli predykcyjnych (UK-PBC, GLOBE PBC);

- dowody progresji (zwtdknienia) potwierdzone dowolng metoda podczas przyjmowania UDCA. Progresja choroby
do jakkolwiek zdefiniowanej marskosci jest uwazana za brak odpowiedzi.

Panel ekspertow uwaza, ze OCA powinien byé stosowany u pacjentéw z PBC z niewystarczajgcg odpowiedzig
lub nietolerancjg na UDCA. Panel podkresla takze znaczenie $cistego monitorowania pacjentéw z PBC, ktorzy sg
leczeni UDCA i OCA, zwilaszcza tych z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Chociaz podczas leczenia OCA
wystepuje swiad w opinii ekspertow fakt, ze Swigd wystepuje podczas leczenia UDCA nie pozwala na wysnucie
wnioskow, ze wystapi on rowniez podczas leczenia OCA.

Panel uwaza, ze dodanie do terapii OCA u pacjentow, ktorych definiuje jako ,nieoptymalnie odpowiadajgcych na
leczenie” powinno by¢ zindywidualizowane dla kazdego przypadku. Wazne jest réwniez, aby wzig¢ pod uwage
finansowe skutki wprowadzenia nowych lekéw takich jak OCA. W tym kontekscie nalezy oceni¢ efektywnosc
kosztowa optymalne;j strategii leczenia UDCA, a nastepnie OCA u odpowiedniej grupy pacjentow z PBC.

Tego typu analizy ekonomiczne powinny obejmowac nie tylko najistotniejsze dane o kosztach, ale takze
najbardziej realistyczne wartosci prawdopodobienstw oraz uzytecznosci.

Obiecujacym lekiem wydaje sie by¢ bezafibrat, jednak poniewaz badania fazy 3 nie zostaty zakonczone i od tego
czasu lek nie zostat zarejestrowany w leczeniu PBC, panel obecnie nie zaleca jego rutynowego stosowania
upacjentdw z PBC opornych na terapie UDCA. W przypadku fenofbratu istnieje mniejsza i takze
niewystarczajgca liczba dowoddw naukowych, aby uzasadni¢ zalecenie jego stosowanie w PBC. Panel zauwazyt,
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ze stosowanie tych lekdw moze wigza¢ si¢ ze wzrostem poziomu transaminazy w surowicy i ryzyka miopatii
i rabdomiolizy, zwtaszcza u pacjentéw z niewydolnosciag nerek.

Algorytm leczenia PBC:

Po 6-12 miesigcach leczenia UDCA u oséb z niewystarczajacg odpowiedzig zaleca sie dodanie OCA
(w odpowiedniej dawce). Dodatkowo u pacjentéw z nietolerancja UDCA przez jakikolwiek czas zalecana jest
monoterapia OCA. Panel uwaza, ze rozszerzenie definicji braku odpowiedzi poza ALP > 1,67 x ULN moze by¢
uzasadnione i dodanie OCA do terapii mozna rozwazy¢ po ocenie ewentualnych korzysci i ryzyka. Dodatkowo
niektorzy cztonkowie panelu rozwazyli tez obnizenie progu nieodpowiedniej odpowiedzi do ALP > 1,5 x ULN lub
skrécenie czasu stosowania UDCA do 3 miesiecy, jednak do momentu przedstawienia dalszych dowodéw, panel
zaleca poziom ALP > 1,67 x ULP i okres 6-12 miesigcy leczenia dla oceny niewystarczajgcej odpowiedzi
na UDCA.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie UDCA i OCA nalezy rozwazy¢ udziat pacjenta w badaniu klinicznym
nowych lekéw na PBC.

Dodatkowo oddzielnie leczone powinny by¢ specyficzne dla PBC objawy zwigzane ze $wigdem, zespotem Sicca
czy dyslipidemia.
W zaleceniach nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases; ACG — American College of Gastroenterology; ALP — fosfataza alkaliczna
(ang. alkaline phosphatase); BSG — British Society of Gastroenterology; CLDF — Institute for Clinical Research & Education i the Chronic Liver
Disease Foundation; EASL — European Association for the Study of the Liver; GABA — Kwas y-aminomastowy; MELD — model oceny
schytkowych choréb watroby (ang. model of end-stage liver disease); OCA — kwas obetycholowy; PBC — pierwotne zapalenie drog zétciowych
(ang. primary biliary cholangitis); POZ — podstawowa opieka zdrowotna; PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; PTMR — Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; UDCA — kwas ursadeoksycholowy; ULN — gérna granica normy (ang. upper limit normal)
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4231.20.2022

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczgcych ocenianej interwenciji. Opinia zostaty przygotowane bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb

Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii

(stanowisko z dn. 25.04.2022)

Prof. dr hab. n. med. Halina Cichoz-Lach

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
gastroenterologii

(stanowisko z dn. 22.05.2022)

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

(stanowisko z dn. 28.05.2022)

je stosuja

Aktualnie stosowane technologie
medyczne i odsetki pacjentow, ktorzy

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA)*

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) aktualnie
stosowany u 100% pacjentéw (jedyna forma
leczenia)

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) aktualnie
stosowany u 100% pacjentéw (aktualny
standard)

Kwas ursodeoksycholowy+ bezafibrat
aktualnie 60% pacjentéw (proponowany
standard)

Leki przeciwswigdowe aktualnie 60%
pacjentéw (leczenie objawowe wspomagajgce)

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z refundacja
produktu leczniczego Ocaliva w
omawianym wskazaniu

Niewtasciwa kwalifikacja chorych do programu
lekowego.

Lek powinien by¢ stosowany przy
niewystarczajgcej skutecznosci kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) lub potaczenia
tego kwasu z bezafibratem.

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Nie

Chorzy na wstepnym etapie choroby bez
obecnej przebudowy marskiej watroby.

Osoby z catkowitg nieskutecznoscig lub
nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb

Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii

(stanowisko z dn. 25.04.2022)

Prof. dr hab. n. med. Halina Cichoz-Lach

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
gastroenterologii

(stanowisko z dn. 22.05.2022)

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

(stanowisko z dn. 28.05.2022)

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig
watroby;

Pacjenci z epizodami dekompensacyjnymi watroby
obecnymi w przeszfosci (zéttaczka, wodobrzusze,
epizody encefalopatii watrobowej, krwawienie z
zylakow przetyku;

Pacjenci z wyréwnang marskoscig watroby i
objawami nadci$nienia wrotnego (powigkszenie
Sledziony, mate Zylaki przetyku, liczba ptytek krwi
<150 tys. mm°);

Pacjenci z nasilonym $wigdem skory;

Pacjenci stosujgcy pierwotng lub wtérng profilaktyke
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Chorzy z zaawansowang marsko$cig watroby
na tle PBC i u ktérych w trakcie leczenia
pojawiajg sie nasilone objawy uboczne gt
Swigd skory ograniczajgcy codzienne
funkcjonowanie, pacjenci, u ktérych dojdzie do
zZwyzki surowiczego stezenia LDL.

U ktorych Ocaliva okaze sie nieskuteczna lub
Zle tolerowana. Taka mozliwo$c¢ rowniez
istnieje.

Potencjalne problemy dostrzegane w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii

Wzrost stezenia LDL-cholesterolu wymagajgcy
stosowania lekéw z grupy statyn;

Pojawienie sie lub nasilenie juz istniejgcego $wigdu
Skory.

U pewnej grupy chorych (trudno ocenic
odsetkowo 30-40%?) moga pojawic sie objawy
uboczne, ktére uniemozliwiajg stosowanie
leku.

Zbyt szybka rezygnacja ze stosowania kwasu
ursodeoksycholwoego (UDCA).
Nieskutecznos¢ UDCA, powinna by¢
udokumentowana w badaniach
laboratoryjnych i na podstawie wywiadu — co
powinno by¢ wpisane do dokumentacji
medycznej.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Leczeniem standardowym jest kwas
ursodeoksycholowy (UDCA). Na to leczenie
nie odpowiada okofo 20% pacjentéw z PBC.
Niewielka grupa pacjentéw nie toleruje UDCA.

Brak skutecznosci lub niedostateczna
efektywnosé UDCA, nietolerancja /staba
tolerancja UDCA.

Brak mozliwosci catkowitego wyleczenia
z choroby.

Skroty: LDL - lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein), OCA - kwas obetycholowy, PBC - pierwotne zapalenie drog zétciowych (ang. primary biliary cholangitis), UDCA - kwas

ursodeoksycholowy

* ekspert technologie opcjonalng wskazat w odpowiedzi na pytanie ,Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opc;ji leczenia”, natomiast nie odpowiedziat na pytanie ,Prosze
podaé technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu oraz odsetek pacjentow je stosujgcych”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2022 r. poz. 41), obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce u pacjentow
z pierwotng zétciowg marskoscig watroby jest kwas ursodeoksycholowy nalezgcy do grupy limitowej 245.0, Leki
stosowane w chorobach drog zotciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy (UDCA). W tej grupie pacjentéw
obecna $ciezka terapeutyczna uwzglednia jedynie zastosowanie UDCA i leczenia objawowego majgcego na celu
zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ na 1 wrzesnia
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2022 r. poz. 41)

. . UCZ | CHB | CD | WLF WDS
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 4] 4] 24] PO 24]

245.0, Leki stosowane w chorobach drog zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy*

Proursan, kaps., 250 mg 90szt. | 05909991203924 | 80,89 | 84,93 | 95,76 | 73,66 | 30% | 44,20

Ursocam, tabl., 250 mg 100 szt. | 05909990414741 | 75,60 | 79,38 | 90,91 | 81,84 | 30% | 33,62

Acidum Ursocam, tabl., 250 mg 90 szt. | 05909991314675 | 68,04 | 71,44 | 82,27 | 73,66 | 30% | 30,71
ursodeoxycholicum

Ursopol, kaps. twarde, 300 mg 50 szt. | 05909990798223 | 46,35 | 48,67 | 57,38 | 49,10 | 30% | 23,01

Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. | 05909991325794 | 66,96 | 70,31 | 81,84 | 81,84 | 30% | 24,55

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

* Zakres wskazan objetych refundacjg: Zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg; Pierwotna zéiciowa
marsko$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby; Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: cholestaza ciezarnych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ocaliva we wnioskowanym wskazaniu
wskazat najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), w ramach ktérego stosowane sg przede wszystkim kwas
ursodeoksycholowy i leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.

Ponizej zestawiono argumenty, ktorymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

Uzasadnienie:

UDCA stanowi standard leczenia w $wietle wytycznych praktyki klinicznej. Ze
wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych stosowana jest nawet
w przypadku chorych charakteryzujgcych sie niedostateczng odpowiedzig na
te terapie. Do produktéw leczniczych stosowanych w Polsce oraz
refundowanych we wskazaniu PBC nalezg Proursan oraz Ursocam. Produkt
leczniczy Ursocam jest zarejestrowany w leczeniu objawowej pierwotnej Analitycy Agencji uznajg za
marskosci zétciowej watroby, pod warunkiem, Zze nie wystepuje zasadny wybér komparatora,
niewyréwnana marskos¢ watroby. zwracajgc jednak uwage, iz
wnioskodawca przedstawit

Najlepsze leczenie Whnioskodawca wskazuje na zastosowanie rifampicyny (Ryfampicyna TZF), jedynie wybrane przykiady

wspomagajgce gabapentyny (Gabapentin Aurovitas), cholestyraminy (Questran Light) 4 .
(BSC): UDCAIi setraliny (Zoloft) w ramach leczenia wspomagajgcego, w ktérego skiad produktow leczniczych .
: - 4 f ) . . ) S stosowanych w ramach leczenia
leczenie objawowe wchodzi leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia ) .
; . o L A - objawowego $wigdu (Ursocam,
majgce na celu wystepujgcego u chorych swigdu. Zaznaczajgc jednoczesnie, iz wymieniane . .
T ) b A C o : " ; o Ryfampicyna TZF, Gabapentin
zmniejszenie przez wnioskodawce leki stanowig jedynie przyktady terapii. Nalezy zwrocic Aurovitas. Questran Light
nasilenia uwage, iz leczenie objawowe, wspomagajgce nalezy dostosowac Zoloft) Wé wnioskowang m
wystepujgcego u indywidualnie do obrazu klinicznego choroby i jest zréZnicowane w zaleznosci wskazaniu. nie omawiay c
chorych $wigdu od praktyki klinicznej w danym kraju. o 19
(rifampicyna, szczegolo_\{vo pqzostalych
gabapentyna Cholestyramina nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce, ale teChn0_|09_" opCJonalInych,
cholestyramin:; w ramach lekéw z grupy zywic wymienianych m.in.w
setralina) ’ jonowymiennych. Ponadto wnioskodawca powoluje si¢ na pozytywng | Wytycznych klinicznych. Nalezy
rekomendacje Prezesa AOTMIT dla cholestyraminy, z 2021 r. na import takze_zaznaczyc, ze J_eSt to
docelowy m.in. we wskazaniu PBC). Zarejestrowane wskazanie obejmuje terapia dodana, bowiem u-
tagodzenie $wiadu zwiazanego z czeSciowa niedroznoscia drog | Czescipacjentéw nadal bedzie
zé6tciowych i pierwotng marskoscia watroby. stosowane leczenie UDCA.

W  przypadku pozostatych wymienionych lekéw brak jest rejestracji
w ocenianym wskazaniu. Wnioskodawca wskazuje, iz dotychczas rifampicyna
refundowana byla w leczeniu gruzlicy, w tym réwniez gruzlicy
wielolekoopornej i innych mykobakterioz, setraline finansowano ze $rodkéw
publicznych w chorobach psychicznych lub uposledzeniu umystowym,
natomiast gabapentyne, w leczeniu bdlu lub padaczki opornej na leczenie.

Ankietowani przez Agencje eksperci rowniez wskazali kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jako alternatywng
metode leczenia dla wnioskowanej technologii. Prof. dr hab. n. med. Halina Cichoz-Lach uznata, iz UDCA
jest jedyng i zarazem najskuteczniejszg formg leczenia tej grupy pacjentéw. Ekspertka oszacowata, ze zaréwno
aktualnie, jak i w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii, bedzie on stosowany u 100% pacjentow
chorujgcych na PBC. Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta w ramach technologii opcjonalnych obok UDCA,
ktory jego zdaniem stanowi aktualny standard w terapii chorych z PBC (100% pacjentéw obecnie stosujgcych
oraz 90% pacjentéw po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii), wymienit takze skojarzenie kwasu
ursodeoksycholowego z bezafibratem (proponowany standard — ekspert szacuje, iz aktualnie stosuje go ok. 5%
pacjentéw i liczba ta nie ulegnie zmianie po objeciu refundacjg produktu leczniczego Ocaliva) oraz leki
przeciwswigdowe, ktére stanowig leczenie objawowe, wspomagajace, kiore sg stosowane obecnie u 60%
pacjentéow. Ekspert szacuje, ze po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Ocaliva, leczenie
przeciwswigdowe bedzie stosowane u 40% pacjentéw. Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb w swojej opinii
nie wskazat zadnych alternatywnych opcji leczenia, ktére mogtyby stanowi¢ komparator dla wnioskowanej
technologii.

Wszystkie odnalezione wytyczne opisane w niniejszym raporcie zalecajg w pierwotnym zapaleniu drég
zo6tciowych (PBC) jako terapie pierwszego rzutu kwas ursodeoksycholowy (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus
2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG CLDF 2019), co jest spojne z opiniami otrzymanymi od ekspertow Agenciji.
Kwas obetycholowy w odnalezionych rekomendacjach jest terapig drugiego rzutu. Ponadto wytyczne zalecajg
w terapii drugiego rzutu leki stosowane off label — fibraty (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus 2021, AASLD
2021), budezonid (EASL 2017) oraz udziat w badaniu klinicznym (EASL 2017, Konsensus 2021, ACG-CLDF
2019). W opiniach ekspertéw nie odnaleziono informacji na temat zastosowania w obecnej praktyce klinicznej
budezonidu. Wytyczne wskazujg réwniez terapie stosowane w leczeniu objawowym — przeciwswigdowe: zywice
jonowymienne — cholestyraming, kolesewalam, ryfampicyne, doustne lub dozylne leki z grupy antagonistow
receptorow opioidowych — naltrekson lub nalmefen, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora
serotoniny lub analog GABA — gabapentyng (PTG-E 2018, AASLD 2018/2021, BSG 2018).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Ocaliva (OCA, ang. obeticholic acid — kwas obetycholowy) stosowanego
w leczeniu pierwotnego Zbtciowego zapalenia drég Zotciowych (PBC, ang. Primary Biliary Cholangitis) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia * Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy na pierwotne zotciowe zapalenie drég zoétciowych z
niedostateczng odpowiedzig na kwas ursodeoksycholowy (UDCA, ang.
ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancjg UDCA. Nalezy zwrécié uwage, ze projekt programu
Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdtowo okreslona zapisami | lekowego przewiduje stosowanie Ocaliva
wnioskowanego Programu lekowego: "Leczenie pierwotnego zétciowego
zapalenia drég zétciowych (ICD-10 K74.3)”.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla populacji
zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie populacji docelowej
dopuszcza sie wtaczenie badan dotyczgcych szerszej populacji.

Populacja

Kwas obetycholowy stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej

e zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Brak uwag

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach ktérego stosowane sa
przede wszystkim kwas ursodeoksycholowy i leczenie objawowe majace
na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu
(dawkowanie zgodne z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Komparatory Leczniczych). Brak uwag
Dowolny, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
analizowang interwencje wzgledem zdefiniowanego komparatora.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
Punkty ocenianej interwencji, m.in.: jako$¢ zycia; odpowiedz na leczenie; W AKL wnioskodawcy pominieto wyniki z
koncowe parametry biochemiczne $wiadczgce o odpowiedzi na leczenie; analizy post-hoc.

elastografia; profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktyczne;j i
Typ badan ocena bezpieczenstwa) Brak uwag
Badania jednoramienne (uzupetniajgca ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej

w grupie.
Uwzglednienie publikacji petnotekstowych
wigzato sig¢ z pominieciem wynikéw dla
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe. najdtuzszego dostepnego okresu
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim obserwacji badania POISE, tj. 5-letniego,

ktore dostepne sg jedynie w postaci
abstraktu Bowlus 2021

* Kryteria wykluczenia: niespetnianie kryteriow wigczenia.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 22.06.2022 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
5.09.2022 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce
nie zidentyfikowano badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli abstrakt konferencyjny Bowlus 2021 przedstawiajgcy wyniki badania POISE
dla 5-letniego okresu obserwacji. Wyniki pochodzgce z abstraktu przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtéwnej wigczono trzy badania randomizowane,
podwajnie zaslepione:

e badanie POISE (publikacja Nevens 2016), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu
obetycholowego (OCA) stosowanego w dawce 10 mg lub z dostosowywaniem dawki (5 mg zwiekszane
do 10 mg w 6. miesigcu w zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej/tolerancji) wzgledem placebo (PLC).
W obu grupach chorzy mogli kontynuowaé stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),
tj. kwasu ursodeoksycholowego jak réwniez stosowac leki przeciwswigdowe;

e badanie Hirschfield 2015, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo OCA stosowanego w dawce 10,
25 lub 50 mg wzgledem PLC. W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg.
W badaniu wszyscy chorzy stosowali BSC tj. kwas ursodeoksycholowy w ré6znych dawkach, jak réwniez
mogli stosowac leki przeciw swigdowi.

e badanie Kowdley 2018, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania OCA w monoterapii
wzgledem PLC (po ukoniczeniu etapu zaslepionego badania 42,9% chorych rozpoczeto rownoczesnie
stosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z opinig badacza). W analizie przedstawiono wyniki
dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. Chorzy mogli dodatkowo stosowac leki przeciwswigdowe.

W analizie uwzgledniono wyniki zaréwno dla etapéw zaslepionych, jak i otwartych przedtuzen ww. badan
(w tym dane z publikacji Trauner 2019, Bowlus 2020 i publikacji EMA 2016 dotyczgcych fazy przedtuzonej
badania POISE).

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji, tj. badania
obserwacyjne D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020. Badania D’Amato 2021 i Roberts 2020 byty badaniami
retrospektywnymi, natomiast badanie Gomez 2021 byto badaniem prospektywnym.

Przedstawiono réwniez wnioski z pieciu przegladéw systematycznych: Saffioti 2017, Suraweera 2017, Gao 2021,
Kulkarni 2021 oraz Li 2020.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej wiagczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Nevens 2016, EMA
2016, Trauner 2019,
Bowlus 2020)

Zrédto finansowania:

Intercept
Pharmaceuticals

Interwencija:

Grupa A: kwas obetycholowy (OCA) p.o. w
dawce poczatkowej 5 mg raz na dobe, ze
zwiekszeniem dawki do 10 mg po 6
miesigcach*;

Grupa B: OCA w dawce 10 mg raz na
dobe, p.o.

Grupa C: placebo (PLC) raz na dobe, p.o.

