Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2022 z dnia 26 wrzesnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Ocaliva (kwas obetycholowy) w ramach
programu lekowego: , Leczenie pierwotnego z6tciowego zapalenia
drég z6tciowych (ICD-10: K74.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e QOcaliva (acidum obeticholicum), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., kod EAN:
00369516001063,-0Ocaliva,

e Ocaliva (acidum obeticholicum), tabletki powlekane, 10 mg, 30tabl., kod EAN:
00369516001070,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pierwotnego zofciowego zapalenia drog
zotciowych (ICD 10: K74.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego: Ocaliva, Acidum obeticholicum,
tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 00369516001063 oraz Ocaliva,
Acidum obeticholicum, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod EAN:
00369516001070, we wskazaniu w ramach programu lekowego , Leczenie
pierwotnego zotciowego zapalenia drog zotciowych (ICD 10: K74.3)” i wydawanie
go bezptatnie. Wskazanie w ChPL: leczenie pierwotnego zapalenia drdg
Z0tfciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) (znanego rowniez jako
pierwotna marskos¢ zotciowa wqtroby) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) u dorostych
Z niedostatecznqg odpowiedziq na UDCA Ilub w monoterapii u dorostych
Z nietolerancjq UDCA. Pierwotne zapalenie drog Zotciowych ICD-10: K74.3
(primary biliary cholangitis — PBC) jest przewlektq chorobg cholestatyczng
wqtroby o etiologii autoimmunologicznej. Typowymi cechami PBC sq: przewlekta
cholestaza, obecnos¢ AMA lub swoistych dla tej choroby ANA (...) oraz typowe
zmiany histopatologiczne w waqtrobie, do ktdrych zalicza sie zapalenie drobnych
przewodow Zdfciowych o charakterze nieropnym, z naciekiem gfownie
z limfocytéw, formujgcych ziarniniaki nieserowaciejgce. Choroba ma charakter
przewlekty, czesto postepuje do marskosci wqtroby i schytkowej niewydolnosci
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narzqdu. Istotg choroby jest uszkodzenie immunologiczne. Grupa
farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drog zéfciowych i wqgtroby,
preparaty kwasow zotciowych i ich pochodne, kod ATC: AO5AAOQA4.

Dowody naukowe

Trzy badania randomizowane, ktdre potwierdzajq skutecznos¢ kliniczng
produktu Ocalivia byty prowadzone przy uzyciu/kontynuacji najlepszego leczenia
wspomagajgcego (brak aktywnego komparatora):

. badanie POISE porownujgce 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 kontynuowac stosowanie
najlepszego  leczenia  wspomagajgcego  (BSC), tj.  kwasu
ursodeoksycholowego jak rowniez stosowac leki przeciwswigdowe;

. badanie Hirschfield 2015, porownujqce skutecznosc i bezpieczerstwo
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 roznych dawkach, jak rowniez mogli stosowac leki przeciw swigdowi;

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

Powyzsze badania wykazaty, ze kwas obetycholowy jest klinicznie skuteczny
u osob z pierwotnym Zzdétciowym zapaleniem drég zdétciowych (PBC), ktore
nie tolerujq lub nie reagujq na kwas ursodeoksycholowy. Wieksza liczba osob
przyimujgcych kwas obetycholowy z kwasem ursodeoksycholowym uzyskata
pierwszorzedowy punkt koricowy tj. normalizacje stezenia fosfatazy alkalicznej
i catkowitej bilirubiny niz osob leczonych samym kwasem ursodeoksycholowym
(POISE). Pierwszorzedowe punkty koricowe to odpowiednio: ztoZzony punkt
koricowy aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej
15% oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN lub ocena zmian w aktywnosci ALP.
Jak wskazano przedmiotowe paramenty ulegly poprawie jednakze badania
nie pokazaty istotnej rdznicy w zakresie poprawy jakosci Zycia oraz ryzyka
wystgpienia zgonu lub przeszczepienia wgtroby w czasie maksymalnie 10 lat.
Problem ekonomiczny

Pomimo, ze wnioskowana technologia jest
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Dodatkowo, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Ocaliva, spowoduje

Natomiast w wariancie
maksymalnym, przy zatoZeniu Zze liczebnosci populacji docelowej bedzie
ksztattowata sie na poziomie

Gtowne argumenty decyzji

. Trudno jest oszacowac liczbe chorych, ktorzy mogliby zostac¢ wigczeni
do programu. Ma na to wptyw takze ograniczony zakres danych jakie
mozna wygenerowac z baz danych Narodowego Fundusz Zdrowia.
W ocenie Rady, liczba potencjalnych beneficientow moze byc
niedoszacowana (takze moze dochodzi¢ do sytuacji, ze pacjenci
bedq wtgczani do programu w wyniku niewtasciwej kwalifikacji),
a w konsekwencji  kalkulacja potencjalnego obcigzenia budzetu
ptatnika moze byc¢ zanizona. Ponadto, Wnioskodawca nie przedstawit
oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych;

. Brak jest

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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nr: 0T.4231.20.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ocaliva (kwas obetycholowy)w ramach programu
lekowego: »Leczenie pierwotnego z6tciowego zapalenia drég zétciowych (ICD-10: K74.3)«”. Data ukonczenia:
15.09.2022r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AOP Orphan Pharmaceuticals
GmbH)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci:  (AOP Orphan
Pharmaceuticals GmbH).



