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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

ALP Fosfataza zasadowa 
(Alkaline Phosphatase) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CC Wyrównana marskość wątroby 
(Compensated Cirrhosis) 

CCC Współczynnik korelacji zgodności 
(Concordance Correlation Coefficient) 

CDA-AMC /  
CADTH 

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(Canada's Drug Agency / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CPI Wskaźnik cen towarów i usług konsumpcyjnych 
(Consumer Price Index) 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

DCC Niwyrównana marskość wątroby 
(Decompensated Cirrhosis) 

DDD Zdefiniowana dawka dobowa 
(Defined Daily Dose) 

ELA Elafibranor 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

GGN Górna granica normy 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HCC Rak wątrobowokomórkowy 
(Hepatocellular Carcinoma) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 
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ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem 
(Intention-To-Treat) 

LT Stan zdrowia związany z przeszczepieniem wątroby 
(Liver Transplant) 

MAE Średni błąd bezwzględny 
(Mean Absolute Error) 

MAPE Średni bezwzględny błąd procentowy 
(Mean Absolute Percentage Error) 

MNK Metoda najmniejszych kwadratów 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

n Liczba chorych w grupie, u których wystąpiło zdarzenie 

N Liczba chorych w grupie 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NRS Skala numeryczna 
(Numeric Rating Scale) 

PBC Pierwotne zapalenie dróg żółciowych 
(Primary Biliary Cholangitis) 

PL Program Lekowy 

PTG-E Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RMSE Średnia kwadratowa błędu 
(Root Mean Square Error) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SEL Seladelpar 

SG Metoda loterii 
(Standard Gamble) 

SOC Terapia standardowa 
(Standard of Care) 

UDCA Kwas ursodeoksycholowy 
(Ursodeoxycholic Acid) 

WZW Wirusowe zapalenie wątroby 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności seladelparu (SEL, Lyvdelzi) w porównaniu z alternatywnymi 

sposobami postępowania w leczeniu pierwotnego zapalenia dróg żółciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis) 

u dorosłych pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego 

(UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancją UDCA, a także z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do 

fibratów, którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej zostało poprzedzone analizą problemu decyzyjnego [1] oraz analizą 

kliniczną [2], w których zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatorów oraz przedstawiono 

dane z badań klinicznych w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa porównywanych interwencji. 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z PBC, u których stwierdzono niewystarczającą odpowiedź na 

leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancją UDCA a także z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do 

fibratów i którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

Interwencją ocenianą jest seladelpar w monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA (SEL + SOC). Komparatorem 

jest postępowanie standardowe (SOC, ang. standard of care) obejmujące przede wszystkim zastosowanie UDCA 

w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL (SOC +PLC) oraz drugim komparatorem jest elafibranor w 

monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA (ELA + SOC). 

Biorąc pod uwagę wyniki analizy klinicznej, analizę ekonomiczną dla porównania SEL + SOC względem 

SOC + PLC przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-ultility analysis). Dla 

porównania SEL + SOC względem ELA + SOC przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost 

minimization analysis). 

Do przeprowadzenia obliczeń CUA wykorzystano otrzymany od Zamawiającego model globalny (opracowany jako 

kohortowy model Markowa), który dostosowano do warunków polskich. Dostosowanie polegało na wprowadzeniu 

lub modyfikacji danych dla parametrów dotyczących śmiertelności, użyteczności, spadków użyteczności 

związanych z wiekiem oraz polskich danych kosztowych. Wprowadzono również niezbędne modyfikacje, które są 

wymagane dla analiz HTA w Polsce, np. obliczenie cen progowych. Dla obliczeń CMA przygotowano dodatkowy 

arkusz obliczeniowy. 

