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Rekomendacja nr 95/2022
z dnia 29 wrzesnia 2022 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego
Ocaliva (kwas obetycholowy) w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwotnego z6tciowego zapalenia drog zotciowych
(ICD-10: K74.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Ocaliva, kwas obetycholowy, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001063,
e QOcaliva, kwas obetycholowy, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001070

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pierwotnego zétciowego
zapalenia drég zé6tciowych (ICD-10: K74.3)”, w ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie go
bezptatnie na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono badanie z randomizacja
(RCT) poréwnujgce stosowanie kwasu obetycholowego (OCA) w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC), wzgledem placebo (PLC) + BSC (POISE; Hirschfield 2015)
oraz OCA vs PLC (Kowdley 2018), a takze trzy badania obserwacyjne (D’Amato 2021, Gomez
2021 i Roberts 2020) i pie¢ przegladow systematycznych (Saffioti 2017, Suraweera 2017, Gao
2021, Kulkarni 2021 oraz Li 2020).

Wyniki badania POISE wskazujg na brak rdznic istotnych statystycznie (IS) dla punktu
koricowego: jako$é zycia wg kwestionariusza PBC-40, a takze ryzyka wystgpienia zgonu lub
przeszczepienia watroby w czasie do 10 lat. Przedstawiono wyniki IS wskazujgce na przewage
OCA+BSC vs PLC+BSC w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy dla ztozonego pierwszorzedowego
punktu kornicowego: fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase, ALP) <1,67 x gérna granica
normy (GGN), 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN (populacja ITT - okres obserwacji 6 miesiecy grupa: OCA 5-10 mg
OR=7,10 [95% CI: 2,52; 19,95], OCA 10 mg OR=13,98 [95% ClI: 5,05; 38,67]; okres obserwacji
12 miesiecy grupa: OCA 5-10 mg OR=7,94 [95% ClI: 3,20; 19,73], OCA 10 mg OR=8,22 [95% Cl:
3,33; 20,31]). W fazie zaslepionej badania POISE w populacji ogdlnej (analiza ITT) wskazany
wyzej ztozony punkt kornicowy wystgpit u blisko potowy pacjentow z grupy OCA (w grupie PLC
u niecatych 10% pacjentow) w 12-miesiecznym okresie obserwacji. W fazie przedfuzonej
badania POISE odsetek ten byt wyzszy i wynosit 55% i 74% odpowiednio dla okresu 12 miesiecy
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i 18 miesiecy u pacjentow przyjmujacych OCA od poczatku badania. Ww. punkt korcowy jest
surogatowym punktem kofncowym.

W badaniach efektywnosci praktycznej w 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek
pacjentéw osiggajgcych punkt koncowy tozsamy ze ztozonym pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu POISE wynosit w wiekszosci podgrup 40-50%, nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze w przypadku zawezenia populacji do chorych spetniajgcych kryteria witgczenia
do badania POISE, odsetek ten po 12 miesigcach nie osiggnat 20%, po 19 miesigcach
obserwacji wyniost 43% (Roberts 2020).

Analiza bezpieczenstwa w badaniu POISE wykazata, ze najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozgdanym byt swigd (56% pacjentéw w grupie OCA 5-10 mg i u 69% OCA 10 mg.).
W badaniach efektywnosci praktycznej swigd raportowano u nizszego odsetka pacjentow:
20-30%. W badaniu efektywnosci praktycznej Gomez 2021 podczas 12-miesiecznego leczenia
OCA u blisko 7% pacjentéw (8 pacjentow) wystgpita dekompensacja watroby, w wyniku ktorej
3 pacjentéw przerwato leczenie iprzesztio przeszczep watroby. W badaniu POISE nie
odnotowano takiego zdarzenia, jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja w badaniu
eksperymentalnym mogta by¢é mniej obcigzona (jednym =z kryteriéw wykluczenia byto
wystepowanie powiktan klinicznych PBC lub istotnej klinicznie dekompensacji czynnosci
watroby).

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
dla populacji w petni zgodnej z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego
(PL przewiduje stosowanie Ocaliva

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla perspektywy NFZ (wyniki dla wspdlne
sg zblizone) stosowanie OCA niz przyjetego komparatora,
a oszacowany ICUR wyniést w wariancie z RSS 518 367 PLN/QALY, a bez RSS 641050
PLN/QALY. OCA zatem jest technologig nieefektywng kosztowo. Niepewnosé wnioskowania
na podstawie analizy ekonomicznej dotyczy w szczegdlnosci braku dtugoterminowych
wynikéw skutecznosci OCA i przyjecie jako horyzontu dozywotniego okresu 45 lat. Nalezy
zwrdcié uwage, ze $Srednie przezycie od rozpoznania do zgonu wsréd bezobjawowych chorych
z PBC, leczonych dotychczas dostepnymi terapiami, wynosi 16 lat (w$réd chorych z objawami
jest znacznie krétsze) zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Ocaliva, z perspektywy NFZ (wyniki dla wspdlnej
sg zblizone)

. Gtéwnym ograniczeniem analizy
jest niepewnos¢ oszacowania populacji.