We wszystkich grupach leczenie
wspomagajace (BSC): kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) w dawce 13-
15 mg/kg/dobe (w momencie rozpoczecia i
w czasie trwania badania przyjmowany
przez 93% chorych).

Chorzy przyjmowali OCA lub PLC w
monoterapii, jesli wystepowaty u nich
nieakceptowalne skutki uboczne
stosowania UDCA.

Chorzy mogli stosowac leki przeciw
$wigdowi (np. substancje wigzace kwasy
zbiciowe).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- Badanie randomizowane lll fazy, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwajnie zaslepione, - wiek 218 r.z.: ztozony punkt koncowy
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe (59 - rozpoznanie PBC na podstawie aktywnos$¢ ALP <1,67
osrodkéw, w tym w Polsce) PO ik x GGN, redukcja

_ ' o ) kryteriéow przedstawionych w aktywnosci ALP o co
- hipoteza: superiority wytycznych AASLD lub EASL; najmniej 15% oraz
Okres obserwacji: - chorzy stosujgcy UDCA co najmniej stezenie bilirubiny
12 miesiecy — gtéwny etap badania; 12_ m_iesiecy (w stabilnej dgwce _23 catkowitej <GGN
. . . miesigce) lub chorzy, u ktérych jest
60 miesigcy (5 lat) - zatozony_cza_s_, trwania | hiemozliwe zastosowanie lub nie
przedtuzenia badania. W publikac;ji: tolerujg stosowania UDCA (brak
- Nevens 2016 — 12 miesiecy przedtuzenia | stosowania UDCA 23 miesigce);
- Trauner 2019 i Bowlus 2020 - pierwsze 3 | - aktywnos$¢ ALP 21,67 x GGN lub
lata obserwacji z przedtuzonego etapu nieprawidtowe stezenie bilirubiny
badania (data odciecia danych 1 sierpnia catkowitej <2 x GGN;
POISE 2017 roku);

Kryteria wykluczenia:

- wspotwystepowanie innych choréb
watroby;

- wystepowanie powiktan klinicznych
PBC lub istotnej klinicznie
dekompensacji czynnosci watroby;

- chorzy, ktérzy wczeséniej uczestniczyli
w badaniu klinicznym OCA.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 70
Grupa B: 73
Grupa C: 73

Hirschfield 2015

Intercept
Pharmaceuticals

Zrédio finansowania:

- Badanie randomizowane lll fazy,
podwdjnie zaslepione,

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe

(41 osrodkow),

- hipoteza: superiority

Okres obserwaciji:

3 miesigce (85 dni) — gtéwny etap badania
(podwajnie zaslepiony);

12 miesiecy — przedtuzenie badania;

Interwencja:

Grupa A: OCA p.o. w dawce 10 mg raz na
dobe;

Grupa B: placebo raz na dobe, p.o.;

(w badaniu oceniano takze OCA 25 mg,
OCA 50 mg — grupy pominigte w AKL
wnioskodawcy ze wzgledu na dawkowanie
niezgodne z ChPL)

We wszystkich grupach leczenie
wspomagajace (BSC): Wszyscy chory
otrzymywali kwas ursodeoksycholowy w
dawce stosowanej przed rozpoczeciem

Kryteria wigczenia:
- wiek: 18-75 lat;

- rozpoznanie pierwotnego zéiciowego
zapalenia drog zétciowych na
podstawie ponizszych kryteriow
(spetnione co najmniej 2 z ponizszych):
zwigkszona aktywnos$¢ ALP przez co
najmniej 6 miesiecy w wywiadzie;
obecnos¢ przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (miano
>1:40 w badaniu
immunofluoresencyjnym lub pozytywny
wynik dla przeciwciat M2 w tescie
immunoenzymatycznym);

obecnos¢ specyficznych dla przebiegu
PBC przeciwciat przeciwjadrowych;
bioptat watroby wskazujgcy na zmiany
charakterystyczne dla PBC;

- stosowanie kwasu
ursodeoksycholowego w statej dawce
przez co najmniej 6 miesigcy przed
badaniem przesiewowym;

Pierwszorzedowy:
ocena zmian w
aktywnosci ALP
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

badania. We wszystkich grupach srednia
dzienna dawka kwasu
ursodeoksycholowego wynosita 15,6-16,3
mg/kg.

W przypadku leczenia swigdu
dopuszczalne byto podawanie innych
lekéw niz interwencja badana m.in. leki
przeciwhistaminowe lub zywice
jonowymienne.

- aktywnos$¢ ALP w zakresie1,5-10x
GGN (117 U/l dla kobiet; 129 U/l dla
mezczyzn).

Kryteria wykluczenia:

- aktywnos¢ AspAT lub AIAT >5x GGN;
- stezenie bilirubiny >2x GGN;

- stezenie kreatyniny w surowicy >1,5
mg/dl (133 pmol/l);

- stosownie kolchicyny, metotreksatu,
azatiopryny, ogélnoustrojowych
kortykosteroidow przez jakikolwiek
okres czasu na 3 miesigce przed
badaniem przesiewowym;

- przeszfa lub obecnie wystepujaca
dekompensacja czynnosci watroby;

- inne wspotwystepujace choroby
watroby, w tym autoimmunologiczne
zapalenie watroby.

Liczba pacjentéw

Grupa A: 38

Grupa B: 38

Kowdley 2018
Zrédio finansowania:

Intercept
Pharmaceuticals

- Badanie randomizowane |l fazy,
podwajnie zaslepione,

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(18 osrodkéw),

- hipoteza: superiority

Okres obserwacji:

3 miesigce — etap gtowny (dla czesci
chorych okres ten byt krétszy, ze wzgledu
na ich przedwczesng utrate z badania); po
tym czasie, chorzy byli poddani ocenie w
ramach wizyt w okresie follow-up (2
tygodnie po zakonczeniu leczenia);

69 miesiecy — etap przedtuzony badania
(od 3. do 72. miesigca);

6 lat — maksymalny faczny czas trwania
badania.

Interwencja:

Grupa A: OCA p.o. w dawce 10 mg raz na
dobe;

Grupa B: PLC raz na dobe, p.o.;

(w badaniu oceniano OCA 50 mg — grupe
pominiete w AKL wnioskodawcy ze
wzgledu na dawkowanie niezgodne z
ChPL)

-18.-75.r.z,;

- brak wczesniejszego leczenia
kwasem ursodeoksycholowym lub
zaprzestanie jego stosowania co
najmniej 3 miesigce przed badaniem
przesiewowym;

- zdiagnozowane PBC wedtug
wytycznych AASLD lub EASL;

- aktywnos¢ ALP w surowicy >1,5-10 x
GGN podczas badania
przesiewowego.

Kryteria wykluczenia:

- podwyzszona aktywno$¢ AIAT lub
AspAT w osoczu >5 x GGN;

- stezenie bilirubiny sprzezonej >2 x
GGN;

- stezenie kreatyniny w osoczu >1,5
mg/dl (133 pmol/l);

- stosowanie kolchicyny, metotreksatu,
azatiopryny, ogolnoustrojowych
kortykosteroidéw w okresie 3 miesigcy
poprzedzajgcych badanie
przesiewowe;

- stwierdzona w wywiadzie lub obecna
dekompensacja czynnosci watroby;

- wspotistniejgce choroby watroby.
Liczba pacjentéw

Grupa A: 20

Grupa B: 23

Pierwszorzedowy:
ocena zmian w
aktywnosci ALP

OCA — Ocaliva; PLC - placebo; RCT — badanie kliniczne z randomizacja

* W badaniu POISE zwigkszenie dawki do 10 mg zastosowano u 33 chorych. Ocena zasadnosci zwigkszenia dawki u chorych opierata sig
na profilu skutkdw ubocznych oraz odpowiedzi biochemicznej. Dawki nie zwigkszano, jesli u chorego wystepowaty zdarzenia niepozgdane
takie jak Swigd o ciezkim nasileniu lub chory spetnit juz pierwszorzedowy punkt koncowy.

Szczegoétowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.
Badania efektywnosci praktycznej wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziatach 7.6.3-7.6.6 AKL wnioskodawcy, opracowania wtorne - w rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13. Interpretacja wybranych punktow koncowych (wg rozdz. 3.4.4 AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Istotnos¢ kliniczna

Ocena aktywnosci ALP, stezenia bilirubiny to
surogatowe punkty koricowe, ktére stanowig
czynniki predykcyjne dla wystgpienia
przeszczepu watroby czy zgonu. Uznaje sig, ze

Zlozony punkt koricowy - uzyskanie nastepujgcych wartoéci: aktywno$é ww. zfozony punkt koncowy jest zwalidowanym i
ALP <1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz stezenie bilirubiny odpowiednim do zastosowania w badaniach
catkowitej <GGN klinicznych u chorych na PBC [CADTH 2017,

Lammers 2014].

Im wieksza czesto$¢ wystepowania ztozonego
punktu koricowego, tym skuteczniejsze
leczenie.

ZtoZzone wskazniki odpowiedzi na leczenie obejmowaty r6zne kombinacje markeréow
cholestazy, uszkodzenia komérek watrobowych i czynnosci watroby (ALP, AspAT,
bilirubina catkowita i albumina) zwigzanych z mozliwo$cig predykcji niekorzystnych

wynikéw klinicznych i dfugoterminowym rokowaniem chorych na PBC.

* kryteria paryskie | — aktywno$¢ ALP <3 x GGN, aktywno$¢ AspAT <2 x GGN i stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN;

Ztozone kryteria odpowiedzi na leczenie
stanowig czynniki predykcyjne dla wystgpienia
niekorzystnych wynikow klinicznych i pozwalajg
ocenic dtugoterminowg prognoze u chorych na

* kryteria paryskie Il — aktywno$c¢ ALP <1,5 x GGN, aktywnos$¢ AspAT <1,5 x GGN i PBC [Kowdley 2018].
stezenie bilirubiny catkowitej <GGN; Im wieksza czesto$é wystepowania odpowiedzi
* kryteria Mayo Il — aktywno$c¢ ALP <1,67 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN; na leczenie, tym skuteczniejsza terapia.

* kryteria Toronto Il — aktywno$c¢ ALP <1,76 x GGN;
* kryteria rotterdamskie — stezenie bilirubiny catkowitej <GGN i stezenie albumin 2DGN.

Ryzyko wystapienia zgonu lub przeszczepienia watroby

Wynik w skali GLOBE stuzy do oszacowania czasu przezycia wolnego od
przeszczepienia w oparciu o wiek chorych, stezenie bilirubiny catkowitej, ALP, albuminy
i liczbe ptytek krwi po 1 roku terapii UDCA. By oceni¢ wptyw wieku chorego na Nie odnaleziono danych jaka zmiane nalezy
przewidywane ryzyko zgonu (z dowolnej przyczyny) lub przeszczepienia watroby w skali uznaé za kiinicznie istotna.
GLOBE, ryzyko dla okresu wynoszgcego 10 lat zostato obliczone z zastosowaniem

wieku chorego w chwili rozpoczecia badania. Im mniejsze ryzyko zgonu lub przeszczepienia

L , L watroby, tym skuteczniejsze leczenie.
Ryzyko przeszczepienia watroby lub zgonu zwigzanego z zaburzeniami watroby

szacowane jest w skali UK-PBC na podstawie stezenia albumin i liczby ptytek krwi w
chwili rozpoczecia badania oraz stezenia bilirubiny, aktywnos$ci aminotransferaz i ALP
po zastosowaniu leczenia.

ALP - fosfataza zasadowa; AspAT - aminotransferaza asparaginowa; DGN — dolna granica normy; GGN - goérna granica normy;
PBC - pierwotne zapalenie drég zétciowych (ang. Primary Biliary Cholangitis); UDCA - kwas ursadeoksycholowy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT wigczone do analizy Klinicznej, tj. badania POISE, Hirschfield 2015 i Kowdley 2018,
charakteryzowaty sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych domen
wg ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”. W badaniach POISE i Hirschfield 2015 wysokie
ryzyko btedu odnotowano w domenie Inne zrodta bledow, ze wzgledu na fakt, ze chorzy stosowali rézne dawki
UDCA. Ponadto w badaniu Hirschfield 2015 odnotowano niejasne ryzyko btedu systematyczny wynikajacego
z selekcji ze wzgledu na brak informacji odnoscie utajnienia kodu randomizacji. W badaniu Kowdley 2018
odnotowano niejasne ryzyko btedu systematyczny wynikajgcego z selekcji ze wzgledu na brak informacji
odnoscie utajnienia kodu randomizacji oraz niejasne ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem. Szczegoétowe
wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 3.6 AKL.

Badania dotyczgce efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji, tj. badania obserwacyjne D’Amato 2021,
Gomez 2021 i Roberts 2020 cechowaly sie wysokg wiarygodnoscia.

Sposréd przegladéw systematycznych wigczonych do analizy klinicznej jedynie przeglad Saffioti 2017
charakteryzowat sie wysokg jakoscig wg skali AMSTAR 2, natomiast przeglady Gao2021, Kulkarni 2021, Li 2020
i Suraweera 2017 byly przeglagdami bardzo niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2. Szczegdtowe wyniki oceny
przedstawiono w Rozdz. 7.5 AKL wnioskodawcy.

Ocena jakosci badan i opracowan wtornych przedstawiona w analizie wnioskodawcy jest zgodna z oceng
analitykow Agencji.
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (wg rozdz. 4 AKL):

1.  Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy opiera sie na surogatowych punktach koncowych (m.in. aktywnosc
ALP, stezenie bilirubiny), jednakze ich zastosowanie jest powszechnie akceptowane (zarowno przez EMA,
jak i FDA) w badaniach dotyczgcych chorych na PBC i mogg byc¢ one przetozone na kliniczne korzysci
plyngce z terapii OCA [EMA 2016, FDA 2016];

2. Badanie Kowdley 2018 dotyczgce zastosowania OCA w monoterapii obejmowato niewielkg populacje
chorych, gtéwnie ze wzgledu na powszechne stosowanie UDCA przez chorych na PBC, co uniemoZzliwito
wilgczenie duzej liczby chorych do badania. Ponadto, autorzy publikacji nie podali powodu, dla ktérego chorzy
nie otrzymywali UDCA przed wigczeniem do badania;

3. Dane dotyczgce dtugoterminowego stosowania OCA w monoterapii sg do$¢ ograniczone, gdyz pochodzg
one gtéwnie z badania Kowdley 2018, w ktérym w etapie otwartym badania ok. 43% rozpoczefo stosowanie
UDCA;

4. W badaniach POISE, czy Hirschfield 2015 chorzy stosowali r6zne dawki UDCA razem z OCA, co potencjalnie
mogto wplyng¢ na uzyskane wyniki, jednakze jak wykazano w badaniu Kowdley 2018 efekt terapeutyczny
OCA jest niezalezny od jednoczesnego stosowania UDCA, co podkresla role receptora FXR w regulacji
kwasow zofciowych i choroby cholestatycznej;

5. Swigd jest znanym dziataniem niepozadanym wystepujgcym podczas terapii OCA i mozna uznaé
za prawdopodobne, ze uczestnicy badan spekulowali, ze zostali przydzieleni do grupy OCA, gdy
zaobserwowali, ze wystgpit u nich swigd. Jest to potencjalne ograniczenie badania, jednakze za bardziej
prawdopodobne mozna uznac, ze wptynie to na subiektywne wyniki badan, takie jak ocena na podstawie
kwestionariusza PBC-40, niz pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe wyniki, ktére opieraly sie
na markerach biochemicznych, takich jak aktywno$¢ ALP i stezenie bilirubiny [CADTH 2017];

6. W badaniach pierwotnych odnotowano wiekszg utrate chorych z grup badanych niz placebo (w badaniu
POISE ok. 10-12% z grup stosujgcych OCA+BSC w poréwnaniu do ok. 4% z grupy PLC+BSC, w badaniu
Hirschfield 2015 ok. 16% z grupy OCA+UDCA 10 mg vs ok. 3% chorych z grupy kontrolnej, w badaniu
Kowdley 2018 20% z grupy OCA 10 mg vs zaden z chorych z grupy PLC). Réznice te mogg wplyngc
na wystgpienie bftedu dotyczgcego niekorzystnych zdarzen zwigzanych z terapig, poniewaz grupa
Z wyzszym odsetkiem wczesniejszych utrat z badania miata krotszg ekspozycje na badany lek. Nalezy
Jjednak mie¢ na uwadze, ze czes$¢ chorych utracono z powodu wystgpienia $wigdu, co zmniejsza ww. ryzyko
[CADTH 2017];

7. W badaniu POISE S$redni wynik elastografii w populacji uczestniczacej w badaniu wynosit 10,7-12,7,
ale u ok. 20% chorych wynik 216,9 kPa. Natomiast kryterium wykluczenia w programie lekowym to marsko$¢
watroby i wartos¢ powyzej 15 kPa w badaniu elastografi  dynamicznej  watroby.
W badaniach Hirschfield 2015 i Kowdley 2018 kryterium wykluczenia stanowita stwierdzona w wywiadzie lub
obecna dekompensacja czynno$ci watroby. W badaniach brak jest danych o wartosci elastografii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 4 AKL):

1. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni zgodnej z kryteriami
wigczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wersji programu lekowego.

2. Dane dotyczgce dfugoterminowej terapii OCA sg do$¢ ograniczone, jednakze jak podkreslono
w dokumencie EMA 2016, zastosowanie klinicznych pomiaréw skuteczno$ci leczenia w oparciu o twarde
punkty koricowe mierzone w dfugim okresie obserwacji jest w duzej mierze niewykonalne w badaniach Il
fazy u chorych z PBC, gtéwnie ze wzgledu na ograniczenia czasowe. Ponadto, nalezy podkreslic, iz PBC
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Jest chorobg rzadkg, co wigze sie z ograniczong liczbg chorych, ktorzy spetniajg rownoczesnie kryteria

wigczenia do badar;

3. Czes¢ wynikéw (oznaczonych odpowiednim komentarzem pod tabelami z wynikami) przedstawiono
W niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi
ryzyko niepewnosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W AKL wnioskodawcy pominieto wyniki z analizy post-hoc badah POISE i Kowdley 2018.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

PUNKTY KONCOWE (wg rozdz. 3.4.4 AKL wnioskodawcy)

BADANIA RCT

Tabela 14. Wyniki badania POISE dla pierwszorzedowego punktu koncowego - ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja
aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN

SR Populacja OBS Grupa OCABSC PLC+BSC I L) bl IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
OCA 24 5 7,10 0,27 4
6 5-10 mg @43 | 0 | @8y | 2| (252,19,95) | (0,15; 0,40) | (3:7) | TAK
mies.
OCA 37 5 13,98 0,44 3
wx | 13 «| 73 L ’ : TAK
(Zggfs analiza gtéwna 10 mg (50,7) (6,8) (5,05; 38,67) | (0,31; 0,57) | (2; 4)
(populacja ITT)
2016) OCA 7,94 0,36 3
12 5-10 mg 32(457)| 70 17(98)| 73 (3,:20; 19,73) | (0,23: 0,50) | (2;5) | '~K
mies.
OCA 8,22 0,37 3
10 mg 34(466)| 73 |T(98)| 73 | (333.90.31) | (0,24; 0,50) | (2;5) | TAK
OCA 26 7 5,57 0,28 4
6 5-10 mg @71y | 79 [ @6y | | (2,23:13,95) | (0,14; 0,41) | (3;8) | TAK
mies.
OCA 45 7 15,15 0,52 3
analiza 10 mg ©1.6) | 72 | @6y | 7® | (6,09;37,67) | (0,39; 0,65) | (2;3) | TAK
wrazliwosci
(populacja ITT) . C1)0CA 38 .| 70 10 |73 7.,48 0,.41 3 TAK
12 -10 mg (54,3) (13,7) (3,31; 16,92) | (0,27; 0,55) | (2; 4)
POISE mies. OCA . 10 9,56 0,47 3
(EMA 2016) 10 mg 4460,3)°1 73 113 7)<| 73 | (4,23; 21,60) | (0,33; 0,60) | (2;4) | AK
analiza
pomochicza 12 OCA 7 10,20 0,43 3
(populacja  |mies. 10 mg 34(531)| 64 | (10.0) | 70 | (4,06; 25,66) | (0,29; 0,57) | (2;4) | TAK
completer)
analiza
. 12 OCA 7 10,41 0,44 3
pomocnicza . 34 (54,8)| 62 67 L ‘ . TAK
(populacja EE) mies. 10 mg (10,4) (4,11; 26,35) | (0,30; 0,59) | (2; 4)
OCA 5-10 mg 5 27,20 0,60 2
¢ | statadawka5mg 24(667)| 36 | g e | 73 | (8,68;85,25) | (0,43;076) | (2:3) | TAK
analiza chorych z mies
grupy OCA 5-10 : OCA 5-10 mg 0(0,0) | 33 7 73 0,.21 -0.,10 .10 TAK
mg w podziale na 10 mg po 6. mies. (9,6)" (0,04; 1,11) |(-0,18; -0,02)| (6; 50)
podgrup
grupy 12 OCA 5-10 mg 19 (52,8)| 36 5 73 15,20 0,46 3 TAK
mies.| stata dawka 5 mg ' (6,8)* (4,96; 46,56) | (0,29; 0,63) | (2; 4)
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Eckule Populacja | OBS Grupa OCA+BSC | PLCYBSC 2l — SLTN e
(publikacja) n | N || N | (95%Ch | (95%Cl) |(95%CH)
OCA 5-10 mg 7 6,13 0,30 4
10 mg po 6. mies. | 12 (39| 33 | 9o | 73 | (215, 17,45) | (0,12; 0,48) | (3;9) | TAK
23 4 11,06 0,40 3
chorzyz | 4, | OCASIOMI | ggop | 0 | ay | ¥ | (3463537 | 0245055 | 25) | TAK
prawidtowa mies
funkcja nerek ) 23 4 9,27 0,35 3
OCA10mMg | oy | 54 | 7.4y | 5 | (2,03; 29,36) | (0,20; 0,50) | (2;5) | TAK
chorzy z " 3 4,33 0,31 4
niewydolnoscia | ., | OCA 510ma 19007118 | qg )| 101 (0,01;20,60) | (0,01; 0,61) | (2; 100) | TAK
nerek o mies
tagodnym ’ " 3 10,40 0,52 2
nasileniu OCA 10mg  112(0.6)"| 17 | 45 8| 16 | (203 53.20) | (0,23;0,8) | (25 | °K
OCA 10 1 24,17 0,42 3
chorzy naPBG o | 12 5-10 mg 5,57 | 22 | 33y | %0 | (2,78:210,16) | (0,20; 0,64) | (2;5) | TAK
ciezkim nasileniu | mies. OCA 1 19.33 0.37 3
10 mg 8(40.0)"1 20 | 33y | 30 | (5 47.971,89) | (0,14: 0,59) | (2;8) | '~K

W badaniu POISE, poréwnujgcym produkt leczniczy Ocaliva stosowany w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (OCA+BSC) z placebo stosowanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
(PLC+BSC), w okresie obserwacji 6 miesiecy i 12 miesiecy dla zlozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego: ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem warto$ci poczgtkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji
dla populacji ITT, a takze w przypadku nastepujgcych podgrup pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog
z6tciowych (PBC): analiza pomocnicza (populacja completer), analiza pomocnicza (populacja EE), analiza
chorych z grupy OCA 5-10 mg w podziale na podgrupy, chorzy z prawidtowg funkcjg nerek, chorzy
z niewydolnoscig nerek o tagodnym nasileniu, chorzy na PBC o ciezkim nasileniu.