W wytycznych klinicznych

Opublikowano dotychczas 7 rekomendacji dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii
(w tym 2 negatywnych: NCPE, ZIN; 3 pozytywnych warunkowo: NICE, CADTH SMC; oraz
2 pozytywnych: HAS, PBAC). W rekomendacjach negatywnych wskazywano, ze Ocaliva jest
nieefektywna kosztowo (NCPE 2017), na argument braku wystarczajagcych dowodow
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skutecznosci OCA w codziennej praktyce (ZIN 2018) oraz na fakt, ze istniejg bardziej znaczace
punkty koricowe niz te uwzglednione w badaniach klinicznych .Rekomendacje pozytywne
gtéwnie wskazuja na korzy$¢ OCA w zakresie parametrow biochemicznych uzyskane
w badaniu POISE, a jako warunki podawano: obnizenie ceny o co najmniej 60% (CADTH),
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka (NICE, SMC).

Prezes Agencji po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wyniki
przeprowadzonych analiz a takze ich niepewnosci i ograniczenia, rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ocaliva, kwas obetycholowy, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl.,, GTIN: 00369516001063,
proponowana cena zbytu netto (CZN): ;

e QOcaliva, kwas obetycholowy, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., GTIN: 00369516001070,
proponowana CZN:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnego zdtciowego zapalenia drég
26tciowych (ICD-10: K74.3)”.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drog zZotciowych (ICD-10: K74.3, ang. primary biliary cholangitis, PBC)
to przewlekta choroba watroby o etiologii autoimmunologicznej. Typowymi cechami PBC sg m.in.:
przewlekta cholestaza, obecnos¢ przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) lub swoistych dla tej
choroby przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) oraz typowe zmiany histopatologiczne w watrobie.
Wczesnymi objawami PBC sg m.in.: zespo6t przewlektego zmeczenia, uporczywy i nawracajacy Swiad
skory, zespot suchosci bton Sluzowych, bdle stawéw, dyskomfort w nadbrzuszu. Choroba czesto
postepuje do marskosci watroby i schytkowej niewydolnosci narzadu.

W krajach zachodnich zachorowalnosé na PBC wynosi 0,3-5,8 na 100 000 osdb, a chorobowos¢ 1,9-40,2
na 100 000 osdb, z wyrazng dominacjg kobiet w wieku 40-60 lat. Przebieg kliniczny schorzenia
u mezczyzn jest obarczony wiekszym ryzykiem rozwoju marskosci watroby z nadcisnieniem wrotnym
oraz raka watrobowokomorkowego (HCC).

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 rownoczes$nie wdrozono leczenie
UDCA, sredni okres przezycia jest zblizony do przezycia w populacji ogélnej. 95% chorych dobrze
odpowiadajgcych na leczenie UDCA przezywa 14 lat bez koniecznosci przeszczepienia watroby,
u pozostatych rokowanie jest gorsze i trudne do przewidzenia. Sredni czas przeizycia pacjenta
z utrzymujgcg sie hiperbilirubinemig nie przekracza 5 lat, a odsetek 5-letnich przezyc
po przeszczepieniu watroby wynosi ~85%.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla kwasu obetycholowego (OCA) uznat:
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach ktdrego stosowane sg przede wszystkim kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) i leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego
u chorych $wigdu.
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Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, polskg praktykg kliniczng, a takze biorgc pod uwage
technologie obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybér komparatora uznaje sie
za zasadny. Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca przedstawit jedynie wybrane
przyktady produktéw leczniczych stosowanych w ramach leczenia objawowego $wigdu (Ursocam,
Ryfampicyna TZF, Gabapentin Aurovitas, Questran Light, Zoloft) we wnioskowanym wskazaniu, nie
omawiajgc szczegdtowo pozostatych technologii opcjonalnych, wymienianych m.in. w wytycznych
klinicznych. Podkreslenia wymaga jednak, ze OCA jest to terapig dodang, bowiem u czesci pacjentéw
nadal bedzie stosowane UDCA.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kwas obetycholowy (OCA) jest selektywnym i silnym agonistg receptora farnezoidowego X (FXR),
receptora jadrowego ulegajacego znacznej ekspresji w watrobie i jelitach. Aktywacja receptora FXR
powoduje zmniejszenie wewngtrzkomodrkowego stezenia kwaséw zdétciowych w hepatocytach poprzez
zahamowanie syntezy de novo z cholesterolu, a takze przez zwiekszenie transportu kwaséw zétciowych
z hepatocytéw. Mechanizm ten zmniejsza ogdlng pule krazacych kwasdéw zétciowych poprzez
promowanie wydzielania kwaséw zoétciowych, przez co zmniejszona zostaje ekspozycja na kwasy
z6fciowe w watrobie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ocaliva (kwas obetycholowy, OCA) jest
wskazany w leczeniu PBC w skojarzeniu z UDCA u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA
lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Whioskowane wskazanie produkt leczniczy Ocaliva jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym tj.
leczenie PBC u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
z nietolerancjg UDCA, ograniczone przez pkt 3 kryteridow kwalifikacji do programu lekowego do