Tabela 15. Wyniki fazy przedtuzonej badania POISE dla pierwszorzedowego punktu koncowgo - ALP <1,67 x GGN,
215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN

OCA+BSC
Badanie (publikacja) OBS* Grupa**
n (%) N
POISE (Nevens 2016) 12 mies. 33 (55,0)*** 60
OCA 5-10 mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 37 (74,0)*** 50
POISE (Nevens 2016) 12 mies. 34 (57,6)*** 59
OCA 10 mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 38 (70,4)<** 54
POISE (Nevens 2016) 12 mies. 24 (40,7)** 59
PLC => OCA 5mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 28 (54,9)*** 51
POISE (Trauner 2019) 48 mies.? OCA oraz PLC => OCA 65 (51,2) 127

*okres obserwaciji etapu przedtuzonego badania
**grupa, do ktorej zostali przydzieleni chorzy na poczatku etapu podwojnie zaslepionego badania
***dane odczytane z wykresu

748 miesigcy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy
podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych, ktérzy w czasie
12-miesieczej fazy podwajnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC, a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przedtuzonej. Warto$¢
poczgtkowg dla chorych z grupy PLC => OCA+BSC definiowano jako ocene przed podaniem pierwszej dawki OCA w otwartej fazie
przedtuzonej. Warto$¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC definiowano jako $rednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy
podwadjnie zaslepione;j.

W fazie przediuzonej badania POISE odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit pierwszorzedowy punkt koncowy,
tj. ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN, w grupie OCA 5-10 mg wynosit 55% po 12 miesigcach i 74% po 18 miesigcach, w grupie OCA
10 mg odpowiednio 57% i 70%. W grupie poczatkowo przyjmujgcej PLC, a nastepnie OCA 5 mg odsetek ten
wyniost odpowiednio 41% i 55%. Po 48 miesigcach obserwacji odsetek pacjentéow, u ktorych wystapit
pierwszorzedowy punkt koncowy w obu tych grupach facznie wyniést 51%.
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Tabela 16. Wyniki badania POISE i Hirschfield 2015 — odpowiedz na leczenie

0T.4231.20.2022

Punkt Badanie OCA+BSC | PLC+BSC OR NNT
Ko blikaci OBS | Grupa Podgrupa 95% CI 95% CI IS
oncowy | (publikacja) n%) | N |n%) | N | (95%CI) (95% CI)
, 31 33 0,67
Ogdtem | 316)| 38 |(86,8)| 38 | (0,19: 2,34) | (0,22 0.11)| ™d | NIE
Chorzy bez
Hirschfield 3 OCA odpowiedzi na
2015 mies. | 10 mg leczenie w 4 6,16 .
momencie | (36,4) | 11 [0©0)] 5 (g 58; 6550 (0,01; 0,72) | (% 100) | TAK
rozpoczecia
badania
Kryteria OCA5 20 6 5,83
aryskie I** - y .
pary 6 | 10mg 55.6) | 36 | (17.6)| 34 |(1,94; 17,52)| (0,17; 0,50) | 3(2: 6) | TAK
mies Chorzy bez
"| OCA | odpowiedzina | 18 |35 | 6 34| 494 3(2;8) | TAK
POISE 10mg | |eczeniow | (51.4) (17.,6) (1,64; 14,89)| (0,13 0,55) ;
(EMA 2016) OCA 5- momencie 23 6 8,26
12 | 10mg | rozpoczecia | g38) | 36 | (176)| 34 |(2,71;25,14) (0,26; 0,66) | 3 (%4 | TAK
mies badania
.| oca 20 6 6,22 _
10 mg 7.1) | 35 | (17.6)| 34 |(2,06; 18,83)| (0,19; 0,60) | 3(2:6) | TAK
, 16 8 2,73 _
Ogdtem | 451y | 38 [ 21,1) | 38 | (0,99; 7,50) | (0,01; 0,41) | (3: 100)| TAK
. . . Chorzy bez
Kryteria Hirschfield 3 OCA odpowiedzi na
paryskie Il 2015 mies. | 10 mg leczenie w 12 4 4,09
momencie | (35.3) | 3% | (11.8) | 3% |(1,16; 14,40)| (0,04; 0,43) | 5 (3: 29) | TAK
rozpoczecia
badania
OCA5- 13 5,32 _
6 | 10mg (18,6) | 70 [341| 73 |(4.45; 19,59)| (0,04; 0,25) | 8 (4:25) | TAK
mies. | ocA Chorzy bz 19 8,21
’ odpowiedzi na 73 13¢4.1)| 73 ’ 5(4;10) | TAK
Kryteria POISE 10 mg leczenie w (26,0) “1) (2,31; 29,19) | (0,11; 0,33) (4:10)
paryskie Il | (EMA 2016) OCA 5- momencie 19 8.69
12 | 10mg | rozpoczedia | (o7.4)| 70 |34 T3 15 44730 05)| (0,12; 0,34) | 2319 | TAK
mies badania
.| oca 19 8,21 _
10 mg 26,0) | 73 |34 D] 73 1231, 29,19)| (0,11; 0,33) | 3 (4 10) | TAK

* wedtug autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,2445)

** zastosowane w badaniach definicje kryteriéw réznity sie; w badaniu POISE: aktywno$¢ ALP <3 x GGN, aktywno$é AspAT <2 x GGN
i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN; w badaniu Hirschfield 2015: aktywno$¢ ALP <3 x GGN, aktywnos¢ AspAT <2 x GGN i stezenie bilirubiny

catkowitej <1 mg/dl

W badaniu Hirschfield 2015 w okresie obserwacji wynoszgcym 3 miesigce oraz w badaniu POISE w okresach
obserwacji wynoszgcych 6 miesiecy i 12 miesiecy, w populacji chorych bez odpowiedzi na leczenie w momencie
rozpoczecia badania w grupie OCA+BSC w poréwnaniu do grupy PLC+BSC zaobserwowano statystycznie
istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie wg kryteriow paryskich |

oraz wg kryteriéw paryskich II.

Tabela 17. Wyniki badania POISE — jakos¢ zycia wg kwestionariusza PBC-40

Badanie Dc_)men_a OCA+BSC PLC+BSC MD*
(publikacja) kwestionariusza| OBS Grupa - - (95% Cl) 1S
P 1 PBC-40 $rednia (SD) | N | Srednia(SD) | N °
OCA5-10mg | 13,47 (4,92) | 70 | 13,09 (4,86) | 73 | 0,38(-1,22;1,98) | NIE
POISE 6 mies.
(Nevens 2016) OCA10mg | 12,96(4,48) | 73 | 13,09 (4,86) | 73 | -0,13(-1,65; 1,39) | NIE
objawy ogélne**
OCA5-10mg | 13,53 (4,95) | 70 | 13,78 (4,89) | 73 | -0,25(-1,86; 1,36) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 1347(4,92) | 73 | 13,78(4,89) | 73 | -0,31(-1,90; 1,28) | NIE
OCA5-10mg | 461(345) | 70 | 4,09(3,55) | 73 | 0,52(-0,63;1,67) | NIE
Swigd** 6 mies.
OCA 10 mg 469(3,48) | 73 | 4,09(3,55) | 73| 0,60(-0,54; 1,74) | NIE
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. Domena OCA+BSC PLC+BSC "
( ﬁzﬁz:?a) kwestionariusza| OBS Grupa - - (Qy’/DCI) IS
P ) PBC-40 Srednia (SD) | N Srednia (SD) N ?
OCA5-10mg | 4,61(33) | 70 | 443(3,36) |73 | 0,18(-0,91;1,27) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 482(3,58) | 73 | 443(3,36) |73 | 0,39(-0,74;1,52) | NIE
OCA5-10mg | 25,66 (9,78) | 70 | 23,76 (10,98) | 73 | 1,90 (-1,50; 5,30) | NIE
6 mies.
OCA10mg | 23,66(9,72) | 73 | 23,76 (10,98) | 73 | -0,10 (-3,46; 3,26) | NIE
zmeczenie**
OCA5-10 mg | 25,26 (10,13) | 70 | 23,86 (11,58) | 73 | 1,40 (-2,16;4,96) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 24,36 (8,77) | 73 | 23,86 (11,58) | 73 | 0,50 (-2,83;3,83) | NIE
OCA5-10mg | 11,96 (9,78) | 70 | 11,44 (10,98) | 73 | 0,52 (-2,88;3,92) | NIE
6 mies.
funkeje OCA10mg | 11,78(9,72) | 73 | 11,44 (10,98) | 73 | 0,34 (-3,02; 3,70) | NIE
poznawcze OCA5-10mg | 11,50 (10,43) | 70 | 11,61 (11,58) | 73 | -0,11 (-3,67; 3,45) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 11,90 (10,53) | 73 | 11,61 (11,58) | 73 | 0,29(-3,30; 3,88) | NIE
OCA5-10mg | 19,65(7,82) | 70 | 18,95(8,77) | 73 | 0,70 (-2,02; 3,42) | NIE
6 mies.
funkei . OCA10mg | 19,15(7,72) | 73 | 18,95(8,77) | 73 | 0,20 (-2,48;2,88) | NIE
unkcjonowanie
spoleczne OCA5-10mg | 19,55 (7,77) | 70 | 19,15(9,48) | 73 | 0,40 (-2,44; 3,24) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 20,05(8,67) | 73 | 19,15(9,48) | 73 | 0,90 (-2,05;3,85) | NIE
OCA5-10mg | 6,39(291) | 70 | 6,20(3,04) | 73 | 0;19(-0,79; 1,17) | NIE
6 mies.
. . OCA10mg | 643(272) | 73 | 6,20(3,04) |73 | 0,23(-0,71;1,17) | NIE
funkcjonowanie
emocjonalne OCA5-10mg | 6,20(2,66) | 70 | 6,17(3,08) | 73 | 0,03(-0,91;0,97) | NIE
12 mies.
OCA10mg | 699(3,29) | 73 | 6,17(3,08) |73 | 0,82(-0,21;1,85) | NIE

*w AKL wnioskodawcy dokonano samodzielnych obliczen ze wzgledu na brak warto$ci przedstawionych przez autoréw badania
**w AKL wnioskodawcy dane odczytane z wykresu

W badaniu POISE w okresie obserwacji 6 miesiecy i 12 miesiecy nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami OCA+BSC a PLC+BSC w jakosci zycia wg kwestionariusza PBC-40.

Tabela 18. Wyniki badania POISE — jakos¢ zycia wg kwestionariusza PBC-40 - zmiana w ocenie swiadu

Badanie OCA+BSC PLC+BSC LSMD
(publikacja) Parametr OBS Grupa 95% CI)** |S***
LSM (SD)* | N | LSM (SD)* | N (95% CI)
POISE Zmiana OCA5-10 mg | 0,66 (4,02) |70 | 0,05(4,27) | 73 | 0,61-0,75; 1,97) NIE
wynikéw ocen 6 mies.
(Nevens 2016) | M dw OCA10mg [099(427) 73| 005(4,27) |73 | 094(-045233) | NIE
kwestionariusz .
B0 OCA5-10mg |1,30(3,85) |70 | 0,84 (4,53) | 73 | 0,46 (-0,92; 1,84) NIE
wzgledem 12 mies.
wartosci OCA 10 mg 1,4 (4,10) | 73| 0,84 (4,53) | 73 0,56 (-0,84; 1,96) NIE
poczatkowych*

LSM (ang. Least Square Mean) — $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; LSMD (ang. Least Squares Means Difference) —
Srednia roznica obliczona metodg najmniejszych kwadratow

*w AKL wnioskodawcy dokonano przeliczenia wartosci SE odczytanej z wykresu na SD
** w AKL wnioskodawcy dokonano samodzielnych obliczen ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Tkk

w AKL wnioskodawcy dane odczytane z wykresu

W badaniu POISE w okresie obserwacji 6 miesiecy i 12 miesiecy nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami OCA+BSC a PLC+BSC w zakresie zmiany wynikow oceny swigdu w kwestionariuszu
PBC-40 wzgledem wartosci poczgtkowych.
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Tabela 19. Wyniki fazy przedtuzonej badania POISE — ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie
maksymalnie 10 lat

Badanie Zmiana wzgledem wartosci
(publikacja) Parametr Grupa OBS Ryzyko poczatkowych
wyjsciowo 20,00% (12,60; 34,31) -
12 mies. 16,51% (10,62; 29,92) —1,69% (-5,54; 2,20)
POISE Wynik w skali
GLOBE / rok OCA +BSC 24 mies. 18,00% (11,18; 29,23) -0,26% (-5,13; 4,11)
(Trauner 2019) terapii
36 mies. 17,44% (10,97; 28,70) —0,58% (—4,34; 3,61)
48 mies. 18,95% (12,53; 31,28) 0,44% (-3,29; 5,23)
wyjsciowo 19,76% (12,36; 34,12) -
POISE Wynik w skali 12 mies. 15,52% (9,85; 28,83) -2,32% (-5,95; 1,46)
GLOBE . i ,
(Trauner 2019) skorygowany o OCA +BSC 24 mies. 16,60% (10,18; 26,29) —1,43% (—6,27; 2,54)
wiek / rok terapii 36 mies. 15,26% (9,63; 24,73) -2,35% (-6,41; 1,57)
48 mies. 16,14% (10,61; 26,95) -1,44% (-6,06; 1,69)
wyjsciowo 5,99% (3,49; 11,57) -
12 mies. 4,36% (2,64; 7,89) -1,00 (=2,81; 0,59)
POISE Wynik w skali
(Trauner 2019) | UK-PBC/rok | OCA +BSC 24 mies. 4,60% (2,52; 7,92) -0,65 (-2,90; 1,17)
terapii
36 mies. 4,49% (2,50; 7,43) -1,03 (—2,84; 0,46)
48 mies. 4,45% (2,75; 7,21) -0,96 (—2,81; 0,19)

W badaniu POISE w chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby
w czasie maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem wieku)
oraz 5,99% w skali UK-PBC. W fazie przedtuzonej badania POISE po maksymalnie 48 miesigcach terapii
OCA+BSC ryzyko wyniosto 18,95% w skali GLOBE (16,14% z korektg pod kagtem wieku) oraz 4,45% w skali
UK-PBC. Zaobserwowane réznice wzgledem wartosci wyjsciowych nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Tabela 20. Wyniki badania Kowdley 2018 — pierwszorzedowy punkt konncowy

. . OCA PLC Réznica "
Badanie Punkt koncowy OBS di IS
Mediana (Q1; Q3)| N |Mediana (Q1;Q3)| N aecian
Zmiana aktywnosci
ALP wzgledem . . . TAK
Kowdley 2018 wartose 3mies. [-53,9(-62,5;-29,3)| 20 -0,8 (-6,4; 8,7) 23 53,1 | p<0,0001
poczatkowych [%)]
Zmiana aktywnosci 3 mies. -159 (-379;-112) | 20 1(-18; 49) 23 -160 <I)%Igo1
ALP wzgledem p<9,
Kowdley 2018 A
wartosci _— TAK
poczatkowych [U/1] 3,5 mies. b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 23 b/d p<0,01

*w AKL wnioskodawcy IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

** wg AKL wnioskodawcy ze wzgledu na duzg skale zastosowang na figurze 1. w publ kacji Kowdley 2018, odstgpiono od odczytywania
wynikow, przedstawiono jedynie informacje na temat istotnosci statystycznej dla ré6znicy miedzy grupami (zgodnie z informacja przedstawiong
przez autorow)

W badaniu Kowdley 2018 w okresie obserwacji wynoszgcym 3-3,5 miesigca grupie OCA w poréwnaniu do grupy
PLC zaobserwowano statystycznie istotng zmiane aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych na korzysé
ocenianej interwenciji.

Wyniki dla pozostatych punktow koncowych przedstawiono w rozdz. 3.10 AKL wnioskodawcy.
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BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

0T.4231.20.2022

Tabela 21. Wyniki badan efektywnosci praktycznej dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego wedtug
badania POISE

Badanie . . OCA+BSC
(publikacja) OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa n (%) 5
Ogdtem 82 (42,9) 191
ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja Chorzy z ALP 21,67 x GGN 58 (40,3) | 144
D’Amato 2021 ?2 aktywnosci ALP wzgle_der_n W?.HOS.CI Chorzy bez marskosci watroby 64 (49,2) 130
mies. | poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN Chorzy bez AIH 69 (42,3) 163
Chorzy z AIH 13 (46,4) 28
. Wszyscy
Roberts 2020 | 2 ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja pacjenci 3(17.6) | 17
mies. aktywnos$ci ALP wzgledem warto$ci Chorzy spetniajgcy kryteria
19 poczatkowych oraz stezenie bilirubiny wigczenia do badania POISE
Roberts 2020 mies. catkowitej <GGN 9(42,9) 21
ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja
12 aktywnosci ALP wzgledem wartosci .
Gomez 2021 mies. | poczatkowych oraz stezenie bilirubiny Ogotem 23(29.5) 8
catkowitej <1 mg/dI
Ogdtem b/d (51,9) b/d
Chorzy z ALP 21,67 x GGN b/d (49,6) b/d
ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja Pacienci. ktd —
D'Amato 2021 12 aktywnosci ALP wzgledem wartosci acdekgchl(;zylci)rzy Chorzy bez marskosci watroby b/d (55,7) b/d
mies. | poczatkowych oraz _steZenle bilirubiny leczenie Chorzy z marskoscig watroby bid (41,9) b/d
catkowitej <GGN
Chorzy bez AIH b/d (51,9) b/d
Chorzy z AIH b/d (52,0) b/d
ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja Populacja
12 aktywnosci ALP wzgledem wartosci e Chorzy spetniajacy kryteria
Roberts 2020 mies. | poczatkowych oraz stezenie bilirubiny uwzgledn_lajqia* wigczenia do badania POISE 4(19,0) 21
. btad pomiaru
catkowitej <GGN

*w ekstrakcji wynikéw z badania D’Amato 2021 n obliczone na podstawie odsetkéw podanych w publikacji
**Biorgc pod uwage rzeczywisty charakter kohorty, 4 chorym kwalifikujgcym sie do badania, zgodnie z kryteriami POISE dla co najmniej
12 miesiecy terapii, nie wykonano pomiaréw miedzy 11 a 13 miesigcem, ale wykonano kolejne pomiary do 19 miesigca. Aby uwzgledni¢
potencjalny bfad w 12-miesiecznym okresie obserwacji zwigzany z przerwg w pomiarach, pierwszorzedowy punkt koricowy POISE oceniono
w populacji 21 chorych. Wartosci, ktére nie bylty dostepne dla 4 chorych imputowano na podstawie zindywidualizowanych oszacowan
w ramach modelu mieszanych efektow.