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania:

o POISE (publikacja Nevens 2016), wieloosrodkowe, miedzynarodowe (59 osrodkéw, w tym
w Polsce), randomizowane, podwdjnie zaSlepione badanie kliniczne Il fazy poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczernistwo OCA wzgledem placebo (PLC). W obu grupach chorzy mogli
kontynuowac stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), tj. UDCA jak réwniez
stosowac leki przeciwswigdowe. Liczba uczestnikow badania N=216 [OCA n=143 (w tym 73 OCA -
dawka 10 mg raz na dobe i 70 poczatkowa dawka 5 mg raz na dobe, ze zwiekszeniem
po 6 miesigcach do 10 mg); PLC=73]. Okres obserwacji: 12 miesiecy — gtdwny etap badania;
60 miesiecy (5 lat) — zatozony czas trwania przedtuzenia badania;

e Hirschfield 2015 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe (41 osrodkdéw), randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne 1l fazy poréwnujace skutecznosé¢ OCA stosowanego w dawce 10, 25
lub 50 mg vs PLC. W badaniu wszyscy chorzy stosowali BSC tj. UDCA w réznych dawkach jak réwniez
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otrzymywali leki przeciwswigdowe. W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w
dawce 10 mg. Liczba uczestnikdw badania N=76 (OCA n=38; PLC n=38). Okres obserwacji w
gtéwnym etapie badania (podwdéjnie zaslepiony) - 3 miesigce (85 dni).

e Kowdley 2018 — wieloosrodkowe, miedzynarodowe (18 osrodkéw), randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne Il fazy, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania OCA
w monoterapii vs PLC (po ukonczeniu etapu zaslepionego badania 42,9% chorych rozpoczeto
rownoczesnie stosowanie UDCA, zgodnie z opinig badacza). Chorzy mogli dodatkowo stosowac leki
przeciwswigdowe. W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. Liczba
uczestnikéw badania N=43 (OCA n=20; PLC n=24). Okres obserwacji etap gtéwny: 3 miesiace.

Ponadto ujeto badania dotyczace efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii, tj. badania
obserwacyjne: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020, a takze przeglady systematyczne: Saffioti
2017, Suraweera 2017, Gao 2021, Kulkarni 2021 oraz Li 2020.

Szczegbtowy opis wszystkich publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono za pomocg narzedzia RoB-2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration. Badania POISE, Hirschfield 2015 i Kowdley 2018, charakteryzowaty sie
niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych domen. W POISE
i Hirschfield 2015 wysokie ryzyko btedu odnotowano w domenie Inne zrédta btedéw. W Hirschfield
2015 i Kowdley 2018 odnotowano niejasne ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z selekcji.

Badania obserwacyjne D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020 cechowaty sie wysoka
wiarygodnoscia.

Sposréd przegladdéw systematycznych wiaczonych do analizy klinicznej jedynie Saffioti 2017
charakteryzowat sie wysoka jakos$cig wg skali AMSTAR 2, natomiast przeglady Gao2021, Kulkarni 2021,
Li 2020 i Suraweera 2017 byty przeglagdami bardzo niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2.

Skutecznos¢

Poréwnanie OCA+BSC vs PLC+BSC (POISE)

Istotne statystycznie (IS) roznice na korzy$é OCA+BSC vs PLC+BSC wykazano dla punktéw koricowych:

e ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN

— okres obserwacji 6 miesiecy (populacja analizy zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention
To Treat analysis, ITT))

o 34,3 (24/70) OCA+BSC vs 6,8 (5/73); OR=7,10 [95% Cl: 2,52; 19,95]; RD=0,27 [95% Cl: 0,15;
0,40]; NNT=4 [95% CI: 3;7] — OCA 5-10 mg;

o 50,7 (37/73) OCA+BSC vs 6,8 (5/73); OR=13,98 [95% ClI: 5,05; 38,67]; RD=0,44 [95% Cl: 0,31;
0,57]; NNT=3 [95% Cl: 2; 4] —OCA 10 mg;

— okres obserwacji 12 miesiecy (populacja ITT):

o 45,7 (32/70) OCA+BSC vs 9,6 (7/73); OR=7,94 [95% CI: 3,20; 19,73]; RD=0,36 [95% CI: 0,23;
0,50]; NNT=3 [95% Cl: 2; 5] — OCA 5-10 mg;

o 46,6 (34/73) OCA+BSC vs 9,6 (7/73); OR=8,22 [95% Cl: 3,33; 20,31]; RD=0,37 [95% Cl: 0,24;
0,50]; NNT=3 [95% CI: 2; 5] — OCA 10 mg;

IS réznice odnotowano takze dla podgrup pacjentéw z 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 niewydolnoscia nerek o tagodnym
nasileniu, chorzy na PBC o ciezkim nasileniu — szczegétowe wyniki zawiera Analiza Weryfikacyjna
Agencji (AWA).
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odpowiedz? na leczenie (chorzy bez odpowiedzi na leczenie w momencie rozpoczecia badania)

— kryteria paryskie | — rozumiane jako aktywnos$¢ ALP <3 x GGN, aktywnos$é AspAT <2 x GGN
i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN

O

okres obserwacji 6 miesiecy

OCA 5-10 mg: 55,6 (20/36) OCA+BSC vs 17,6% (6/34); OR=5,83 [95% Cl: 1,94; 17,52];
RD=0,38 [95% Cl: 0,17; 0,59]; NNT=3 [95% ClI: 2; 6];

OCA 10 mg: 51,4 (18/35) OCA+BSC vs 17,6% (6/34); OR=4,94 [95% ClI: 1,64; 14,89]; RD=0,34
[95% CI: 0,13; 0,55]; NNT=3 [95% CI: 2; 8];

okres obserwacji 12 miesiecy

OCA 5-10 mg: 63,8% (23/36) OCA+BSC vs 17,6% (6/34); OR=8,26 [95% ClI: 2,71; 25,14];
RD=0,46 [95% CI: 0,26; 0,66]; NNT=3 [95% CI: 2; 4];

OCA 10 mg: 57,1% (20/35) OCA+BSC vs 17,6% (6/34); OR=6,22 [95% Cl: 2,06; 18,83];
RD=0,39 [95% CI: 0,19; 0,60]; NNT=3 [95% ClI: 2; 6];

— kryteria paryskie Il — rozumiane jako aktywnos¢ ALP <1,5 x GGN, aktywnos¢ AspAT <1,5 x GGN
i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN

O

©)

okres obserwacji 6 miesiecy

OCA 5-10 mg: 18,6 (13/70) OCA+BSC vs 4,1% (3/73); OR=5,32 [95% CI: 1,45; 19,59];
RD=0,14 [95% ClI: 0,04; 0,25]; NNT=8 [95% ClI: 4; 25];

OCA 10 mg: 26 (19/73) OCA+BSC vs 4,1% (3/73); OR=5,32 [95% Cl: 1,45; 19,59]; RD=0,14
[95% Cl: 0,04; 0,25]; NNT=5 [95% CI: 4; 10];

okres obserwacji 12 miesiecy

OCA 5-10 mg: 27,1 (19/70) OCA+BSCvs 4,1% (3/73); OR=8,69 [95% Cl: 2,44; 30,95]; RD=0,23
[95% CI: 0,12; 0,34]; NNT=5 [95% CI: 3; 9];

OCA 10 mg: 26 (19/73) OCA+BSC vs 4,1% (3/73); OR=8,21 [95% Cl: 2,31; 29,19]; RD=0,22
[95% CI: 0,11; 0,33]; NNT=5 [95% CI: 4; 10].

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie (w obu okresach obserwacji) dla punktu koncowego:
jakosci zycia wg kwestionariusza PBC-40; jakos¢ zycia wg kwestionariusza PBC-40 - zmiana w ocenie
Swiadu, a takze ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie 10 lat.

Faza przedtuzona (POISE)

Odsetek pacjentéw u ktérych odnotowano ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem
wartosci poczgtkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN:

55% (33/60) po 12 miesigcach i 74% (37/50) po 18 miesigcach, (OCA 5-10 mg);
57% (34/59) po 12 miesigcach i 70% (38/54) po 18 miesigcach (OCA 10 mg);

41% (24/59) po 12 miesigcach i 55% (28/51) po 18 miesigcach (PLC => OCA 5mg);
51% (65/127) po 48 miesigcach (OCA oraz PLC => OCA).