W badaniach efektywnosci praktycznej w 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw osiggajacych
ztozony pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug badania POISE wynosit w wiekszosci podgrup 40-50%. Nalezy
jednak zwrdéci¢ uwage, ze w przypadku zawezenia populacji do chorych spetniajacy kryteria witgczenia do badania
POISE, odsetek ten po 12 miesigcach nie osiggnagt 20%, a po 19 miesigcach obserwacji wyniost 43%
(Roberts 2020).

Tabela 22. Wyniki badan efektywnosci praktycznej — zmiana ryzyka wystapienia zgonu lub przeszczepienia watroby
wzgledem wartosci wyjsciowych

; OCA+BSC
Bgﬁznlg Parametr OBS Grupa - 1S
(publikacja) $rednia (SD) N
Gomez 2021 Wynik w skali UK-PBC 12 mies. Ogotem -0,81 (4,34) 73 NIE
Wynik w skali GLOBE -0,165 (0,5) 73 TAK p<0,05

W badaniu efektywnosci praktycznej Gomez 2021 zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby wzgledem wartosci wyjsciowych wg skali GLOBE, wynik w skali
UK-PBC nie osiggnat istotnosci statystyczne;j.
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OPRACOWANIA WTORNE

Whioski z przegladow systematycznych wg rozdz. 7.4 AKL wnioskodawcy:
Gao 2021
Cel przegladu: oszacowanie odpowiedzi na leczenie OCA i wplywu na profil lipidowy u chorych z PBC.

Do analizy zostaty wigczone 3 badania: POISE (Nevens 2016), Hirschfield 2015 i Kowdley 2018. W badaniach
odnotowano zmiang poziomu cholesterolu catkowitego, HDL, LDL i tréjglicerydéw. U chorych z PBC, OCA istotnie
zmniejszat poziom cholesterolu catkowitego oraz HDL, natomiast nie wptywat na poziom LDL i tréjglicerydow.
Metaanaliza obejmowata 442 chorych, z czego 265 chorych losowo przydzielono do grupy OCA 10 mg/dl i grupy
placebo. Metaanaliza wykazata, Zze leczenie za pomocg OCA jest skuteczne jako dodatkowe leczenie chorych z
PBC i moze obnizy¢ poziom cholesterolu w surowicy.

Kulkarni 2021

Cel przegladu: zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa OCA u chorych z PBC, niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby oraz pierwotnym stwardniajgcym.

W ramach przeglagdu w analizie uwzgledniono 7 badann RCT, z czego 3 dotyczyty NASH, 3 PBC (POISE,
Hirschfield 2015 i Kowdley 2018), 1 PSC. tgcznie obejmowaty one 2834 chorych, w tym 441 chorych z PBC.

W badaniach dotyczgcych PBC stwierdzono istotnie statystycznie lepszg odpowiedz na leczenie OCA,
w poréwnaniu do placebo. OdpowiedZz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej dla dawki 5 mg
OCA (p < 0,001), w poréwnaniu do dawek 10 mg, 256 mg oraz 50 mg (odpowiednio p = 0,001, 0,06 i 0,04).

Li 2020

Cel przegladu: ocena klinicznych wynikéw skojarzonej terapii UDCA i OCA w poréwnaniu z UDCA w monoterapii
u chorych z PBC.

Do analizy wigczone zostaty 2 badania RCT. POISE (Nevens 2016) i Hirschfield 2015. tgcznie obejmowaty one
222 chorych z diagnozg PBC sposréd catkowitej proby wynoszgcej 381 chorych. Wyniki metaanalizy wskazaty,
Ze skojarzona terapia istotnie statystycznie redukowata poziom parametréw biochemicznych takich jak ASP, ALT,
CRP oraz GGT w poréwnaniu do monoterapii UDCA.

Saffioti 2017

Cel przeglgdu: ocena korzysci i ryzyka terapii stosowanych u chorych na PBC na podstawie analizy ich
skuteczno$ci i bezpieczeristwa ocenianych w ramach metaanalizy sieciowej.

Do przegladu wigczono m.in. badania POISE, Hirschfield 2015 oraz wstepne publikacje (abstrakty konferencyjne)
do badania Kowdley 2018.

Na podstawie dowoddéw o bardzo niskiej jako$ci mozna stwierdzi¢, ze na obecng chwile nie istnieja dowody
wskazujgce, Ze jakakolwiek terapia stosowana u chorych na PBC wigze sie z wystgpieniem u tych chorych
korzysci z leczenia. Jednakze, okresy obserwacji w analizowanych badaniach byty krétkie i istnieje w tym
wzgledzie znaczgca niepewnosc. Nie odnaleziono wiarygodnych dowodow wskazujgcych na zmniejszenie liczby
zgonow w wyniku zastosowanych terapii wzgledem braku ich zastosowania. Nie odnaleziono takze dowodéw
wskazujgcych na zmniejszenie liczby ciezkich powiktan lub powikfann o dowolnym stopniu nasilenia pomiedzy
zastosowaniem leczenia a jego brakiem. W Zzadnym z badan nie odnotowano danych na temat jakoSci Zycia
zwigzanej ze zdrowiem okreSlonej jako miara zadowolenia danego chorego z jego Zycia i zdrowia.

Istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych, poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych, umozliwiajgcych
ocene klinicznie istotnych punktow koncowych (takich jak $miertelnosc, jako$¢ zycia, marsko$¢ watroby,
niewyrownana marskoS¢ watroby, przeszczep watroby). Badania te powinny uwzglednia¢ chorych, ktérych
charakterystyka odpowiada tej spotykanej w praktyce klinicznej, raczej niz uwzglednia¢ wysoce selektywne grupy
uczestnikow.

Suraweera 2017
Cel przeglgdu: Ocena terapii stosowanych w leczeniu chorych na PBC opornych na terapie UDCA.
Do przeglgdu wtgczono 23 publikacje, w tym m.in. badania POISE i Hirschfield 2015.

U chorych na PBC opornych na terapie UDCA rozsgdny wybdr stanowi zastosowanie OCA lub fibratow. W kilku
zaslepionych badaniach z placebo wykazano, ze kwas obetycholowy stosowany razem z UDCA byt skuteczny
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w zmniejszaniu aktywnos$ci ALP. Jednak, mimo ze stosowanie OCA jest zwigzane z poprawg parametrow
biochemicznych watroby, co ma wptyw na przezycie wolne od przeszczepu, nie wykazano bezposredniego
wpfywu na wyniki kliniczne u chorych, ktorzy nie reagowali na monoterapie UDCA. Konieczne sg dalsze badania,
aby w petni zrozumie¢ korzysci i mozliwe dziatania niepozgdane podczas dfugotrwatego stosowania OCA.

Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych randomizowanych badan klinicznych w celu uzyskania wysokiej jakoSci
dowodow, aby mozliwe byto wskazanie standardowych terapii do zastosowania w tej populacji chorych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BADANIA RCT
Tabela 23. Wyniki bezpieczestwa w badaniach POISE i Hirschfield 2015 — zgony i zdarzenia niepozadane ogétem
Zdarzenie Badanie OBS Gruva | JCAYBSC | PLCHBSC OR RD NNH | o
niepozadane | (publikacja) P n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) |(95% CI)
Hirschfield . 0,00
2015 3 mies. OCA10mg | 0(0,0) | 38 | 0(0,0) | 38 n/a (-0,05; 0,05) NIE
OCA 5-10 N 0,01
mg 1(1,4*| 70 | 0(0,0) | 73 n/a (-0,02: 0,05) NIE
12 mies.
POISE 0,00
Zgony (Nevens 2016) OCA10mg | 0(0,0) | 73 | 0(0,0) | 73 n/a (-0,03: 0,03) NIE
faza
przediuzona OCA 1(0,5)** | 193 - - - - - -
12 mies.
POISE 48 /36 e
(Trauner 2019) | mies.*** OCA 1(0.5)™ | 193 ) ) ) ) . )
Hirschfield . 2,04 0,16
TEAEs 2015 3 mies. |[OCA 10 mg (28 (73,7)| 38 |22 (57,9)| 38 (0,77: 5,36) | (-0,05: 0,37) NIE
X POISE . 1,59 0,05
AEs ogé6tem (Nevens 2016) 12 mies. |[OCA 10 mg (34 (89,5)| 38 (32 (84,2)| 38 (0,41: 6,17) | (:0,10: 0,20) n/d NIE
Hirschfield . N 0,14 -0,03
2015 3mies. |[OCA10mg | 0(0,0) | 38 | 1(2,6) | 38 (0,003; 6,82)| (-:0,10; 0,04) n/d NIE
OCA 5-10 4,35 0,12 8
mg 1As7)| 70 | 3(41) | 73 (1,16; 16,33)| (0,02; 0,21) | (4; 50) TAK
12 mies.
POISE 2,87 0,07
SEAEs | (Nevens 2016) OCA10mg | 8(11.0)| 73 | 34N | 73 11073 11,29)| (0,02, 0,15)| "¢ | NE
faza 27
przedtuzona OCA . | 193 - - - - - -
. (14,0)
12 mies.
POISE 48 /36 63
(Trauner 2019) | mies. OCa |3+ | 193 - - - - - -

* przyczyng zgonu byto zaostrzenie istniejgcej zastoinowej niewydolnosci serca oraz choroba niedokrwienna serca (w opinii personelu
szpitala)

* jeden chory zmart po okoto 6 miesigcach od wigczenia do etapu przedtuzonego; przyczyng zgonu byly powiktania posocznicy zwigzanej z
zapaleniem wsierdzia, ktore wystgpito po zabiegu wymiany zastawki (w opinii personelu szpitala)

*** 48 miesigcy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania POISE (12 miesiecy terapii w ramach
fazy podwajnie zaslepione i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwac;ji dla chorych ktérzy w czasie
12-miesieczej fazy podwajnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przediuzone;j

W badaniu POISE w grupie OCA+BSC odnotowano jeden zgon w 12 miesiecznym okresie obserwacji fazy
zaslepionej badania (w grupie PLC+BSC nie odnotowano zgondéw) i jeden zgon w fazie przedtuzonej badania.
W fazie zaslepionej badania nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic miedzy grupami OCA+BSC
i PLC+BSC w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane ogétem (89,5% vs 84,2%).
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W badaniu POISE w okresie obserwacji 12 miesiecy w grupie OCA 5-10 mg zaobserwowano istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane w poréwnaniu do grupy PLC+BSC.
W grupie OCA 10 mg réznice w odsetku nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Odnotowano nastepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane:

e OCA 5-10 mg: zapalenie slinianek przyusznych, srédmigzszowa choroba ptuc, obrzek, encefalopatia
watrobowa, niewydolno$¢ serca, zylaki, omdlenie, krwawienie z gdrnego odcinka przewodu

pokarmowego, krwiak w Scianie jamy brzusznej, tetniak tetnicy sledzionowej, wodobrzusze, zespdt
stozka rotatoréw;

e OCA 10 mg: zapalenie ptuc, niedokrwistos¢, krwotok po zabiegu, réza, choroba zwyrodnieniowa stawoéw
(2 pacjentow), protruzja krgzka miedzykregowego, ztamanie kosci nadgarstka, ztamanie Kkosci
promieniowej, ztamanie obojczyka.

Tabela 24. Wyniki bezpieczenstwa w badaniach POISE i Hirschfield 2015 — najczestsze zdarzenia niepozadane

Zdarzenie Badanie 0BS Grupa OCA*BSC | PLC+BSC OR RD NNH | o
niepozadane | (publikacja) P n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) |(95% CI)
Hirschfield . 0,90 -0,03
2015 3mies. | OCA10mg |18(47,4) 38 |19(500)| 38 | 375 o1y | (.0.25, 0.20)| ™¢ NIE
2,02 0,17 NNH=5
OCA5-10mg |39(55,7)| 70 |28(384)| 73 | 4 04""3 941 | (0.01: 0,33) | (3: 100) | TAK
12 mies.
3,49 0,30 NNH=3
POISE OCA10m 50 (68,5)| 73 [28(38,4)| 73 g ! TAK
(Nevens 2016) g |50(685) (38.4) (1,76; 6,92) | (0,15; 0,46) | (2; 6)
faza
Swiad .
przedtuzo 138 ) ) ) ) ) )
na 12 OCA (71,5) 193
mies.
POISE 149
(Trauner 48 mies.* OCA (77,2) 193 - - - - - -
2019) :
Hirschfield .
2015 12 mies. OCA 68 (87,2) - - - - - -
Hirschfield . 1,49 0,05
2015 3mies. | OCA10mg |7(184)| 38 [5(13,2)| 38 (043 5.19) | (0.11: 0.22) nid NIE
Zmeczenie OCA10mg |17 (233)| 73 |10(13,7)| 73 1,91 0,10 nd | NIE
POISE ’ ’ (0,81; 4,52) |(-0,03; 0,22)
12 mies.
(Nevens 2016) 117 0.02
OCA5-10 mg |11 (15,7)| 70 |10 (13,7)| 73 (0.46:2.97) | 0.10; 0,14) nid NIE

W badaniach Hirschfield 2015 i POISE najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty $wigd
i zmeczenie. W badaniu POISE w 12-miesiecznym okresie obserwacji w grupie OCA+BSC w poréwnaniu do
grupy PLC+BSC zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit Swiad. W
badaniu Hirschfield 2015 w 3-miesiecznym okresie obserwaciji nie zaobserwowano réznic miedzy grupami.

W badaniach Hirschfield 2015 i POISE roznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpito zmeczenie miedzy
grupami OCA+BSC i PLC+BSC nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

BADANIA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

Tabela 25. Wyniki badan efektywnosci praktycznej — zgony i zdarzenia niepozgdane ogotem

OCA
Punkt koncowy Badanie OBS
n (%) N
Zgony D’Amato 2021 12 mies. 1(0,5) 191
Zdarzenia niepozadane Gomez 2021 12 mies. 42 (35,0) 120
Ciezkie zdarzenia niepozadane Gomez 2021 12 mies. 8(6,7) 120
D’Amato 2021 12 mies. 33(17,3) 191
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OCA
Punkt koncowy Badanie OBS
n (%) N
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do Gomez 2021 12 mies. 14 (11.7) 120
przerwania leczenia Roberts 2020 mediana 13,1 mies. 11(17,2) 64
Ciezkie zdarzenia niep_oZadane_piowadzace do D’Amato 2021 12 mies. 4(2,1) 191
przerwania leczenia

* wg AKL (rozdz. 3.17.2) w okresie badania u czterech chorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane. Wynik ten nie jest zbiezny z
najprawdopodobniej btedng informacjg, zawartg w streszczeniu publ kacji, w ktérym wskazano 11 takich przypadkéw. Wszystkie przypadki
dotyczyly powiktan zwigzanych z pogorszeniem czynnosci watroby. U 3 chorych byta to marsko$¢ watroby, natomiast u jednej osoby oporne
na leczenie krwawienie z powodu ciezkiego nadci$nienia wrotnego, wymagajgce zatozenia przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia
wrotno-uktadowego (TIPS, ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt)

W badaniach efektywnosci praktycznej zgon raportowano w badaniu D’Amato 2021 — jeden przypadek
w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano
u 12% (Gomez 2021) do 17% pacjentéw (D’Amato 2021, Roberts 2020). W badaniu Gomez 2021 zdarzenia
niepozgdane ogétem odnotowano u 35% pacjentéw, a ciezkie zdarzenia niepozgdane u niecatych 7% pacjentow.
W badaniu D’Amato 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity
u 2% pacjentow.

Tabela 26. Wyniki badan efektywnosci praktycznej — wybrane zdarzenia niepozadane

OCA
Punkt koncowy Badanie OBS
n (%) N
D’Amato 2021 12 mies. 52 (27,2) 191
Swiad Gomez 2021 12 mies. 38 (31,7) 120
Roberts 2020 mediana 13,1 mies. 13 (20,3) 64
Zmeczenie Gomez 2021 12 mies. 4(3,3) 120
Dekompensacja watroby, podczas leczenia OCA Gomez 2021 12 mies. 8* (6,67) 120

* wg AKL (rozdz. 3.17.4) w czesci tekstowej publikacji Gomez 2021 wskazano, iz dekompensacja watroby podczas leczenia OCA ogétem
miata miejsce u 7 chorych, co jest wynikiem rozbieznym z danymi tabelarycznymi.

W badaniach efektywnos$ci praktycznej $wigd odnotowano w zaleznosci od badania u 20% (Roberts 2020),
27% (D’Amato 2021), 32% pacjentéow (Gomez 2021). Zmeczenie raportowano w badaniu Gomez 2021
u 3% pacjentow.

W badaniu Gomez 2021 podczas leczenia OCA u blisko 7% pacjentow (8 pacjentéw) wystgpita dekompensacja
watroby, w wyniku ktérej 3 pacjentéw przerwato leczenie i przeszito przeszczep watroby.

Czestos¢ pozostatych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdz. 3.17.4 AKL wnioskodawcy.

OPRACOWANIA WTORNE
Wedtug rozdz. 7.4 AKL wnioskodawcy:
Kulkarni 2021

Chorzy z PBC otrzymujgcy 10 mg i 50 mg OCA mieli wieksze szanse na przerwanie leczenia w wyniku
wystgpienia $wigdu niz osoby otrzymujgce 5 mg lub 25 mg OCA. Ryzyko wystagpienia Swigdu bytfo najnizsze przy
podawaniu 5 mg OCA (p = 0,03) w poréwnaniu z 25 mg i 50 mg OCA.

Li 2020
Wyniki pokazaly, iz brak jest istotnego zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen

niepozgdanych w przypadku chorych leczonych OCA z UDCA w poréwnaniu z chorymi leczonymi UDCA
w monoterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/86



Ocaliva (kwas obetycholowy) 0T.4231.20.2022

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Bowlus 2021

Doniesienie konferencyjne przedstawiajgce wyniki fazy przedtuzonej badania POISE — dla 5-letniego okresu
obserwacji. Oceniono dtugoterminowg skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo kwasu obetycholowego w subpopulacjach
pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na biochemiczne ryzyko progresji PBC: ALP <3xGGN vs ALP > 3xGGN
oraz bilirubina catkowita <GGN vs bilirubina catkowita >GGN. Odpowiedz na leczenie OCA definiowano jako
ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywno$ci ALP wzgledem warto$ci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN.

W badaniu $redni wyjsciowy poziom ALP wynosit 257,0 U/L w grupie ALP <3xGGN oraz 48,5 U/L w grupie
ALP > 3xGGN. Sredni wyjéciowy poziom bilirubiny wyniést 9,6 pmol/L w grupie bilirubina catkowita <GGN oraz
27,3 pmol/L w grupie bilirubina catkowita >GGN. W 72. miesigcu obserwacji srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych wyniosta -266,3 U/L w grupie ALP > 3xGGN vs -63,9 U/L w grupie ALP <3xGGN. Poziom bilirubiny
pozostat stabilny w grupie bilirubina catkowita <GGN, natomiast obnizyt sie w grupie bilirubina catkowita >GGN.

Najcze$ciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byt Swigd (wystgpit u 88% pacjentéw z grupy
ALP > 3xGGN, 74-78% pacjentdow z pozostatych grup. Zdaniem autoréw doniesienia konferencyjnego terapia
kwasem obetycholowym jest bezpieczna, skuteczna i skutkuje dtugotrwatg poprawg w zakresie markerow
uszkodzenia watroby i cholestazy, niezaleznie od wyjsciowego poziomu ALP i bilirubiny catkowite;j.

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

ChPL
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty $wigd (63%) i zmeczenie (22%). Dziataniem
niepozgdanym, ktére najczesciej prowadzito do przerwania leczenia, byt $wigd. Wiekszo$¢ przypadkéw swigdu
wystepowata w pierwszym miesigcu leczenia, a objawy czesto ustepowaly wraz z kontynuacjg leczenia.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): béle brzucha i dyskomfort, $wigd, zmeczenie.

Zrodho: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocaliva#product-information-section

URPL

Ocaliva (kwas obetycholowy): Nowe przeciwwskazanie w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych (PBC)
u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscig watroby lub dekompensacjg watroby w wywiadzie.

Zwazywszy na brak mozliwosci okreslenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci kwasu obetycholowego
w badaniach klinicznych u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (ang. primary biliary colangitis,
PBC) ze zdekompensowang marskoscig watroby lub dekompensacjg watroby w wywiadzie, a takze na nowe
informacje dotyczgce bezpieczeristwa pochodzgce ze zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu, stosowanie
kwasu obetycholowego jest obecnie przeciwwskazane u pacjentow z PBC ze zdekompensowang marskoscig
watroby (w tym z klasg B lub C w skali Childa-Pugha) lub epizodem dekompensacji w wywiadzie.

» U pacjentéw z PBC ze zdekompensowang marskoscig watroby otrzymujgcych obecnie kwas obetycholowy
leczenie nalezy przerwac.