Poréwnanie OCA+BSC vs PLC+BSC (Hirschfield 2015)

IS réznice na korzy$¢ OCA+BSC vs PLC+BSC wykazano dla punktu koricowego odpowiedz na leczenie:

kryteria paryskie | dla populacji chorzy bez odpowiedzi na leczenie w momencie rozpoczecia
badania: 36,4 (4/11) OCA+BSC vs 0% (0/5); OR=6,16 [95% CI: 0,58; 65,50]; RD=0,36 [95% CI:
0,01; 0,72]; NNT=3 [95% Cl: 2; 100];
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e kryteria paryskie Il dla populacji:
— ogotem: 42,1 (16/38) OCA+BSC vs 21,1% (8/38); OR=2,73 [95% ClI: 0,99; 7,50]; RD=-0,215 [95%
Cl: 0,01; 0,41]; NNT=5 [95% CI: 3; 100];
— chorzy bez odpowiedzi na leczenie w momencie rozpoczecia badania: 35,3 (12/34) OCA+BSC vs
11,8% (4/34); OR=4,09 [95% Cl: 1,16; 14,40]; RD=-0,24 [95% Cl: 0,04; 0,43]; NNT=5 [95% ClI: 3;
25].

Nie odnotowano rdznic IS w populacji ogélnej dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie wg.
kryteriéw paryskich I.

Poréwnanie OCA vs PLC (Kowdley 2018)

W okresie obserwacji wynoszgacym 3-3,5 miesigca w grupie OCA vs PLC zaobserwowano statystycznie
istotng zmiane aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych na korzys¢ ocenianej interwencji.

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [%] rdéznica median -53,1, p<0,0001
(3 miesiace).

Zmiana aktywnos$ci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych [U/I] rdinica median -160 p<0,0001
(3 miesigce); p<0,01 (3,5 miesigca; wnioskodawca odstgpiono od odczytywania wynikéw, ze wzgledu
na duzg skale przedstawiono jedynie informacje na temat istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy
grupami).

Szczegbdtowe wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiono w AWA i AKL wnioskodawcy.
Bezpieczeristwo

Porédwnanie OCA+BSC vs PLC+BSC (POISE)

Istotne statystycznie réznice wykazano w 12-miesiecznym okresie obserwacji na niekorzys¢ OCA+BSC
vs PLC+BSC dla:
o ciezkich zdarzen niepozadanych (SEAE) w grupie OCA 5-10 mg: 15,7% (11/70) OCA+BSC vs 4,1%
(3/73); OR=4,35 (95% Cl: 1,16; 16,33); RD=0,12 (95% Cl: 0,02; 0,21); NNT=8 (95% Cl: 4; 50).
e zdarzen niepozadanych - $wiad:
— OCA 5-10 mg: 55,7% (39/70) OCA+BSC vs 38,4% (28/73); OR=2,02 (95% ClI: 1,04; 3,94); RD=0,17
(95% Cl: 0,01; 0,33); NNT=5 (95% CI: 3; 100);
— OCA 10 mg: 68,5% (50/73) OCA+BSC vs 38,4% (28/73); OR=3,49 (95% Cl: 1,76; 6,92); RD=0,30
(95% Cl: 00,15; 0,46); NNT=3 (95% Cl: 2; 6).

W 12-miesiecznym okresie obserwacji w grupie OCA+BSC odnotowano jeden zgon natomiast w grupie
PLC+BSC nie raportowano zgondw.

IS rdznic nie wykazano dla: ciezkich zdarzed niepozgdanych w grupie OCA 10 mg, zdarzen
niepozgdanych ogdtem; zdarzen niepozgdanych — zmeczenie.

Faza przedtuzona (POISE)

Po 12 miesigcach odnotowano: jeden zgon, SEAEs u 14% (27/193) pacjentdw, a $wiad bedacy jednym
z najczesciej wystepujacych objawow niepozadanych u 71,5% (138/193).

Poréwnanie OCA+BSC vs PLC+BSC (Hirschfield 2015)

Nie odnotowano IS dla badanych punktéw koncowych: zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE); SEAE, najczestszych zdarzen niepozadanych tj. Swiad i zmeczenie.

Szczegbétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Badania dotyczace efektywnosci praktycznej (D’Amato 2021; Gomez 2021; Roberts 2020)

W badaniach tych w 12-miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw osiggajgcych ztozony
pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug badania POISE wynosit w wiekszosci podgrup 40-50%.
W przypadku zawezenia populacji do chorych spetniajgcy kryteria wigczenia do badania POISE, odsetek
ten po 12 miesigcach nie osiggnat 20%, a po 19 miesigcach wynidst 43% (Roberts 2020).

Zaobserwowano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby wzgledem
wartosci wyjsciowych wg skali GLOBE (p<0,05), wynik w skali UK-PBC nie osiggnat IS (Gomez 2021).