* Pacjenci muszg byc¢ regularnie monitorowani pod kgtem progresji PBC, a leczenie kwasem obetycholowym musi
zosta¢ przerwane na State u pacjentow, u ktérych wyniki laboratoryjne Ilub objawy kliniczne wskazujg
na dekompensacje czynnosci watroby, w tym progresje do klasy B lub C w skali Childa-Pugha.

* Leczenia kwasem obetycholowym nie wolno rozpoczynac, jesli u pacjenta wystepuje zdekompensowana
marskoS$c watroby lub jesli epizod dekompensacji wystgpit wczesniej.

Zrédio:  https://www.urpl.gov.pl/pl/ocaliva%C2%AE%E2%96%BC-kwas-obetycholowy-nowe-przeciwwskazanie-w-leczeniu-
pierwotnego-zapalenia-dr%C3%B3g9-%C5%BC%C3%B3%C5%82ciowych-0
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FDA (wg rozdz. 3.9.13 AKL)

W komunikacie bezpieczenstwa z 2017 roku zamieszczono ostrzezenie dotyczgce nieprawidtowego dawkowania
produktu leczniczego Ocaliva u niektoérych chorych z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego. Nieprawidfowe dawkowanie moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia ciezkiego
uszkodzenia watroby oraz zgonu. (...) Ponadto stosowanie produktu leczniczego Ocaliva moze réwniez by¢
powigzane z wystgpieniem uszkodzenia watroby u niektérych chorych z tagodng postacig choroby, przyjmujgcych
odpowiednig dawke leku. (...)

W dokumencie FDA DSC 2017 przedstawiono réwniez informacje dotyczgce raportowanych w ciggu 13 miesiecy
od dopuszczenia przez FDA do obrotu produktu leczniczego Ocaliva (tj. w maju 2016 roku) ciezkich uszkodzen
watroby oraz zgonéw. (...) Zidentyfikowano 19 zgondéw, (...) 7 z 8 chorych, u ktérych nastgpit zgon,
charakteryzowato sie zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i otrzymywato
produkt leczniczy Ocaliva w dawce 5 mg/dobe zamiast dawki zalecanej w ulotce leku w podgrupie chorych z takim
stopniem zaburzen czynnosci watroby (nie wiekszej niz 10 mg 2 razy na tydzien). Zgodnie z informacjami
zawartymi w FDA DSC 2017 zidentyfikowano réwniez 11 przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby u chorych
stosujgcych lek Ocaliva. 6 chorych, u ktérych wystepowaty zaburzenia czynno$ci watroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego i u ktérych doszto do ciezkiego uszkodzenia watroby, przyjmowato dawke 5 mg/dobe,
zamiast zalecanej przez FDA w ulotce leku.

Komunikat bezpieczenstva FDA DSC 2018 stanowi aktualizacje komunikatu FDA DSC 2017. Zawiera
ostrzezenie o nieprawidfowym dawkowaniu (dobowym zamiast tygodniowego) produktu leczniczego Ocaliva
u chorych na PBC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, co zwieksza ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby.
(-..)

Wybrane ostrzezenia/dziatania niepozgdane:

Niewyréwnana czynno$¢ watroby i niewydolno$¢ watroby: ostrzezenie odnosi sie do chorych na PBC z klasg B
lub C wedtug skali Childa-Pugha lub niewyréwnang marskoscig watroby, u ktérych nieprawidtowo dawkowano
kwas obetycholowy (zbyt czesto w stosunku do zalecen przedstawionych w ulotce). U tych chorych zalecana
poczgtkowa dawka leku wynosi 5 mg/dobe. Chorych nalezy rutynowo monitorowac pod wzgledem progresji PBC,
w tym wystgpienia powiktan zwigzanych z watrobg, za pomocg oceny klinicznej i badan laboratoryjnych. Moze
wystgpi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki, przerwy w stosowaniu leku lub catkowitego przerwania terapii.
Terapie nalezy przerwac u chorych, u ktérych rozwinie sie catkowita niedrozno$c¢ drég zétciowych.

Ciezki $wigd: Leczenie obejmuje dodanie terapii zywicami wigzgcymi kwasy Zzofciowe Ilub lekami
przeciwhistaminowymi, zmniejszenie dawki kwasu obetycholowego i/lub czasowe przerwanie terapii.

W komunikacie FDA DSC 2021 zamieszczono informacje, ze nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ocaliva
u chorych z zaawansowanym stadium marskosci watroby, objawiajgcym sie dekompensacjg watroby
(encefalopatia, koagulopatia) oraz nadci$nieniem wrotnym (wodobrzusze, zylaki zotgdkowo-przetykowe,
utrzymujgca sie matoptytkowosc). (...)

Zrodto:

https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/ocaliva-obeticholic-acid-intercept-pharmaceuticals-drug-safety-
communication-due-risk-serious-liver

https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-drug-safety-podcast-fda-warns-about-serious-liver-injury-ocaliva-obeticholic-acid-
rare-chronic

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/due-risk-serious-liver-injury-fda-restricts-use-ocaliva-obeticholic-acid-primary-biliary-
cholangitis
https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/due-risk-serious-liver-injury-fda-restricts-use-obeticholic-acid-ocaliva-primary-biliary-
cholangitis
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4.3. Komentarz Agencji

W badaniu POISE, poréwnujgcym produkt leczniczy Ocaliva stosowany w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (OCA+BSC) z placebo stosowanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
(PLC+BSC), w okresie obserwacji 6 miesiecy i 12 miesiecy dla zliozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego: ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzys¢ ocenianej interwencii.
Ocena aktywno$ci ALP i stezenia bilirubiny to surogatowe punkty koncowe, ktére stanowig czynniki predykcyjne
dla wystgpienia przeszczepu watroby czy zgonu i wg AKL wnioskodawcy uznaje sig, ze ten ztozony punkt
koncowy jest zwalidowany i odpowiedni do zastosowania w badaniach klinicznych u chorych na PBC (CADTH
2017, Lammers 2014).

W fazie za$lepionej badania POISE w populacji ogélnej (analiza ITT) wskazany wyzej ztozony punkt kohcowy
wystgpit u blisko potowy pacjentéw z grupy OCA (w grupie PLC u niecatych 10% pacjentéw) w 12-miesiecznym
okresie obserwacji. W fazie przedtuzonej badania POISE odsetek ten byt wyzszy i wynosit 55% i 74%
odpowiednio dla okresu 12 miesiecy i 18 miesiecy u pacjentéw przyjmujgcych OCA od poczatku badania.

W fazie zaslepionej badania POISE odpowiedz na leczenie wg kryteriéw paryskich | w 12 miesiecznym okresie
obserwacji uzyskano u okoto 60% pacjentow przyjmujgcych OCA, a wg kryteriéw paryskich Il — u niecatych
30% pacjentow.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze redukcja oszacowanego w badaniu POISE ryzyka wystgpienia zgonu
lub przeszczepu watroby wzgledem wartosci wyjsciowych nie osiggneta istotnosci statystycznej.
W chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie
maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem wieku) oraz 5,99% w skali
UK-PBC. W fazie przedtuzonej badania POISE po maksymalnie 48 miesigcach terapii OCA+BSC ryzyko wyniosto
18,95% w skali GLOBE (16,14% z korektg pod katem wieku) oraz 4,45% w skali UK-PBC.

Nie zaobserwowano réowniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupg OCA+BSC a grupg OCA+PLC w ocenie
jakosci zycia wg kwestionariusza PBC-40.

W badaniach efektywnosci praktycznej w 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw osiggajacych
punkt koncowy tozsamy ze ziozonym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RCT POISE
(ALP <1,67 x GGN, =215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN) wynosit w wiekszosci podgrup 40-50%, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w przypadku
zawezenia populacji do chorych spetniajacy kryteria witgczenia do badania POISE, odsetek ten po 12 miesigcach
nie osiggnat 20%, po 19 miesigcach obserwacji wyniost 43% (Roberts 2020).

W badaniu POISE najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt Swiad, ktéry wystapit u 56%
pacjentéw w grupie OCA 5-10 mg i u 69% pacjentéw w grupie OCA 10 mg. W badaniach efektywnosci praktycznej
Swigd raportowano u nizszego odsetka pacjentéw: 20-30%.

W badaniu efektywnosci praktycznej Gomez 2021 podczas 12-miesiecznego leczenia OCA u blisko 7%
pacjentéw (8 pacjentéow) wystgpita dekompensacja watroby, w wyniku ktérej 3 pacjentéw przerwato leczenie
i przeszto przeszczep watroby. W badaniu RCT POISE nie odnotowano takiego zdarzenia niepozadanego, nalezy
jednak zwrdci¢é uwage, ze populacja w badaniu eksperymentalnym mogta by¢ mniej obcigzona, a jednym
Z kryteriow wykluczenia z badania bylo wystepowanie powiktan klinicznych PBC lub istotnej klinicznie
dekompensacji czynnosci watroby.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni
zgodnej z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego. Projekt programu lekowego przewiduje
stosowanie Ocaliva

w populacji docelowey.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Ocaliva
(kwas obetycholowy, OCA) w leczeniu pierwotnego zoiciowego zapalenia drog zotciowych stosowany
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub
w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje (w ramach ktérej stosowany jest réwniez UDCA) poréwnano z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC), w ramach ktérego stosowane sg przede wszystkim: UDCA i leczenie objawowe majace
na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodinej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie podstawowej zatozono 45-letni (dozywotni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wykorzystano model Markowa wykonany w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel, w ktérym uwzgledniono
dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw praktyki klinicznej w Polsce.

Na podstawie badania POISE przyjeto, ze 93% chorych w ramieniu interwencji oraz komparatora w ramach
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) bedzie stosowaé UDCA. Zatozono, ze pozostate 7% chorych,
ze wzgledu na nietolerancje UDCA bedzie stosowa¢ w ramach BSC jedynie objawowe leczenie
przeciwswigdowe, w tym zywice jonowymienne: cholestyramine, rifampicyne, sertraline lub gabapentyne.

W modelu uwzgledniono 8 stanéw zdrowia, pomiedzy ktorymi pacjenci mogli przechodzi¢ w cyklach
3-miesiecznych (dodatkowo uwzgledniono korekte potowy cyklu):

1. niskie ryzyko PBC,

umiarkowane ryzyko PBC,

wysokie ryzyko PBC,

wyréwnana marskos¢ watroby (CC),
niewyrownana marskos¢ watroby (DCC),

rak watrobowokomérkowy (HCC),

N o o b~ w0 Dd

przeszczepienie watroby,
zgon (ZGON).

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

®
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

A
umiarkowane

v wysokie ryzyko

N

CC (wyrdéwnana
marskos¢ watroby)

|l

Chorzy rozpoczynajg leczenie jedng z poréwnywanych technologii od stanu umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka PBC i znajdujg sie w tych stanach do momentu odpowiedzi na leczenie (niskie ryzyko PBC) lub dalszej
progresji choroby bgdz zgonu. Stany CC, DCC oraz HCC to stany przejsciowe, w ktérych znajdujg sie chorzy
po progresji choroby. Pacjenci mogg przejs¢ ze stanu CC do stanu DCC bgdz do stanu HCC do momentu
transplantacji watroby lub zgonu. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogg nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza korncem cyklu.

W stanie ,przeszczep watroby” uwzgledniane sg dodatkowe koszty bezposrednio zwigzane z przeszczepieniem
jako zabiegiem oraz koszty opieki potransplantacyjnej. Réwniez jakos¢ zycia chorych zostata zréznicowana
na jakos¢ zycia w pierwszym roku przeszczepu oraz w kolejnych latach po przeszczepie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo przedstawione w rozdz. 8 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej AE.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ wnioskowanej terapii oraz komparatora wnioskodawca opart na przedstawionych w ramach analizy
klinicznej wynikach randomizowanego badania POISE, atakze badan Hirschfield 2015 oraz Trauner 2019
(przedituzenie badania POISE).

Do modelowania przebiegu choroby wykorzystano wartosci pierwszorzedowego punktu kohcowego tego badania
na podstawie publikacji Nevens 2016 dla 3., 6. oraz 9. miesigca obserwacji. Punkt ten obejmowat uzyskanie
nastepujgcych wartosci: aktywnos¢ ALP <1,67xGGN, =15% redukcje aktywnosci ALP wzgledem wartosci
poczatkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN w czasie 12 miesiecy badania. W badaniu POISE podano
wyniki odpowiedzi na leczenie w 6. oraz 12. miesigcu. Na podstawie wykresu zamieszczonego w publikacji
Nevens 2016 wnioskodawca odczytat réwniez odsetek chorych z odpowiedzig w 3. oraz 9. miesigcu.

Dodatkowo w modelu wykorzystano dane przedstawione w publikacji Samur 2017, w ktdrej na podstawie wynikéw
z badania POISE, podzielono chorych na 4 podgrupy ze wzgledu na odpowiedz na leczenie okreslone przy
wykorzystaniu biomarkerow — ALP oraz bilirubiny. Wg tych danych zréznicowano predkos¢ progresji choroby
i przyjeto rozne prawdopodobienstwa progresji do kolejnych standéw, w zalezno$ci od stanu w jakim znajdowat
sie chory:

L]

L]
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Szczegodtowe dane dotyczace prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zaréwno dla analizy podstawowej,
jak i dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rodz. 6.2 analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
natomiast w ponizszej tabeli zaprezentowano wykorzystany w modelu oszacowany rozktad chorych w pierwszych
dwunastu miesigcach leczenia.

Tabela 27. Dane dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii i komparatora wykorzystane w modelu AE

*

W analizie wnioskodawcy poza ryzykiem zgonu zwigzanym z pogorszeniem funkcji watroby uwzgledniono
prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku chorych na podstawie Tablic trwania
zycia 2020. Uwzgledniono réwniez czestotliwos¢ wystepowania swigdu na podstawie badania POISE (publikacja
Nevens 2016), ze wzgledu na istotng statystycznie réznice w wystepowaniu tego zdarzenia niepozgdanego
pomiedzy grupg badang a grupg kontrolna.

Tabela 28. Czestotliwos¢ wystepowania swigdu wg badania POISE

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow;

e koszty podania i przepisania lekow;

e koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozadanych;

o  koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

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

e koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby (DCC);

o koszty leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC);

e Kkoszty przeszczepienia watroby;

e Kkoszty opieki potransplantacyjnej

Koszty lekéw
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W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Ocaliva bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej.

Tabela 29. Koszty opakowania produktu Ocaliva

Srednie koszty pozostatych substancji uwzgledniono na podstawie danych z Obwieszczenia MZ z dnia
21.06.2022 roku oraz w przypadku cholestyraminy (ktéra jest refundowana w ramach importu docelowego)
w oparciu o raport AOTMIT Cholestyramina 2021. Ze wzgledu na to, ze rifampicyna, sertralina oraz gabapentyna
nie sg refundowane w leczeniu $wigdu ani zaburzen drég zoétciowych, przyjeto, ze koszt tych substancji naliczany
jest jedynie w perspektywie wspdlne;.

Oszacowane przez wnioskodawce koszty za 1 mg substancji uwzglednionych w modelu AE przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 30. Koszty substancji uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Koszt za 1 mg substancji

Substancja
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspélna

* zatozono, ze cholestyramina jest refundowana w analizowanym wskazaniu
Skréty: OCA — produkt leczniczy Ocaliva, UDCA — kwas ursodeoksycholowy

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia $wigdu (w analizie podstawowej cholestyraming), ktére przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 31. Koszty leczenia sSwigdu uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Skréty: OCA — produkt leczniczy Ocaliva, UDCA — kwas ursodeoksycholowy, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace

Pozostate koszty

Pozostate koszty uwzglednione w modelu AE przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegdtowy opis tych kosztow
oraz ich uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.
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Tabela 32. Pozostate koszty uwzglednione w analizie wnioskodawcy

0T.4231.20.2022

Parametr

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Perspektywa NFZ
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s Zakres zmiennosci
Wartos¢ o
parametru z wan9§c| e DLl Uzasadnienie przyjetego zakresu
Parametr . (wartos¢ alternatywna — ; .
analizy nr o zZmiennosci
odstawowej alter, minimalna — min,
P maksymalna — max)

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przyjeto wg aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych.
Ze wzgledu na doustng forme podania zatozono, ze z podaniem lekéw nie bedzie zwigzany zaden koszt,
a przepisanie lekéw bedzie nastepowato w ramach kwalifikacji do programu lekowego lub diagnostyki
i monitorowania terapii.

Tabela 33. Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dobowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)

OCA przez pierwsze 6 miesiecy 5,00 456,56
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Substancja Dobowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
posmosqcacn | 100U hone 500 | 91313 0% e
UDCA 996,42 90 986,02
Cholestyramina 16 000,00 1461 000,00
Rifampicyna 558,40 50 988,90
Sertralina 75,00 6 848,44
Gabapentyna 1 800,00 164 362,50

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie dla leku
Ocaliva przeditozonej brytyjskiej agencji NICE w 2017 roku. W analizie tej wykorzystano wartosci uzytecznosci
dla chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (wg publikacji Younnosi 2001 oraz Wright 2006), dokonujac
korekty uwzgledniajgcej roznice w przebiegu choroby u chorych na PBC.

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej CUA

Parametr
OCA+UDCA/OCA UDCA OCA+UDCA/OCA UDCA

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Perspektywa wspdlna
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Parametr
OCA+UDCA/OCA UDCA OCA+UDCA / OCA UDCA

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu
do komparatora

wartos¢ progowg kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (166 758 z/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 36. Ceny progowe (ceny zbytu netto) w poréwnaniu do komparatora (BSC)

Opakowanie leku

Perspektywa NFZ

Ocaliva 5 mg

Ocaliva 10 mg

Perspektywa wspdlna

Ocaliva 5 mg

Ocaliva 10 mg

Oszacowane przez wnioskodawce w ramach analizy CUA wartosci progowe ceny zbytu netto leku Ocaliva, przy
ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réowny wysokosci progu
opfacalnosci (166 758 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

W ramach AKL przedstawiono badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem stosowanym we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym wg analitykéw Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg (w tym wartosci
skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 10 i 11 AE
wnioskodawcy.

Analiza jednokierunkowa
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize probabilistyczng (wykonano 1 000
symulacji metodg Monte Carlo). Wyniki PSA w perspektywie ptatnika publicznego
zostaty przedstawione na wykresach ponize;.

Rysunek 2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Rysunek 3. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Wg wnioskodawcy nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia dla populacji w petni zgodnej z kryteriami wigczenia
do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wers;ji
programu lekowego (w modelu nie uwzgledniono danych dot.
skutecznosci klinicznej u pacjentéw z nietolerancja kwasu
. ; . ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas obetycholowy
Czy [_)opl{laqa zostata okreslona zgodnie NIE/? (OCA) jest stosowany w monoterapii).
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano TAK
analize kosztoéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK

zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

W analizie przyjeto 45-letni (dozywotni) horyzont czasowy.

Wg opisu rokowania pacjentow z PBC przedstawionego w
analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy, $rednie
przezycie od rozpoznania do zgonu ws$réd bezobjawowych
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? chorych z _PBC wyno_si 16_ Iat'(pa_cjenci leczeni _dc_)tychczas

dostepnymi metodami, najczesciej UDCA). Istnieje zatem
niepewnos¢ odnosnie dtugosci horyzontu czasowego, ktéry
nalezatoby przyja¢é w analizie.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

2 - n . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg
(w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 13)

1. W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dfuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewnos$¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych, parametry wykorzystane do modelowania testowano w analizie
wrazliwosci.

2. Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciafa) dla chorych na podstawie badania POISE zwigzane jest
z faktem, zZe nie istniejg szczegbéfowe dane dla chorych w Polsce.

3. W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni
zgodnej z kryteriami wigczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wersji programu
lekowego. W zwigzku z tym w celu potwierdzenia zasadno$ci wnioskowania na temat skutecznos$ci
i bezpieczenstwa leku Ocaliva® na podstawie dostepnych badari randomizowanych cechujgcych sie
najwyzszg wiarygodnoscig metodologiczng w czerwcu 2022 roku

Uwagi analitykéw AOTMIT

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono danych dot. skutecznosci klinicznej
u pacjentéw z nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas obetycholowy (OCA) jest
stosowany w monoterapii, podczas gdy taka subpopulacja moze by¢ leczona wnioskowang technologig
wg proponowanego programu lekowego. Uwzgledniono jedynie dane dot. skutecznosci klinicznej u pacjentow
z niedostateczng odpowiedziag na UDCA uzyskane z badania POISE, w ktérym zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy odsetek pacjentéw z nietolerancjg UDCA wynosi 7%.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 12.3)

W przypadku niektérych grup progresji, odsetki otrzymane w wyniku niniejszego modelowania przewyzszajg
te oszacowane na podstawie przedstawionej w publikacji Samur 2017 walidacji. Moze sie to wigza¢ zaréwno
Z niepewnos$cig oszacowania danych z wykresu oraz réznic w momencie rozpoczecie wyznaczania krzywych
(za poczgtek w niniejszej analizie postuzyt cykl 0 w modelu, w przypadku analizy Samur 2017 nie jest
to jednoznaczne), jak i dodatkowymi modyfikacjami pomiedzy niniejszym modelem a tym przedstawionym
w publikacji Samur 2017.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez testowanie wartosci zerowych i skrajnych
dla poszczegoinych parametrow. Rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci,
a takze podstawiano nierealne wartosci tych parametrow. Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu
odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy.

Walidacja zewnetrzna

Model wnioskodawcy zostat rowniez zwalidowany pod kgtem zgodnosci sposobu modelowania zastosowanych
danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami diugoterminowych badan.

Do walidacji wykorzystano dane z publikacji Samur 2017. W ramach tworzenia modelu opisanego w publikac;ji
Samur 2017, autorzy zaadaptowali istniejgcy model HCV do modelowania przebiegu pierwotnego zétciowego
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zapalenia drog zétciowych. Dodatkowo, autorzy przeprowadzili walidacje modelowania z danymi z publikacji
Lammers 2014, w ramach poréwnania 15-letniego przezycia chorych bez przeszczepu. Wg wnioskodawcy ten
sposob walidacji oraz jej rezultaty, stanowig potwierdzenie stuszno$ci wykorzystania danych wejsciowych
z publikacji Samur 2017.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
whnioskowanej interwencji w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla zastosowania
wnioskowanej interwencji (Samur 2017, CADTH 2017, NICE 2017) w omawianym problemie zdrowotnym.

Publikacja CADTH 2017 zawiera analize farmakoekonomiczng leku Ocaliva przeprowadzong z perspektywy
kanadyjskiego publicznego systemu ochrony zdrowia. Gtéwnymi zastrzezeniami jakie kanadyjska agencja miata
do analizy (i ktére zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci), byly zmiana horyzontu czasowego
modelu z 50 lat do 20 lat oraz zmiana stop dyskonta efektéw zdrowotnych oraz kosztéw z 1,5% do 5%. CADTH
miata rowniez zastrzezenia do wykorzystanych danych klinicznych, pochodzgcych z faz przedtuzonych badania
POISE, ktére dostarczaty danych z okresu obserwacji do maksymalnie 5 lat, jednak z powodu braku dodatkowych
danych nie przetestowano tego ograniczenia. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niniejszej analizie rowniez nie
testowano skutecznosci na podstawie danych z 5-letnich obserwaciji.

W publikacji Samur 2017 zawarto analize kosztow-efektywnosci leczenia zétciowego zapalenia drog zoétciowych,
jednak bez podziatu pacjentéw pod wzgledem tolerancji UDCA. Analizowano tylko terapie OCA w skojarzeniu z
UDCA w poroéwnaniu z monoterapig UDCA. Zatozone skutecznosci po 12 miesigcach stosowania danej terapii
wykorzystano réwniez w niniejszej analizie.

Publikacja NICE 2017 zawiera analize kosztow-efektywnosci leczenia zétciowego zapalenia drog zétciowych
opracowang przez producenta leku Ocaliva. Podobnie jak w publikacji CADTH 2017, rozwazano dwie grupy
chorych, z tolerancjg UDCA oraz bez tolerancji leku. Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy ré6znymi stanami
modelu zostaty zaczerpniete z badania POISE oraz z literatury.

Rozbieznosci pomiedzy modelami w odnalezionych analizach, a modelem wnioskodawcy dotyczyty konstrukc;ji
modelu, tj. uwzglednionych standéw zdrowia oraz czasu podawania i dawkowania wnioskowanej terapii,
co wynikato przede wszystkim z réznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce wzgledem leczenia w innych
krajach. Wykorzystane dane dotyczace skutecznosci terapii opieraty sie na tych samych zatozeniach dla badanej
grupy z badania POISE.

Szczegotowy opis odnalezionych analiz ekonomicznych znajduje sie w rozdziale 15 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W celu okreslenia opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Ocaliva (kwas obetycholowy, OCA)
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) lub w monoterapii w leczeniu pierwotnego zotciowego
zapalenia drog zotciowych wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw porownujgc wnioskowang
technologie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), w ramach kidrego stosowany byt
przede wszystkim UDCA.

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce CUA wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii
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wartos¢ progowg
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (166 758 z/QALY). Oszacowane wartosci
progowe ceny zbytu netto leku Ocaliva,

W ramach przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano,

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dtugoterminowych wynikéw skutecznosci wnioskowanej
technologii, co wigze sie¢ z potrzebg modelowania efektow zdrowotnych na dluzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy. Dodatkowo w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono danych
dot. skutecznosci klinicznej u pacjentéw z nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas
obetycholowy (OCA) jest stosowany w monoterapii, a wg zapisdw proponowanego PL taka subpopulacja rowniez
moze by¢ leczona wnioskowang technologig.

co wynika
Z zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze wg analizy problemu decyzyjnego przedstawionego przez wnioskodawce,
srednie przezycie od rozpoznania do zgonu wsrdd bezobjawowych chorych z PBC, leczonych dotychczas
dostepnymi terapiami, wynosi 16 lat (wsréd chorych z objawami jest znacznie krétsze), a
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wediug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ocaliva (kwas obetycholowy) w leczeniu
pierwotnego Zoétciowego zapalenia drog zotciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych
Z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspolnej.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z PBC z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg UDCA
oraz udokumentowang niedostateczng odpowiedzig na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego
nietolerancje lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego leczenia
pierwotnego zofciowego zapalenia drég zétciowych.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Ocaliva.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Ocaliva w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnego zofciowego zapalenia drég zétciowych (ICD-10: K74.3)” w ramach nowej grupy limitowe;j.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy oceniajgce wptyw
szeregu parametréow dot.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

3 W niniejszym raporcie odstgpiono od przedstawienia wynikéw z perspektywy wspolnej ze wzgledu na fakt, ze sg zblizone do wynikow
uzyskanych z perspektywy pfatn ka publicznego
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Tabela 38. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktorej przeprowadzono obliczenia analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Liczebnos¢ / odsetek
Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych
I rok Il rok

Populacja docelowa wskazana we wniosku
tj. zgodna z kryteriami wigczenia do PL

Odsetek chorych, ktérzy zaczng stosowacé
B. OCA sposrod wszystkich chorych
kwalif kujgcych sie do PL

Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana .
; . A*B.
technologia bedzie stosowana

Dawkowanie

Whnioskodawca zakfada, ze dawkowanie produktu leczniczego Ocaliva bedzie zgodne z ChPL. Dawka
poczgtkowa wyniesie 5 mg na dobe, natomiast po poczgtkowym okresie 6. miesiecy u 48% pacjentéw zostanie
zwiekszona do dawki 10 mg w oparciu o dane z badania klinicznego POISE.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawka leku [mg/dobal]
Substancja
Analiza podstawowa
przez pierwsze 6 miesiecy 5,00
OCA
po 6 miesigcach 10,00 mg (48% chorych) lub 5,00 mg (52% chorych)
UDCA 996,42*
Cholestyramina 16 000,00
Rifampicyna 558,40
Sertralina 75,00
Gabapentyna 1800,00

Skroéty: UDCA — kwas ursodeoksycholowy, OCA — Ocaliva

* Srednia dawka leku przy przyjeciu, ze liczba tabletek na dobe wynosi 4 dla produktéw leczniczych: Proursan, kaps., 250 mg, Ursocam, tabl.,
250 mg, Ursocam, tabl., 250 mg, Ursoxyn, tabl., 250 mg, Ursoxyn, tabl., 250 mg oraz 3 dla produktu leczniczego Ursopol, kaps., 300 mg.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
— koszty lekow,
— 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 wyrownanej marskosci watroby (CC),
— koszty leczenia niewyrownanej marskosci watroby (DC),
— koszty leczenia raka watrobowokomodrkowego (HCC),
— koszty przeszczepienia watroby,
— koszty opieki potransplantacyjnej.

Poszczegdlne kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.
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Udziaty w rynku

w , odsetek chorych, ktérzy zaczng stosowa¢ OCA sposrod wszystkich chorych
kwalifikujgcych sie do PL wyniesie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é¢ populacji

Populacja I rok (min. — maks.) Il rok (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Wyniki otrzymane z perspektywy wspolnej

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

[min PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W oszacowaniach wykorzystano

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione? Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze alternatywne dostepne zrddta danych tj. dane NFZ, nie
pozwalajg na okreslenie liczebnosci populacji docelowej.
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca zatozyt, ze pacjentéw z populacji
docelowej zastosuje lek w przeciggu pierwszych dwaéch lat
wprowadzenia technologii wnioskowanej do refundacji,
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK . Powyzsze
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? stanowi zatozenie konserwatywne, z uwagi na szereg
czynnikdw wptywajacych na opdznienie rozpoczecia
terapii  wnioskownaym lekiem, m.in. opdznione
kontraktowanie leczenia w o$rodkach.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK }
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej :'c\;vzy?gg;:g;a paclzento;/rozp:glmmuajac;llglkwovlflrggtlzrla wPl%%zaedrzloa
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? . ) ) ) ) : '
P danymi udostepnionymi przez NFZ? z!dentyflk(_)warjo ograniczenia d_anych NFz wskaz_UJace na
spojne z Yy ep ymip nieodpowiednie (niewystarczajace) raportowania kodu
K74.3 (szczegoty rozdziat 3.3).
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
oszacowan? TAK

jednokierunkowg, w tym wartosci skrajnych oraz analize

scenariuszy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6)

1. Liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow
w poszczegdlnych scenariuszach analizy okre$lono na podstawie

Komentarz analityka Agencji:

Oszacowania liczebnosci populacji wykorzystane w BIA wigzg sie z pewng niepewnoscig. Mianowicie,

Liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy wptywu na budzet jest oszacowan dwéch
ekspertow klinicznych Agenciji, ktorzy mozliwg liczebnos¢ populacji docelowej okreslili na 100-150 pacjentow.
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Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zgodnie z oszacowaniami trzeciego eksperta opartymi na danych
epidemiologicznych mozliwa liczebno$¢ populacji leczonej OCA wyniesie ok. 7,2 tys. pacjentow.

Na niepewnos¢ tego parametru wskazuje tez fakt, ze liczebno$¢ populacji oszacowana w pierwotnej wers;ji
analiz wnioskodawcy (wersja 1.0)

Uzyskane dane NFZ nie pozwalajg na peing weryfikacje oszacowarn wnioskodawcy, ze wzgledu
na specyficzne kryteria wigczenia i wytgczenia z programu lekowego oraz ograniczenia zwigzane
ze sprawozdawczoscig PBC w bazie NFZ. Zgodnie z danymi pfatnika publicznego liczba pacjentéw ogétem
(unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie K74.3 Pierwotne zapalenie drég zotciowych w
latach 2017-2020 wyniosta od 3,5-4,3 tys. pacjentéow. Natomiast, w latach 2017-2020 liczba dorostych
pacjentéw, u ktérych zrealizowano recepte na kwas ursodeoksycholowy refundowany w ramach grupy
limitowej 245.0 wyniosta kolejno ok. 21,0 tys., 25,1 tys. 28,1 tys. oraz 21,5 tys. W tej grupie pacjentéw jedynie
u ok. 13-16% sprawozdano kod K74.3 (gtéwny lub wspdtistniejacy). Nalezy przy tym zauwazyé, ze zakres
wskazan objetych refundacjg jest szerszy niz wskazanie wnioskowane. Ponadto, omawiane wskazanie
dotyczy kolejnych linii leczenia, brak jest danych o liczebnosci pacjentéw, u ktérych odpowiedz na UDCA jest
niewystarczajgca. Kolejnym ograniczeniem stanowi fakt, iz substancje czynne zalecane w drugiej linii leczenia
tj. fibraty oraz budezonid, nie sg refundowane przez ptatnika publicznego w ocenianym wskazaniu (szczegoty
rozdziat 3.3).

Wysoka liczba pacjentéw stosujgca kwas ursodeoksycholowy wg danych NFZ mogtaby wskazywac
na znacznie wyzszg populacje, jednak nalezy wskazac, ze nie jest jasne ilu pacjentéw spetnia kryteria
wigczenia iwylgczenia z programu (i w jakim wskazaniu w rzeczywistosci ten lek jest stosowany).
Warto zauwazyc, ze u oséb, u ktérych zrefundowano UDCA, sposréd chordb watroby (kod ICD-10: K70—-K77)
najczesciej sprawozdawanym kodem gtéwnym byt kod K76 ,Inne choroby watroby”. W latach 2017-2021 kod
ten wystgpit u ok. 13-16% pacjentéw. Nalezy zaznaczyé, ze wspotwystepowanie innych choréb watroby
stanowi kryterium wytgczenia z programu lekowego.

2. Zuzycie zasobdéw, koszty dla poszczegodinych stanow choroby oraz prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy
stanami (majgce wplyw na naliczanie kosztéw) oparto o modelowanie przedstawione w Analizie
ekonomicznej. Wszystkie ograniczenia dotyczgce wspomnianego modelowania dotyczg réwniez opisywanej
analizy wptywu na budzet.

Komentarz analityka Agenciji:

Ograniczenia zwigzane z modelem wnioskodawcy zostaly przedstawione w rozdziale 5.3 niniejszego
opracowania.

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

Dodatkowe uwagi

W analizie wrazliwosci

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz scenariuszy (szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 3).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
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Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkédw miato uwzglednienie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktdére wptywajg na wiarygodno$¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oszacowania liczebnosci populacji wigzg sie z pewna niepewnoscig

Jednak z uwagi na brak adekwatnych alternatywnych
wiarygodnych danych Agencji analitycy
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkow zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych kwasu obetycholowego (Ocaliva) w leczeniu dorostych chorych
na pierwotne zétciowe zapalenie drog zétciowych.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ocaliva spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci,

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw miato uwzglednienie

Liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy wptywu na budzet jest oszacowan dwoch
ekspertow klinicznych, ktérzy mozliwg liczebnos¢ populacji docelowej okreslili na 100-150 pacjentéw. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze zgodnie z oszacowaniami trzeciego eksperta opartymi na danych epidemiologicznych mozliwa
liczebnos$¢ populacji leczonej OCA wyniesie ok. 7,2 tys. pacjentow.

Oszacowania wnioskodawcy dot. liczebnosci docelowej wigzg sie ze znaczng niepewnoscig. Do oszacowan
wykorzystano

Liczba pacjentéw stosujgca kwas ursodeoksycholowy wg danych NFZ mogtaby wskazywac na znacznie wyzsza
populacje, jednak nalezy wskazac, ze wnioskowane wskazanie dotyczy kolejnych linii leczenia, a brak jest danych
o liczebnosci pacjentow, u ktorych odpowiedz na UDCA jest niewystarczajgca. Kolejnym ograniczeniem jest fakt,
iz substancje czynne zalecane w drugiej linii leczenia tj. fibraty oraz budezonid, nie sg refundowane przez ptatnika
publicznego w ocenianym wskazaniu.

Z uwagi na brak adekwatnych, wiarygodnych alternatywnych danych wynikajgcy z ograniczen danych NFZ
analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na tym, ze

Przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli na wygenerowanie
Uwolnione $rodki pozwolg pokry¢
finansowania produktu leczniczego Ocaliva poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwdch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii zgtosit uwagi do ,Kryteriéw
kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie” oraz do ,Okreslenie czasu leczenia pacjenta w programie”.
Uwagi eksperta przedstawiono w ponizszej tabeli. Pozostali eksperci (prof. dr hab. n. med. Halina Cichoz-Lach
oraz prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta) nie zgtosili uwag do zapiséw program lekowego.

Tabela 43. Uwagi eksperta klinicznego do zapiséw programu lekowego

Uwagi prof. dr hab. n. med. Marka Hartleba, Prezesa

GRS [ AL Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

Kryteria
kwalif kacji
pacjenta do
leczenia w
programie

Okreslenie czasu
leczenia pacjenta
W programie

- Do rozwoju marskosci watroby;
- Do transplantacji watroby

Komentarz analitykow Agengji:

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb zaproponowat przy kryteriach kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie
zapis:

Nalezy zauwazyé¢, ze wytyczne kliniczne (patrz rozdz. 3.4.1), w ktorych odniesiono sie
do wartosci parametrow laboratoryjnych, przy ktérych zaleca sie zastosowanie OCA, rowniez wskazujg
na poziom bilirubiny <2 x CGN (co jest zgodne z projektem PL): EASL 2017 po 6 miesigcach leczenia UDCA,
konsensus 2021 po 12 miesigcach leczenia UDCA, BSG 2018 po 12 mies. leczenia UDCA, ACG-CLDF 2019
wskazuje ogdlnie na brak normalizacji poziomu bilirubiny po 6-12 mies.

Z kolei w przypadku okreslenia czasu leczenia OCA, ekspert wskazat na rozwdj marskosci watroby
i transplantacje watroby, natomiast zgodnie z projektem PL.:
, ktére obejmuija:

ktére mogg spowodowac wykluczenie pacjenta z programu.

Wytyczne kliniczne definiujg w rézny sposéb moment progresji choroby, zgodnie z ktérym kolejnym krokiem
leczenia jest przeszczep watroby, wg PTG-E 2018 jest to niewydolno$c¢ watroby marskiej (MELD > 15 punktow,
Child-Pugh = B7) z powiktaniami nadcis$nienia wrotnego. W PBC nalezy jednak rozwazy¢ te forme terapii takze w
sytuacji utrzymujgcej sie hiperbilirubinemii > 3 mg/dl (60 ug/dl) (...). Wedtug Konsensusu 2021: pacjenci z ciezkim
niekontrolowanym swigdem, stezeniem bilirubiny >2 x ULN lub niewyréwnang marskoscig watroby powinni zosta¢
poddani dalszej specjalistycznej ocenie (nie kwalifikujg sie do leczenia OCA). Zgodnie z AASLD 2018/2021 OCA
jest przeciwwskazany u pacjentdow z zaawansowang marskoscig watroby zdefiniowang jako obecne lub
wczesniejsze oznaki dekompensacji watroby (np. encefalopatia, koagulopatia) lub nadcisnienie wrotne (np.
wodobrzusze, zylaki zotgdkowo-przetykowe lub uporczywa matoptytkowos¢). Natomiast BSG 2018 zaleca, aby u
wszystkich pacjentéw ze stezeniem bilirubiny >50 pymol/L (w tym osoby leczone UDCA) lub dowodami na
dekompensacje choroby watroby, rozwazy¢ przeszczep watroby.

4 Zgodnie z projektem PL kryteria wykluczenia obejmujg:
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Eksperci nie zgtosili uwag do zapisbw proponowanego programu lekowego w zakresie “Dawkowania lekéw
w programie”. W odpowiedzi na dodatkowe pytania analitykdbw Agencji dotyczacych dawkowania UDCA
w aktualnej praktyce klinicznej prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb oraz prof. dr hab. n. med. Jarostaw Regufa
wskazali, iz dawka standardowa powinna wynosi¢ od 13 do 15 mg/kg, co jest zgodne z obowigzujgcymi
wytycznymi klinicznymi, zapisami w ChPL dla Ursopolu, ocenianym programem lekowym oraz modelem analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb zauwaza, iz réznice w dawkowaniu pomiedzy
ChPL dla Proursanu, Ursopolu i Ursoxynu nie majg znaczenia praktycznego. Ekspert zaznacza bowiem,
ze: posta¢ kapsutkowa nie pozwala na dokfadne odmierzanie dawki i dodaje, iz: Zwyczajowo u pacjentéw
nieotytych dawki dobowe UDCA wahajg sie w zakresie 750-1250 mg. Ekspert zaznacza takze, iz niezrozumiata
jest dawka 5-10 mg/kg uwzgledniona w ChPL dla Ursocamu, ktéra zdaniem eksperta jest stanowczo zbyt niska.
Ekspert przypuszcza, ze: producent przewiduje takg dawke dla innych wskazan jak PSC lub Zzbfciowe zapalenie
btony Sluzowej zotgdka.

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta zaznaczyt, iz wyzsze dawki mogg by¢ szkodliwe, a stosowanie
dawek nizszych niz zalecane moze by¢ niewystarczajgce do uzyskania oczekiwanego efektu terapeutycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie dotyczgce dawkowania kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu
PBC na podstawie dostepnych na ten temat Zzrodet.