W badaniach efektywnosci praktycznej raportowano: jeden zgon w 12-miesiecznym okresie obserwacji
(D’Amato 2021); zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia od 12% (Gomez 2021)
do 17% pacjentéw (D’Amato 2021, Roberts 2020); zdarzenia niepozgdane ogdétem u 35%, a ciezkie
zdarzenia niepozgdane u niecatych 7% (Gomez 2021); ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia wystgpity u 2% pacjentéw (D’Amato 2021); swigd u 20% (Roberts 2020),
27% (D’Amato 2021), 32% pacjentow (Gomez 2021); zmeczenie u 3% pacjentow; u blisko 7%
pacjentéw (8 pacjentow) wystgpita dekompensacja watroby, w wyniku ktérej 3 pacjentéw przerwato
leczenie i przeszto przeszczep watroby (Gomez 2021).

Opracowania wtdrne (Gao 2021, Kulkarni 2021, Li 2020, Saffioti 2017, Suraweera 2017)

e Gao 2021 - analiza wykazata, ze u chorych z PBC OCA istotnie zmniejszat poziom cholesterolu
catkowitego oraz HDL, natomiast nie wptywat na poziom LDL i tréjglicerydéw. Autorzy wnioskuja,
ze leczenie za pomocg OCA jest skuteczne jako dodatkowe leczenie chorych z PBC i moze obnizy¢
poziom cholesterolu w surowicy;

e Kulkarni 2021 - zgodnie z wynikami u chorych z PBC stwierdzono IS lepsza odpowiedz na leczenie
OCA vs PLC. Wieksza szansa na przerwanie leczenia w wyniku $wigdu wystepuje przy dawkach
10 mg i 50 mg OCA niz przy 5 mg lub 25 mg OCA. Ryzyko wystgpienia swigdu byto najnizsze przy
podawaniu 5 mg OCA (p=0,03) w poréwnaniu z 25 mg i 50 mg OCA;

e Li 2020 — wskazano, ze skojarzona terapia UDCA i OCA IS redukowata poziom parametréw
biochemicznych takich jak ASP, ALT, CRP oraz GGT w poréwnaniu do monoterapii UDCA. Nie
wykazano istotnego zwigzku miedzy zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
przypadku chorych leczonych OCA z UDCA vs UDCA,;

e Saffioti 2017 — w analizie wskazano, ze nie istnieja dowody wskazujace, iz jakakolwiek terapia
stosowana u chorych na PBC wigze sie z wystgpieniem u nich korzysci z leczenia. Jednakze, okresy
obserwacji w analizowanych badaniach byty krotkie i istnieje w tym wzgledzie znaczaca
niepewnos¢. Wg autoréw nie odnaleziono wiarygodnych dowoddw wskazujgcych na zmniejszenie
liczby zgonéw w wyniku zastosowanych terapii wzgledem jej braku, a takie wskazujacych
na zmniejszenie liczby ciezkich powiktan lub powiktan o dowolnym stopniu nasilenia pomiedzy
zastosowaniem leczenia a jego brakiem;

e Suraweera 2017 — autorzy konkludujg, ze u chorych na PBC opornych na terapie UDCA rozsadny
wybor stanowi zastosowanie OCA lub fibratow.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentéw bardzo czesto (= 1/10) naleza:
bdle brzucha i dyskomfort, swigd, zmeczenie.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Ocaliva (kwas obetycholowy) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,
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Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
Amerykarniskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA).

URPL/EMA - odnaleziono komunikat z 2022 r. ,Ocaliva (kwas obetycholowy): Nowe
przeciwwskazanie w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zotciowych (PBC) u pacjentow
ze zdekompensowanq marskosciqg wgtroby lub dekompensacjq wgtroby w wywiadzie.” w ktérym
zaznaczono, ze stosowanie OCA jest 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;

FDA — odnaleziono komunikat bezpieczenistwa z 2017 r. (FDA DSC 2017) zawierajacy ostrzezenie
dotyczace nieprawidtowego dawkowania Ocaliva u niektorych chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wskazano m.in. ze nieprawidtowe dawkowanie
moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby oraz zgonu.
W dokumencie tym znalazty sie takze wyniki raportowania ciezkich zdarzen niepozgdanych:
19 zgondw (7 chorych charakteryzujgcych sie zaburzeniami czynnosci wgtroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego otrzymywato Ocaliva w dawce 5 mg/dobe zamiast zalecanej z takim
stopniem zaburzen tj. nie wiekszej niz 10 mg 2 razy na tydzieri), 11 przypadkéw ciezkiego
uszkodzenia watroby (6 chorych z zaburzenia czynnosci wgtroby o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego przyjmowato dawke 5 mg/dobe, zamiast zalecanej).

Komunikat bezpieczeistwa FDA DSC 2018 (aktualizacja FDA DSC 2017) zawiera ostrzezenie
o nieprawidtowym dawkowaniu (dobowym zamiast tygodniowego) Ocaliva u chorych na PBC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, co zwieksza ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby.