Tabela 44. Zestawienie dawkowania kwasu ursodeoksylowego w PBC

Zrédio Dawka [mg/kg/doba]
Ankietowani eksperci* 13-15
Wytyczne kliniczne** 13-15
Proursan 12-16
e Ursocam 5-10
Ursopol 13-15
Ursoxyn 12-16
PL 13-15
Model AE 13-15***

* odpowiedz na dodatkowe pytania analitykdw Agencji, w tym réwniez pytanie dotyczgce dawkowania UDCA w praktyce klinicznej uzyskano
od dwéch ankietowanych ekspertow: prof. dr hab. n. med. Marka Hartleba oraz prof. dr hab. n. med. Jarostawa Reguty

** PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG CLDF 2019
*** dawke 14 mg/kg-dobe uwzgledniono w modelu AE w ramach scenariusza podstawowego

Projekt programu lekowego przewiduje stosowanie Ocaliva

Podczas pracy nad
raportem zwrécono sie do ankietowanych ekspertéw z prosbg o odpowiedz na dodatkowe pytanie, tj. wskazanie
jakie leczenie wedle rzeczywistej praktyki klinicznej bedzie stosowane po niepowodzeniu lub nietoleranciji UDCA,

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta wskazat, ze Il linig leczenia PBC w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce powinno by¢ dodanie do UDCA Grofibratu (1x1, czas leczenia pot roku). Ekspert zaznacza,
ze z uwagi na fakt, iz Grofibrat nie ma zarejestrowanego wskazania w PBC (praktyka off-label), takie
postepowanie potwierdzajg wytyczne amerykanskie, ktére réwniez zalecajg stosowanie fibratéw off-label
w omawianym wskazaniu. Prof. Reguta powoluje sie takze na praktyke kliniczng jednego z ekspertéw
w dziedzinie hepatologii® w Polsce, ktory stosuje fibraty w tym wskazaniu.

Dodatkowa uwaga analitykow:

Tytut programu lekowego ,Leczenie pierwotnego zotciowego zapalenia drog zofciowych (ICD 10: K74.3)"
prawdopodobnie powstat w oparciu o polskg wersje ChPL Ocaliva z 2019 r., w ktérym zarejestrowane wskazanie:
primary biliary cholangitis (PBC) byto przettumaczone jako pierwotne zoiciowe zapalenie drég zoétciowych. W
aktualnej ChPL Ocaliva (data aktualizacji 30.06.2022 r.) zarejestrowane wskazanie (PBC) w jezyku polskim ma
brzmienie: pierwotne zapalenie drog zofciowych.

5 nazwisko do wiadomosci Agenciji
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ocaliva
we wskazaniu pierwotne Zofciowe zapalenie drog Zzétciowych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Ostatnig aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono dnia 04.08.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych
Ocaliva/ obeticholic acid/ primary biliary cholangitis/ PBC.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowo)
i 2 rekomendacje negatywne. Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2017 r., wedtug ktorej
istnieje dodatkowa korzy$¢ dla leku Ocaliva wzgledem komparatoréw, jednak jest ona niewymierna. W
uzasadnieniu wskazano na réznice na korzys¢ kwasu obetycholowego w zakresie parametrow laboratoryjnych tj.
stezenia ALP i stezenia bilirubiny, jednak nie odnotowano istotnych réznic dla istotnych punktéw koncowych
takich jak: smiertelnos¢, zachorowalnosc i jakos¢ zycia. Wynikoéw dla znaczacych punktow koncowych istotnych
dla pacjenta mozna oczekiwa¢ dopiero po dtugim okresie obserwacji ze wzgledu na diugi przebieg pierwotnego
zapalenia drog zé6tciowych (PBC).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki na korzys¢é OCA w zakresie parametrow
biochemicznych uzyskane w kontrolowanym placebo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu POISE.
W rekomendacji kanadyjskiego CADTH warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny o co najmniej 60%, natomiast
w rekomendacjach angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek refundacji wskazano wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka.

W negatywnej irlandzkiej rekomendacji NCPE 2017 wskazano, ze produkt leczniczy Ocaliva jest nieefektywny
kosztowo. Natomiast, negatywne stanowisko ZIN 2018 zostato uzasadnione brakiem wystarczajgcych dowodow
dotyczacych skutecznosci OCA w codziennej praktyce. W opinii ZIN istniejg bardziej znaczgce punkty koncowe
niz te uwzglednione w badaniach klinicznych. Nie jest jasne, w jakim stopniu leczenie kwasem obetycholowym
ma wptyw na smiertelnosc¢ i zachorowalnosgé.

Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do wskazania zarejestrowanego tj. leczenia pierwotnego zapalenia drég
zo6tciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA
lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Szczegoty przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ocaliva

Orga::;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kwas obetycholowy jest rekomendowany, jesli zostang spetnione nastgpujgce warunki:
—  pacjenci powinni znajdowa¢ sie pod opiekg specjalisty z doswiadczeniem w diagnostyce
i leczeniu PBC.
—  Obnizenie ceny o co najmniej 60%.
Kwas obetycholowy |Uzasadnienie
wskaztany w 'eczf”"ﬁ W jednym randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu, kontrolowanym placebo (POISE),
pierwo ”?Qf_zapa snla u wigkszego odsetka pacjentoéw leczonych kwasem obetycholowym (poczgwszy od 5 mg na dobe
kdr_og ZO_C'OV‘I’(VC i zwigkszajgc do 10 mg na dobe u pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig) uzyskano lepsze
CADTH 2017 W SKoJarzeniu z KWasem | ik hiochemiczne (okreslone za pomoca poziomu fosfatazy a kalicznej [ALP] < 1,67-krotnosci
ursodeoksycholowym | 45rnei granicy normy [GGN] i bilirubiny < GGN oraz spadku ALP o co najmniej 15%) w ciagu 12
(Kanada) udoroslychz - miesiecy w porownaniu z placebo (46% vs 10%; OR=9,1 [95%Cl: 3,6-23,2]; p < 0,0001). W kilku
nle_dost_ateczna badaniach naturalnego przebiegu PBC wykazano, ze wyzsze poziomy ww. markerow
odpowiedzig na UI_-‘_)CA biochemicznych wigzaty sie z gorszym rokowaniem i ze ich poprawa koreluje z lepszymi wynikami
lub w monoterapii u leczenia
dorostych z nietolerancjg ey . . .
UDCA Efektywnos$¢ kosztowa kwasu obetycholowego pozostaje wysoce niepewna, biorgc pod uwage
’ ograniczone dostepne dowody kliniczne, ograniczenia modelu oraz niepewnos$¢ co do
dtugoterminowego przebiegu klinicznego PBC. Obnizenie ceny  zwiekszytoby
prawdopodobienstwo, ze kwas obetycholowy jest optacalny dla wszystkich pacjentéw, ktorzy
spetniajg wskazania zatwierdzone przez Health Canada. Gdy kwas obetycholowy jest stosowany
w potgczeniu z UDCA, wymagane jest obnizenie ceny o co najmniej 60%, aby osiggnaé wskazn k
ICUR w wysokosci 50 000 $ na QALY.
Dodatkowa korzys$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
Niewymierna
Istnieje dodatkowa korzysc, ale nie mozna okreslic¢ jej wielkosci, poniewaz dostepne dane na to
Kwas obetycholowy |nhig pozwalaja.
p‘;‘:ﬂﬁiigﬁ:;:g?f:ﬁa Do oceny korzysci wykorzystano jedynie wyniki 12-miesiecznej fazy badania RCT POISE, ze
drog zétciowych wzgledu .na .brak grupy kontrolnej w przedtuzonej fazie ww. badania.
w skojarzeniu z kwasem |Jzasadnienie

G-BA 2017 ursodeoksycholowym |Nie stwierdzono istotnych réznic dla znaczgcych punktéw kohAcowych tj. $miertelnosci,

(Niemcy) u dorostych z zachorowalnosci i jako$ci zycia. W odniesieniu do dziatan niepozadanych wystapity istotne réznice
niedostateczng na niekorzy$¢ OCA w kategoriach punktéw koncowych: ciezkie AE, SAE i $wigd. Ocene réznic w
odpowiedzig na UDCA |zakresie $wigdu utrudnia fakt, ze czesto wystepuje on réwniez jako objaw choroby lub jest
lub w monoterapii u  |okreslany jako choroba wspdtistniejgca.
dorostych z nietolerancja |Stwierdzono réznice na korzy$é kwasu obetycholowego w zakresie parametréw laboratoryjnych tj.
UDCA. stezenia ALP i stezenia bilirubiny, jednak nie sg to zwalidowane punkty koncowe znaczace z
punktu widzenia pacjenta. Ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby nie mozna oczekiwaé
wynikéw dla istotnych punktdéw koncowych, takich jak $miertelno$¢ lub jakos¢ zycia, w krotkim
okresie badania wynoszacym 1 rok, mozna je odnotowac¢ jedynie w dtuzszym okresie obserwaciji.
Rekomendacja pozytywna
Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
Komitet stwierdzit, ze korzy$¢ kliniczna preparatu Ocaliva (kwas obetycholowy) jest wysoka we
wskazaniu zarejestrowanym.
Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)
Uwzgledniajgc:
Kwas obetycholowy wyniki 3-Ie§ni_ej, otwartej przedtuzonej fazy badania Ifliniczr)ego POISE sugerujgce utrzymanie
wskazany w leczeniu skutecznosci w odniesieniu do biologicznych punktéw koncowych,
pierwotnego zapalenia |-  charakterystyke pacjentow witgczonych do ww. badania, ktorzy byli gtownie we wczesnym
drog zotciowych stadium choroby oraz brak wiarygodnych danych dotyczgcych skutecznosci kwasu

HAS 2020 |W skojarzeniu z kwasem obetycholowego w bardziej zaawansowanych i ciezszych stadiach choroby,

[HAS 2017] ursodeoksycholowym |-  spodziewane solidne dane dotyczgce wystgpienia regresji zwtoknienia watroby (zastgpczy
Francia u dorostych z punkt koncowy), jak i dane kliniczne dot. przezycia bez przeszczepu oraz dekompensacji
( ia) nie_dost_ateczna choroby, zwtaszcza w zaawansowanych stadiach choroby,

odpowiedzig na UDCA ograniczenia dostepnych danych dotyczgcych stosowania kwasu obetycholowego
lub w monoterapii u w monoterapii, co jest jednak rzadkoscig,
doros%ychuérgztoleranqa —  profil bezpieczenstwa wykazujgcy:
' o  $wiad (ktory jest objawem choroby) jako czeste dziatanie niepozgdane, prowadzgce do
przerwania leczenia,
o  zmiany w watrobie zidentyfikowane jako istotne potencjalne ryzyko w planie zarzadzania
ryzykiem,
Komitet uwaza, ze Ocaliva (kwas obetycholowy) nie przynosi dodatkowej rzeczywistej korzysci
(ASMR V) w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych u dorostych z niewystarczajgca
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych, ktérzy nie tolerujg UDCA.
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Organizacja,

" Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Powyzsza rekomendacja stanowi ponowng ocene produktu leczniczego Ocaliva, rekomendacja
HAS wydana w 2017 r. réwniez byta pozytywna.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kwas obetycholowy jest rekomendowany wytgcznie przy wprowadzeniu zaproponowanych ustalen
handlowych (Patient Access Scheme, PAS) — rabatu cenowego.
Po 12 miesigcach nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie OCA i stosowac ty ko w przypadku
dowodow jego skutecznosci klinicznej. Dawka poczgtkowa wynosi 5 mg dziennie, po 6 miesigcach
leczenia i po ocenie tolerancji na lek, dawka powinna by¢ zwigkszona do 10 mg na dzien celem
uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie.
Uzasadnienie
Kvlv(as obety(I:holow_y Kwas obetycholowy jest klinicznie skuteczny u oséb z pierwotnym zétciowym zapaleniem drég
\;\;sn:;tir;y ;VZZC;?:A; z6tciowych (PBC), ktére nie tolerujg lub nie reagujg na kwas ursodeoksycholowy. Wigksza liczba
P dre 2glciowp ch 0s6b  przyjmujgcych kwas obetycholowy 2z kwasem ursodeoksycholowym uzyskata
w sko'a?zeniu 7 k¥Nasem pierwszorzedowy punkt koncowy tj. normalizacje stezenia fosfatazy akalicznej i catkowitej
NICE 2017 ursojdeoksycholowym bilirubiny niz oséb leczonych samym kwasem ursodeoksycholowym. Komitet wzigt pod uwage
X innowacyjny charakter kwasu obetycholowego i niezaspokojone potrzeby pacjentéw, dla ktérych
(Anglia) u dorostych z nie bylo skutecznego leczenia. Komitet zauwazyt, ze w modelu nie uwzgledniono korzysci
d nlch()jst_ateczlrJaD CA wynikajgcych z braku koniecznos$ci przeszczepu watroby u oséb, ktérych chorobe leczono kwasem
olfsvv\cem;%?eia - obetycholowym. Kwas obetycholowy mozna uzna¢ za efektywne kosztowo wykorzystanie
- PIu | asobsw NHS.
dorostych z nietolerancjg
UDCA. Komparatory
W ocenie NICE fibraty nie sg czesto stosowane w praktyce klinicznej, ponadto nie sg to leki
modyf kujgce przebieg choroby, dlatego tez nie sg odpowiednim lekiem poréwnawczym. Dlatego
tez u pacjentow, ktdrzy nie tolerujg kwasu ursodeoksycholowego lub nie odpowiadajg na leczenie
UDCA, przeszczep watroby jest jedyng dostepna skuteczng metoda leczenia.
NICE stwierdzit, Ze monoterapia kwasem ursodeoksycholowym jest najbardziej odpowiednim
lekiem poréwnawczym dla kwasu obetycholowego i kwasu ursodeoksycholowego u oséb z PBC,
ktére nie reagujg odpowiednio na kwas ursodeoksycholowy. Brak leczenia jest najbardziej
odpowiednim komparatorem dla osoéb, ktére nie tolerujg kwasu ursodeoksycholowego.
Kwas obetycholowy
wskazany w leczeniu
pierwotnego zapalenia |Reyomendacja negatywna
drog zétciowych L
w skojarzeniu z kwasem Uzasadnienie ) . o
NCPE 2017 ursodeoksycholowym |Kwas obetycholowy (Ocaliva) zostat uznany za nieefektywny kosztowo w leczeniu pierwotnego
(Irlandia) u dorostych z zapalenia drog zotciowych (znanego réwniez jako pierwotna marskos$¢ zotciowa watroby)
niedostateczng w potgczeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych z niewystarczajaca
odpowiedzig na UDCA |odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietoleracjg UDCA, wobec czego nie jest
lub w monoterapii u rekomendowany do objecia refundacjg po zaproponowanej cenie.
dorostych z nietolerancjg
UDCA.
Kwas obetycholowy
wskazany w leczeniu  |Rekomendacja pozytywna
pierwotnego zapalenia Uzasadnienie
drég zotciowych e . . o o .
PBAC 2021 |w skojarzeniu z kwasem PBAC byt usatysfakcjonowany, ze OCA zapewnia u niektérych pacjentéw poprawe skutecznosci
[PBAC 2020, | ursodeoksycholowym [W poréwnaniu z monoterapig UDCA u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA i
PBAC 2019] u dorostych z placebo u pacjentéw z nietolerancjg UDCA. PBAC uznat, ze oszacowany ICER jest akceptowalny
(Australia) niedostateczng w po’_chzeniu z oszacowanym wptywem finansowym i proponowanym rozwigzaniem dotyczgacym
odpowiedzig na UDCA |Podziatu ryzyka.
lub w monoterapii u Poprzednie rekomendacje PBAC 2019 oraz 2020 byly negatywne z uwagi na niepewny i wysoki
doros}ych z nieto|erancja ICER oraz WySOki Wp’ny finansowy.
UDCA.
Kwas obetycholowy Rekomendacja pozytywna warunkowa
wskazany w leczeniu |Uzasadnienie
pierwotnego zapalenia |W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Ill fazy obejmujgcym pacjentow
drdg zétciowych z pierwotnym pierwotnym zapaleniem drég zdtciowych we wczesnym stadium i niedostateczng
w skojarzeniu z kwasem |odpowiedzig lub nietolerancjag na kwas ursodeoksycholowy, leczenie kwasem obetycholowym
SMC 2017 | ursodeoksycholowym |(+/-jednoczesnym kwasem ursodeoksycholowym) wigzato sie z wiekszym odsetkiem odpowiedzi
(Szkocja) u dorostych z biochemicznych po 12 miesigcach w poréwnaniu z placebo. Niniejsza rada SMC uwzglednia

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

korzysci ptynace z zaproponowanych ustalen handlowych (PAS), ktéra zwigksza efektywnosc
kosztowg kwasu obetycholowego.

Rekomendacja jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS w NHS Scotland lub ceny leku, ktéra
jest rbwnowazna lub nizsza. Stanowisko uwzglednia opinie pacjentéw i klinicystéw uzyskane
w ramach spotkania PACE (ang. Patient and Clinician Engagement).
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Organizacja,

Niderlandéw)

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

Z uwagi na powyzsze Zorginstituut Nederland nie zaleca wtagczenia leku do koszyka $wiadczen
gwarantowanych ze wzgledu na niewystraczajgce dowody dotyczace skutecznosci klinicznej
w codziennej praktyce. Dostepne dane, cho¢ wystarczajgce do warunkowej rejestracji, nie

" Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie
Kwas obetycholowy |W opinii Zorginstituut Nederland nie wykazano dodatkowej korzysci kwasu obetycholowego ze
wskazany w leczeniu  |Wzgledu na nastgpujace powody:
pierwotnego zapalenia (- istniejg bardziej znaczace punkty koncowe niz te uwzglednione w badaniach klinicznych. Nie
drég zétciowych jest jasne, w jakim stopniu leczenie kwasem obetycholowym ma wptyw na $miertelno$¢
ZIN 2018 w skojarzeniu z kwasem i zachorowalnos¢,
(Krélestwo ursodeoksycholowym |_  opublikowane badanie kliniczne (POISE) obejmowato gtéwnie pacjentéw z dobrym

rokowaniem,

badanie POISE miato kroétki okres obserwacji,
niewystarczajgca jako$¢ dwodch nowych, doraznych
koncowych przedstawionych przez producenta.

pozwalaja na pozytywng ocene i refundacje.

(ad-hoc) zastepczych punktow

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé;
NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; OCA — Ocaliva;
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium; ZIN — Zorginstituut Nederland.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

72/86



Ocaliva (kwas obetycholowy)

10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.4231.20.2022

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
refundowany *

Poziom
refundac;ji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

* Refundacja Ocaliva 5 mg (00369516001063) i Ocaliva 10 mg (00369516001070)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce® lek Ocaliva

5 Dane zgodne z informacjami przedstawionymi we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu zlozonych:
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28 marca 2022 r., znak: PLR.4500.226.2020.PTO oraz PLR.4500.227.2020.PTO (data wptywu
do AOTMIT 28.03.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

* 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 zotciowego zapalenia drég zétciowych (ICD-10: K74.3)”.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego: lek Ocaliva jest wskazany w leczeniu pierwotnego zapalenia drég
z6tciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) (znanego réwniez jako pierwotna marskos¢ zotciowa watroby)
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Projekt programu lekowego przewiduje stosowanie Ocaliva

Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drég zoétciowych ICD-10: K74.3 (primary biliary cholangitis — PBC), dawniej pierwotna
marsko$c¢ zotciowa watroby, jest przewlektg chorobg cholestatyczng watroby o etiologii autoimmunologiczney.
Typowymi cechami PBC sg: przewlekta cholestaza, obecnos¢ AMA lub swoistych dla tej choroby ANA (...)
oraz typowe zmiany histopatologiczne w watrobie, do ktérych zalicza sie zapalenie drobnych przewodow
Zofciowych o charakterze nieropnym, z naciekiem gtéwnie z limfocytéw, formujgcych ziarniniaki nieserowaciejgce.
Choroba ma charakter przewlekly, czesto postepuje do marskoS$ci watroby i schytkowej niewydolno$ci narzgdu.
Istotg choroby jest uszkodzenie immunologiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ocaliva we wnioskowanym wskazaniu
wskazat najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), w ramach ktérego stosowane sg przede wszystkim kwas
ursodeoksycholowy i leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg jako trapie pierwszego rzutu w pierwotnym zapaleniu drég
z6tciowych (PBC) kwas ursodeoksycholowy (UDCA) w dawce 13-15 mg/kg na dobe (PTG-E 2018, EASL 2017,
Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019). UDCA powinien by¢ stosowany dozywotnio (EASL
2017, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018). Po roku leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi
biochemicznej na terapie i w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dotgczy¢ terapie drugiego rzutu
— kwas obetycholowy (PTG-E 2018, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019)
lub zastosowa¢ go w monoterapii u osob, ktore nie tolerujg kwasu ursodeoksycholowego (EASL 2017, ACG-
CLDF 2019). Wytyczne zalecaja tez w terapii drugiego rzutu leki stosowane off-label — fibraty (PTG-E 2018, EASL
2017, Konsensus 2021, AASLD 2021), budezonid (EASL 2017) czy tez udziat w badaniu klinicznym (EASL 2017,
Konsensus 2021, ACG-CLDF 2019).

Jednoczesnie w wytycznych zwrdocono uwage, iz obecnosé¢ i nasilenie objawdw choroby (Swigd, zmeczenie)
nie ma zwigzku z zaawansowaniem niewydolnosci watroby (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus 2021,
AASLD 2018, BSG 2018) i powinny by¢ leczone niezaleznie od stosowania lekéw przyczynowych (AASLD 2018,
BSG 2018, ACG-CLDF 2019).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy gtownej wigczono trzy badania randomizowane,
podwajnie za$lepione:

e badanie POISE poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo kwasu obetycholowego (OCA) stosowanego
w dawce 10 mg lub z dostosowywaniem dawki (5 mg zwiekszane do 10 mg w 6. miesigcu w zaleznosci
od odpowiedzi terapeutycznej/tolerancji) wzgledem placebo (PLC). W obu grupach chorzy mogli
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kontynuowac stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), tj. kwasu ursodeoksycholowego
jak réwniez stosowac leki przeciwswigdowe;

e badanie Hirschfield 2015, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo OCA stosowanego w dawce 10,
25 lub 50 mg wzgledem PLC. W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg.
W badaniu wszyscy chorzy stosowali BSC tj. kwas ursodeoksycholowy w ré6znych dawkach, jak rowniez
mogli stosowac leki przeciw $wigdowi.

e badanie Kowdley 2018, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania OCA w monoterapii
wzgledem PLC (po ukonczeniu etapu za$lepionego badania 42,9% chorych rozpoczeto réownoczesnie
stosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z opinig badacza). W analizie przedstawiono wyniki
dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. Chorzy mogli dodatkowo stosowa¢ leki przeciwswigdowe.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji, tj. badania
obserwacyjne D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020. Badania D’Amato 2021 i Roberts 2020 byty badaniami
retrospektywnymi, natomiast badanie Gomez 2021 byto badaniem prospektywnym.

W badaniu POISE, poréwnujgcym produkt leczniczy Ocaliva stosowany w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (OCA+BSC) z placebo stosowanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
(PLC+BSC), w okresie obserwacji 6 miesiecy i 12 miesiecy dla zlozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego: ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzys¢ ocenianej interwenciji.
Ocena aktywnosci ALP i stezenia bilirubiny to surogatowe punkty koncowe, ktére stanowig czynniki predykcyjne
dla wystgpienia przeszczepu watroby czy zgonu i wg AKL wnioskodawcy uznaje sie, ze ten ztozony punkt
koncowy jest zwalidowany i odpowiedni do zastosowania w badaniach klinicznych u chorych na PBC (CADTH
2017, Lammers 2014).

W fazie zaslepionej badania POISE w populacji ogdlnej (analiza ITT) wskazany wyzej ztozony punkt koncowy
wystgpit u blisko potowy pacjentéw z grupy OCA (w grupie PLC u niecatych 10% pacjentéw) w 12-miesiecznym
okresie obserwacji. W fazie przedtuzonej badania POISE odsetek ten byt wyzszy i wynosit 55% i 74%
odpowiednio dla okresu 12 miesiecy i 18 miesiecy u pacjentéw przyjmujgcych OCA od poczagtku badania.

W fazie zaslepionej badania POISE odpowiedz na leczenie wg kryteriow paryskich | w 12 miesiecznym okresie
obserwacji uzyskano u okoto 60% pacjentéw przyjmujgcych OCA, a wg kryteridw paryskich || — u niecatych
30% pacjentow.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze redukcja oszacowanego w badaniu POISE ryzyka wystgpienia zgonu
lub przeszczepu watroby wzgledem wartosci wyjsciowych nie osiggneta istotnosci statystycznej.
W chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie
maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem wieku) oraz 5,99% w skali
UK-PBC. W fazie przediuzonej badania POISE po maksymalnie 48 miesigcach terapii OCA+BSC ryzyko wyniosto
18,95% w skali GLOBE (16,14% z korektg pod katem wieku) oraz 4,45% w skali UK-PBC.

Nie zaobserwowano réowniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupg OCA+BSC a grupg OCA+PLC w ocenie
jakosci zycia wg kwestionariusza PBC-40.

W badaniach efektywnosci praktycznej w 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw osiggajacych
punkt koncowy tozsamy ze ziozonym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RCT POISE
(ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN) wynosit w wiekszosci podgrup 40-50%, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w przypadku
zawezenia populacji do chorych spetniajacy kryteria wigczenia do badania POISE, odsetek ten po 12 miesigcach
nie osiggnat 20%, po 19 miesigcach obserwacji wyniost 43% (Roberts 2020).

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni
zgodnej z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego. Projekt programu lekowego przewiduje
stosowanie Ocaliva
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu POISE najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt $wigd, ktéry wystgpit u 56%
pacjentéw w grupie OCA 5-10 mg i u 69% pacjentéw w grupie OCA 10 mg. W badaniach efektywnosci praktyczne;j
$wigd raportowano u nizszego odsetka pacjentéw: 20-30%.

W badaniu efektywnosci praktycznej Gomez 2021 podczas 12-miesigcznego leczenia OCA u blisko 7%
pacjentéw (8 pacjentéow) wystgpita dekompensacja watroby, w wyniku ktérej 3 pacjentéow przerwato leczenie
i przeszto przeszczep watroby. W badaniu RCT POISE nie odnotowano takiego zdarzenia niepozgdanego, nalezy
jednak zwrdci¢é uwage, ze populacja w badaniu eksperymentalnym mogta by¢ mniej obcigzona, a jednym
z kryteriow wykluczenia z badania byto wystepowanie powiktarh klinicznych PBC Ilub istotnej Kklinicznie
dekompensaciji czynnosci watroby.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza uzytecznosci kosztéw wykazata, ze stosowanie wnioskowanej
technologii

wartos¢ progowg kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (166 758
Zt/QALY). Oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto leku Ocaliva,

Przeprowadzona
probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dtugoterminowych wynikéw skutecznosci wnioskowanej
technologii, co wigze sie z potrzebg modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy. Dodatkowo w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono danych dot.
skutecznosci klinicznej u pacjentéw z nietolerancjg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas
obetycholowy (OCA) jest stosowany w monoterapii, a wg zapisdw proponowanego PL taka subpopulacja rowniez
moze by¢ leczona wnioskowang technologig.

co wynika
Z zapis6w wnioskowanego programu lekowego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ocaliva spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci,

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow miato uwzglednienie

Liczebnos¢ populacji przyjeta w oszacowaniach analizy wptywu na budzet jest oszacowan dwoch
ekspertow klinicznych, ktérzy mozliwg liczebnos¢ populacji docelowej okreslili na 100-150 pacjentéw. Nalezy przy
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tym zaznaczy¢, ze zgodnie z oszacowaniami trzeciego eksperta opartymi na danych epidemiologicznych mozliwa
liczebno$¢ populacji leczonej OCA wyniesie ok. 7,2 tys. pacjentow.

Oszacowania wnioskodawcy dot. liczebnosci docelowej wigzg sie ze znaczng niepewnoscig. SDo oszacowan
wykorzystano

Liczba pacjentéw stosujgca kwas ursodeoksycholowy wg danych NFZ mogtaby wskazywac¢ na znacznie wyzszg
populacje, jednak nalezy wskazac, ze wnioskowane wskazanie dotyczy kolejnych linii leczenia, a brak jest danych
o liczebno$ci pacjentéw, u ktérych odpowiedz na UDCA jest niewystarczajgca. Kolejnym ograniczeniem jest fakt,
iz substancje czynne zalecane w drugiej linii leczenia tj. fibraty oraz budezonid, nie sg refundowane przez ptatnika
publicznego w ocenianym wskazaniu.

Z uwagi na brak adekwatnych alternatywnych wiarygodnych danych wynikajgcg z ograniczen danych NFZ
i pewng spojnos¢ oszacowan wnioskodawcy analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowo)
i 2 rekomendacje negatywne. Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2017 r., wedtug ktorej
istnieje dodatkowa korzy$¢ dla leku Ocaliva wzgledem komparatorow, jednak jest ona niewymierna. W
uzasadnieniu wskazano na réznice na korzys¢ kwasu obetycholowego w zakresie parametrow laboratoryjnych tj.
stezenia ALP i stezenia bilirubiny, jednak nie odnotowano istotnych réznic dla istotnych punktéw koncowych
takich jak $miertelnos¢, zachorowalnos¢ i jakosé zycia. Wynikoéw dla znaczgcych punktéw kohcowych istotnych
dla pacjenta mozna oczekiwac dopiero po dtugim okresie obserwacji ze wzgledu na diugi przebieg pierwotnego
zapalenia drog zoétciowych (PBC).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki na korzy$¢ OCA w zakresie parametrow
biochemicznych uzyskane w kontrolowanym placebo randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniu POISE.
W rekomendacji kanadyjskiego CADTH warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny o co najmniej 60%, natomiast
w rekomendacjach angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek refundacji wskazano wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka.

W negatywnej irlandzkiej rekomendacji NCPE 2017 wskazano, ze produkt leczniczy Ocaliva jest nieefektywny
kosztowo. Natomiast, negatywne stanowisko ZIN 2018 zostato uzasadnione brakiem wystarczajgcych dowodow
dotyczacych skutecznosci OCA w codziennej praktyce. W opinii ZIN istniejg bardziej znaczgce punkty korncowe
niz te uwzglednione w badaniach klinicznych. Nie jest jasne, w jakim stopniu leczenie kwasem obetycholowym
ma wptyw na smiertelnosc¢ i zachorowalnosg.

Uwagi do programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb zaproponowat przy kryteriach kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie

Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne kliniczne (patrz rozdz. 3.4.1), w ktérych odniesiono sie
do wartosci parametrow laboratoryjnych, przy ktérych zaleca sie zastosowanie OCA, réwniez wskazujg na poziom
bilirubiny <2 x CGN zgodnie z projektem PL.

Z kolei w przypadku okreslenia czasu leczenia OCA, ekspert wskazat na rozwdj marskosci watroby
i transplantacje watroby, natomiast zgodnie z projektem PL.:

Projekt programu lekowego przewiduje stosowanie Ocaliva

Podczas pracy nad
raportem zwrocono sie do ankietowanych ekspertéw z prosbg o odpowiedz na dodatkowe pytanie, tj. wskazanie
jakie leczenie wedle rzeczywistej praktyki klinicznej bedzie stosowane po niepowodzeniu lub nietoleranciji UDCA,

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta wskazat, ze Il linig leczenia PBC w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce powinno by¢ dodanie do UDCA Grofibratu (1x1, czas leczenia pét roku). Ekspert zaznacza,
ze z uwagi na fakt, iz Grofibrat nie ma zarejestrowanego wskazania w PBC (praktyka off-label), takie
postepowanie potwierdzajg wytyczne amerykanskie, ktére réwniez zalecajg stosowanie fibratow off-label
w omawianym wskazaniu. Prof. Reguta powotuje sie takze na praktyke kliniczng jednego z polskich ekspertow
w dziedzinie hepatologii, ktory stosuje fibraty w tym wskazaniu.
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Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze tytut programu lekowego ,Leczenie pierwotnego zoétciowego zapalenia drog
z6tciowych (ICD 10: K74.3)” prawdopodobnie powstat w oparciu o polskg wersje ChPL Ocaliva z 2019 r., w ktérym
zarejestrowane wskazanie primary biliary cholangitis (PBC) bylo przettumaczone jako pierwotne zéiciowe
zapalenie drég zotciowych. W aktualnej ChPL Ocaliva (data aktualizacji 30.06.2022 r.) zarejestrowane wskazanie
(PBC) w jezyku polskim ma brzmienie: pierwotne zapalenie drég zotciowych.
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Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykédw Agencji nie spetniaty czesci wymagan

minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegbtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikaciji
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegdétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia Drugie wezwanie do uzupetnienia
Czy Czy Komentarz oceniajacego
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?) (TAK/NIE/?)
Uwaga do catosci analiz:
Przediozone analizy (data ukonczenia analiz: 05.03.2020 Uwaga do analiz AE i BIA:
r) nieodpowiadajg w peti aktualnym zapisom Przediozone analizy (data ukonczenia analizz 05.03.2020 r.) nie :
e . ; ; W  BIA  uwzgledniono
zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej odpowiadajg w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego programu ; ;

. o : X . yih 2 > ! zaktualizowane zapisy
aktualizacji projektu programu lekowego: 18.03.2022r.), w lekowego (data ostatniej aktualizacji projektu PL: 18.03.2022r.), w zwigzku proponowanego pL
zwigzku z czym nie spetniajg nastgpujacych wymagan: z czym nie spetniajg nastepujgcych wymagan: ’

4 ust. 1-3 Rozporzadzenia, - i
§ porzg ! NIE § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, TAK/NIE
§ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia. Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby
Prosze 0 dostosowanie wszystkich analiz odpowiadaty projektowi programu lekowego i zachowywaty spéjnos¢ w
farmakoekonomicznych, tak aby odpowiadaty projektowi zakresie uwzglednionych dowoddw skutecznosci oraz bezpieczenstwa,
programu lekowego i zachowywaly sp6jno$é w zakresie popu_lacji i komparatoréw. PL po uzgodnieniach przewiduje stosowanie
uwzglednionych dowoddéw skutecznosci oraz Ocaliva
bezpieczenstwa, populacji i komparatorow

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).
Nie uwzgledniono nastepujacych dowoddw naukowych:
- publikacji Bowlus 2020,
- rekomendacji GBA 2017, TAK - - -
- rekomendacji PBAC 2019,
- rekomendacji ZIN 2018,
oraz wytycznych ACG-CLDF 2019 .
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

uzyskane z badania POISE, w ktéorym zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy odsetek pacjentéw z
nietolerancja UCDA wynosi 7%. Nalezy ponadto
zaznaczy¢, ze w przedtozonych analizach nie wskazano
czy ww. odsetek odpowiada polskiej populacji.

w ktorym  zgodnie z  oszacowaniami  wnioskodawcy  odsetek
pacjentoéw nietolerancjg UCDA wynosi 7%. Nalezy ponadto zaznaczyé¢, ze
w przedtozonych analizach nie wskazano czy ww. odsetek odpowiada
polskiej populacji.

Czy Czy Komentarz oceniajacego
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAKINIE/?) (TAKINIE/?)
Il. W ramach analizy klinicznej (AKL):
2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania
(§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). TAK _ ) _
W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy
przedstawiono wybrane produkty lecznicze stosowane we
wnioskowanym wskazaniu (rozdz. 5 APD). Nie oméwiono
szczegdlowo pozostatych technologii opcjonalnych,
wymienianych m.in. w wytycznych klinicznych.
lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
3. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 . . . . .
Rozporzadzenia). 1. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
1a.
3a. NIE TAK Dostosowano model.
3b. W modelu nie uwzgledniono danych dot. skutecznosci
klinicznej u pacjentéw z nietolerancjig kwasu 1b. W modelu nie uwzgledniono danych dot. skutecznosci klinicznej
ursodeoksycholowego (UDCA), u ktérych kwas u pacjentéw z nietolerancja kwasu ursodeoksycholowego (UDCA),
obetycholowy (OCA) jest stosowany w monoterapii; u ktérych kwas obetycholowy (OCA) jest stosowany w monoterapii;
uwzgledniono jedynie dane dot. skutecznosci klinicznej u uwzgledniono jedynie dane dot. skutecznosci klinicznej u pacjentéw
pacjentow z niedostateczng odpowiedzig na UCDA NIE z niedostateczng odpowiedzig na UCDA uzyskane z badania POISE, NIE
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia Drugie wezwanie do uzupetnienia
Czy Czy Komentarz oceniajacego
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAKINIE/?) (TAKINIE/?)
4. Analiza nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa 2 Anali . . SInieni tozen ie ktérvch
w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w - Analiza nie zawlera wyszczegomienia zatozen, na podstaW|e_ oryc
ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporz dzénia) dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
0P <P porza ’ kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
W wariancie analizy dla perspektywy wspolnej W N lizv I Kt sinei ledni koszt
uwzgledniono koszt pochodnych kwasu fibrynowego, ale wariancie analizy ola perspeklywy wspoinej uwzgleoniono xosz
nie uwzgledniono danych Klinicznych dot. skutecznosci dla pochodnych kwasu f brynowego, ale nie uwzgledniono danych klinicznych
ww. zwiazkow : NIE dot. skutecznosci dla ww. zwigzkow. TAK Dostosowano model.
Nalezy dostosowa¢ model AE do
Nalezy dostosowac aktualnych zapiséw projektu PL.
model AE do aktualnych zapiséw projektu PL
IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
5. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 3 BIA ni . . i liczebnosci lacii obeimuiacei
1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia), populacji docelowej ’ nie zawlera oszacowania roczne ficz€bnoscl populacyl obejmujgce]
wskazanej we wniosku (§ 6 ’ ust. 1 okt 1 it b wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
Rozporzacjjzenia) oraz rocznej Iiczeb'noéci ppopulacji w zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia), populacji docelowej,
ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana p’rzy wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) oraz rocznej
zalozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia wyda liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
decyzje o’objeciu refundaca lub decyzje o podwyzszeniu przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2
v ) 1P ] porza o o Rozporzadzenia).

Er?grmsﬁjsa Eir:re\/\?gttr?g?c':’:iioxvve E;galzzieemc]lrjcj’)e z%?;fxt%vr: NIE Populacja przedstawiona w BIA obejmuje pacjentéw chorych na pierwotne TAK -
7 nieydostateczn odpowiedzia na terapi U%CA ora); 7 z06kciowe zapalenie drég zétciowych z niedostateczng odpowiedzig na
nietolerancia lleCAF\) a pie terapie UDCA oraz z nietolerancjg UDCA.

W zwigzku z aktualizacjg projektu programu lekowego, nalezy dostosowaé

. N . oszacowania przedstawione w BIA do jego zapisow.

W zwigzku z aktualizacjg projektu programu lekowego,
nalezy dostosowac oszacowania przedstawione w BIA do
jego zapisow.
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

W AE nie przedstawiono danych bibliograficznych dla
publikacji Samur 2017.

Czy Czy Komentarz oceniajacego
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?) (TAK/NIE/?)

6. Oszacowan, 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
V;]O;?Z\?VQOLT;?SC; n?(t p;)d?tazw IeJeozzzlia C:i\ga.nésto r:;ozrlng 4. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych

rzedstawienié wiz odn CH oszacowahj o Ktorvch mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegélnosci na podstawie
pmowa w ust. 1 okt 1rlyg an);liza wplywu na budzet mc})lze oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe
Zawieraé dddatEow wériant W k?é m oszacowania te przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
uzvskano w o arciuyo inne déne ry 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym

y P ) oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane
(§6 ust..3 Rozporzadzema).. ’ (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).
E;%ﬂ:g{iyg}%ﬁg:xf: Wpa;JIeAntsvw a'LZT;?:ygr; dslt(;vvsg\ir:j NIE Populacje dorostych pacjentéw leczonych kwasem ursodeoksycholowym TAK -
oszacowano przy uwzglednieniu danych sprzedazowych w BIA w analizie podstawowej_ oszacowano przy uwzglc-?_dnieniu da_nych
NFZ, a nastepnie zawezono ja do populacji docelowej przy sprzedazowych NFZ, a nastepnie zawezono jg do populacji docelowej przy
uwzélednieniu éredniego odsetka chorych na PBC z uwzglednieniu $redniego odsetka chorych na PBC z niedostateczng
niedostateczng odpowiedzig odpome_dma . . . - S

Przedmiotowe Przedmiotowe oszacowania nalezy _zas_przgprowadzm w wariancie
oszacowania nalezv zas orzeprowadzic w wariancie podstawowym w oparciu o dane epidemiologiczne; natomiast wariant
podstawowym w c):parciu po gane epidemiologiczne: oparty o dane sprzedazowe moze stanowi¢ wariant dodatkowy.
natomiast wariant oparty o dane sprzedazowe moze
stanowi¢ wariant dodatkowy.
V. Wskazanie zrédet danych:

7. Przediozone analizy nie zawierajg danych
b bliograficznych wykorzystanych publ kacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfkacje kazdej z wykorzystanych TAK - - -
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: Model AE nie zostat w petni dostosowany do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego (

).
Analiza wptywu na budzet: Nie przeprowadzono oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie
danych epidemiologicznych.
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15. Zataczniki

15.1.Analizy HTA

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.
Zat. 7.

. Ocaliva® (kwas

obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego zapalenia drég zétciowych w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzia na UDCA Ilub w monoterapii
u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0,,
Warszawa, 04.08.2022 r.

_, Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zoiciowego

zapalenia drog zotciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza kliniczna Wersja
1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 04.08.2022 r.

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego Zzoétciowego zapalenia drég zétciowych
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA
lubw monoterapii u dorostych z nietolerancig UDCA. Analiza ekonomiczna Wersja 1.1.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 26.08.2022 r.

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego Zzétciowego zapalenia drég zétciowych
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA
lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja
1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 26.08.2022 r.

. Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego

z6tciowego zapalenia drég zotciowych w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych
Z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA. Analiza
racjonalizacyjna Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 26.08.2022 r.

Uzupetnienie analiz — odpowiedz na pismo znak: OT.4231.20.2022.ML.6, z dnia 22.04.2022 r.,
Uzupetnienie analiz — odpowiedz na pismo znak: OT.4231.20.2022.JS.20 z dnia 5.08.2022 r.
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