Komunikat FDA DSC 2021 wskazuje natomiast, ze Ocaliva nie nalezy stosowa¢ u chorych
z zaawansowanym stadium marskosci watroby, objawiajagcym sie dekompensacjg watroby
(encefalopatia, koagulopatia) oraz nadci$nieniem wrotnym (wodobrzusze, zylaki zotgdkowo-
przetykowe, utrzymujgca sie matoptytkowosc).

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie badan spetniajgcych kryteria wiaczenia dla
populacji w petni zgodnej z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego
(PL przewiduje bowiem stosowanie Ocaliva

. Nalezy takze podkresli¢, ze wiekszo$¢ badan wtgczonych

do analizy opierata sie na surogatowych punktach korcowych (m.in. aktywnos$¢ ALP, stezenie
bilirubiny). Ponadto na niepewnos$¢ wnioskowania wptywa rowniez niewielka populacja chorych
przyjmujgca OCA w monoterapii (Kowdley 2018), stosowanie réznych dawek UDCA razem z OCA
(POISE, Hirschfield 2015), a takze dos¢ ograniczone dane dtugoterminowej terapii OCA.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Ocaliva (kwas obetycholowy, OCA) zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

e komparatory: najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta);
e horyzont czasowy: dozywotni (45-lat);

o kategorie kosztowe: koszty lekdw; koszty podania i przepisania lekéw; koszty leczenia
zdarzen/dziatan niepozadanych; koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego; koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty leczenia wyréwnanej marskosci
watroby (CC); koszty leczenia niewyrdwnanej marskosci watroby (DCC); koszty leczenia
raka watrobowokomoérkowego (HCC); koszty przeszczepienia watroby; koszty opieki
potransplantacyjnej.

e dyskontowanie: roczna stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii OCA w miejsce

przyjetego komparatora jest . Oszacowany ICUR wynidst w wariancie

natomiast progowa cena zbytu netto

Wyniki dla perspektywy wspdlnej
W analizie wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit:

e jednokierunkowsg analize wrazliwosci — testowano tacznie 58 scenariuszy alternatywnych wartosci.
Dla zadnego scenariusza nie odnotowano zmiany wnioskowania, natomiast najwieksze rdznice
w zakresie inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci
stwierdzono w przypadku uwzglednienia:

10
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e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) — w ramach ktérej wykonano 1 000 symulacji metodg
Monte Carlo. PSA przeprowadzona dla perspektywy NFZ (wyniki zbiezne z perspektywg wspdlng)
wykazata, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej OCA dla kazdego

z rozwazanych wariantow

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa brak dtugoterminowych wynikéw skutecznos$ci OCA, 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 UDCA, u ktérych OCA jest stosowany w monoterapii (wg zapisow PL taka
subpopulacja moze by¢ leczona OCA).

co wynika z zapisow wnioskowanego PL. Ograniczeniem jest takze przyjecie 45 lat jako
horyzontu dozywotniego, podczas gdy srednie przezycie od rozpoznania do zgonu wsrdd
bezobjawowych chorych z PBC wynosi 16 lat,

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6in. zm.).

JeZeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W analizowanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji —
whnioskodawca uwzglednit badanie RCT pordwnujgce stosowanie OCA vs BTC stosowanym
we wnioskowanym wskazaniu, w ktérym wykazano wyzszos¢ OCA nad komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

11



Rekomendacja nr 95/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 29 wrzesnia 2022 r.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Ocaliva (kwas obetycholowy, OCA) w leczeniu PBC w skojarzeniu z UDCA u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA.

Zatozenia analizy:
e perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ liczebnos¢ populacji w:
- lroku
- Il roku

e udziat w rynku: (chorych, ktérzy zaczng stosowaé OCA sposrod wszystkich chorych
kwalifikujgcych sie do PL).

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw
publicznych Ocaliva, z perspektywy NFZ

Wyniki dla perspektywy wspdlnej

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktdrej testowano
51 alternatywnych wariantéw zaktadajacych zmienno$¢ parametréw m.in.: populacyjnych, udziatu
whnioskowanej technologii w rynku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw miato uwzglednienie

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegblnosci z oszacowaniami liczebnosci populacji docelowej bowiem wykorzystano

W tym miejscu nalezy podkresli¢, wg danych NFZ liczba
pacjentéw stosujgca UDCA mogtaby wskazywaé na znacznie wyzszg populacje, jednak wnioskowane
wskazanie dotyczy kolejnych linii leczenia, a brak jest danych o liczebnosci pacjentéw, u ktdrych
odpowiedz na UDCA jest niewystarczajgca. Jako ograniczenie nalezy takze wskaza¢, ze substancje
czynne zalecane w drugiej linii leczenia tj. fibraty oraz budezonid, nie sg refundowane w ocenianym
wskazaniu.

Szczegbdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.
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Uwagi do programu lekowego

Jeden z trzech ankietowanych ekspertéw zgtosit uwagi do propozycji programu lekowego (PL).
Zaproponowat przy kryteriach kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie
W projekcie PL odwotano sie natomiast

do co jest zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
w ktérych odniesiono sie do wartosci parametréw laboratoryjnych, przy ktérych zaleca sie
zastosowanie OCA W przypadku okreslenia czasu leczenia OCA, ekspert

wskazat na rozwdj marskosci watroby i transplantacje watroby, zgodnie z projektem PL:

Pozostali dwaj eksperci nie zgtosili uwag do przedtozonego projektu PL.

Nalezy rozwazy¢ ewentualng korekte tytutu PL ,Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia drog
26tciowych (ICD 10: K74.3)” poniewaz w ChPL Ocaliva (aktualizacja z 30.06.2022 r.) zarejestrowane
wskazanie (PBC) to: pierwotne zapalenie drdg zé6tciowych, a nie jak w poprzedniej wersji ChPL z 2019
r. pierwotne zétciowe zapalenie drdg zétciowych.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zastosowanie zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) przez wnioskodawce
rozwigzania

pozwoli w jego ocenie na

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e  Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2018, Polska);

e  Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
(PTG-E — PTMR 2017, Polska);

e  European Association for the Study of the Liver (EASL 2017, ogdélnoeuropejskie);
e  American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2018 r. i AASLD 021 r., amerykanskie);
e  British Society of Gastroenterology (BSG 2018, Wielka Brytania);

e panelu ekspertédw i American College of Gastroenterology (ACG) Institute for Clinical Research &
Education i the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF) z 2019 r.;

e  konsensus ekspertéw z Europy i Kanady, oparty o wytyczne EASL z 2021 r.
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Podsumowujgc, wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg UDCA w dawce 13-15 mg/kg na dobe jako
trapie pierwszego rzutu w PBC (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 dokonac¢ oceny odpowiedzi biochemicznej na terapie
i w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dotgczy¢ terapie drugiego rzutu — OCA (PTG-E
2018, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019) lub zastosowa¢ go w monoterapii
u 0s0b, ktére nie tolerujg UDCA (EASL 2017, ACG-CLDF 2019). Wytyczne zalecajq 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).

W wytycznych zwrdcono uwage, iz obecnosc¢ i nasilenie objawdw choroby ($wigd, 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 lekow przyczynowych (AASLD
2018, BSG 2018, ACG-CLDF 2019).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 7 agencji HTA w tym 2 pozytywne [francuska HAS 2020, 2017
(Haute Autorité de Santé), australijska PBAC 2021 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)],
3 pozytywne warunkowo [brytyjska NICE 2017 (The National Institute for Health and Care Excellence),
kanadyjska CADTH 2017 (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) oraz szkocka SMC
2017 (Scottish Medicines Consortium)], i 2 negatywne [irlandzka NCPE 2017 (National Centre for
Pharmacoeconomics) oraz Krélestwa Niderlangdw (ZIN 2018 (Zorginstituut Nederland)]. Wszystkie
dokumenty odnosity sie do wskazania rejestracyjnego.

Rekomendacje pozytywne zwracajg gtéwnie uwage na korzys¢ OCA w zakresie parametrow
biochemicznych uzyskane w badaniu POISE. Warunkami refundacyjnymi byty: obnizenie ceny
o co najmniej 60% (CADTH), wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka (NICE, SMC).

W rekomendacjach negatywnych wskazano, ze Ocaliva jest nieefektywna kosztowo (NCPE 2017), oraz
na brak wystarczajgcych dowodow skutecznosci OCA w codziennej praktyce (ZIN 2018). Dodatkowo
w opinii ZIN podkreslono m.in.: ze istniejg bardziej znaczace punkty koricowe niz te uwzglednione
w badaniach klinicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ocaliva jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.03.2022 r. (znak: PLR.4500.226.2020.PTO,
PLR.4500.227.2020.PTO) dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: leku Ocaliva
(kwas obetycholowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zoétciowego zapalenia drég
26fciowych (ICD-10: K74.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022. poz.
463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 92/2022 z dnia 26 wrzes$nia 2022 roku w sprawie
oceny leku Ocaliva (kwas obetycholowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zdtciowego
zapalenia drég z6tciowych (ICD-10: K74.3)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 92/2022 z dnia 26 wrzesnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ocaliva (kwas

obetycholowy) w ramach programu lekowego: , Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia drég z6tciowych
(ICD-10: K74.3)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.20.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Ocaliva (kwas obetycholowy) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnego zétciowego zapalenia drég zétciowych (ICD-10: K74.3)”;
Data ukonczenia: 15.09.2022 r.
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