Charakterystykę początkową pacjentów oraz skuteczność i bezpieczeństwo SEL + SOC oraz SOC + PLC przyjęto 

zgodnie z danymi z badania RESPONSE zaimplementowanymi w modelu globalnym. Wartości użyteczności 

stanów zdrowia przyjęto za autorami modelu globalnego na podstawie danych z badania RESPONSE dla stanów 

specyficznych dla PBC oraz danych literaturowych dla stanów związanych z zaawansowaną choroba wątroby oraz 

spadków użyteczności z powodu świądu i pozostałych zdarzeń niepożądanych. W obliczeniach CUA uwzględniono 
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50-letni horyzont czasowy, który utożsamiony jest z horyzontem dożywotnim. W analizie CMA nie uwzględniono 

modelowania przebiegu choroby PBC i obliczenia przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i 

pacjentów. Cenę Lyvdelzi otrzymano od Zamawiającego. W analizie przyjęto, że produkt będzie finansowany w 

ramach programu lekowego. W ramach analizy kosztów-użyteczności uwzględniono następujące kategorie 

kosztowe: koszty leków, koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, koszty leczenia świądu, koszty 

leczenia pozostałych zdarzeń niepożądanych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty stanów zdrowia oraz koszty 

opieki terminalnej. W analizie minimalizacji kosztów koszty leków są jedynymi uwzględnionymi – pozostałe nie 

stanowią kosztów różnicujących. Koszt ELA określono na podsatwie danych o cenie leku w innych krajach. 

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztów-użyteczności dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 

3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 244 821 zł, zgodnie z obowiązującymi regulacjami ustawowymi w 

tym zakresie. Ze względu na przyjęty horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztów nie uwzględniono 

dyskontowania. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy 

wrażliwości (w analizie CUA) oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości (w analizie CUA i CMA). W analizie 

minimalizacji kosztów przedstawiono wyniki w zakresie wydatków całkowitych, wydatków inkrementalnych oraz 

ceny progowej. 

WYNIKI 

Analiza kosztów-użyteczności 

W ramach analizy kosztów-użyteczności oceniono opłacalność terapii SEL + SOC względem SOC + PLC w 

leczeniu chorych z PBC z populacji docelowej. 

Wyniki zdrowotne 

              

                   

      

                 

                   

Wyniki ekonomiczne 
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Analiza minimalizacji kosztów 

W ramach analizy minimalizacji kosztów oceniono opłacalność terapii SEL + SOC względem ELA + SOC w 

leczeniu chorych z PBC z populacji docelowej. 

Wyniki ekonomiczne 

                      

             

                

            

WNIOSKI KOŃCOWE 

                  

                

         

      . W celu zmniejszenia kosztów terapii SEL + SOC 

Zamawiający proponuje zawarcie umowy podziału ryzyka.       

              

  

                

          , przy czym 

interpretując wyniki należy zachować ostrożność, ze względu na brak danych o realnej cenie komparatora w 

warunkach polskich.  

Interpretując całościowe wyniki analizy warto mieć na uwadze, że aktualnie w Polsce wśród chorych z populacji 

docelowej z PBC refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas ursodeoksycholowy, co w praktyce 

klinicznej wiąże się z brakiem dostępnych skutecznych opcji leczenia pacjentów nietolerujących lub wykazujących 

niewystarczającą odpowiedź na to leczenie na wcześniejszym etapie terapii. Podjęcie pozytywnej decyzji 

refundacyjnej dla produktu Lyvdelzi we wnioskowanym wskazaniu pozwoliłoby na stosowanie tego nowoczesnego 

i skutecznego leczenia u pacjentów z populacji docelowej. W analizie ekonomicznej widoczne jest to po 

szczegółowej analizie wyników w zakresie efektów zdrowotnych. Rozpoczęcie leczenia seladelparem prowadzi do 

wydłużenia całkowitego przeżycia o ponad   oraz na wydłużenie przeżycia skorygowanego jakością o niemal 

  (wyniki zdyskontowane). Tak wysoki efekt terapeutyczny odpowiada na niezaspokojone potrzeby kliniczne 

pacjentów z populacji docelowej. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności seladelparu (SEL, Lyvdelzi) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu pierwotnego zapalenia dróg żółciowych (PBC, ang. 

primary biliary cholangitis) u dorosłych pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na leczenie z 

zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancją 

UDCA, a także z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do fibratów, którzy spełniają kryteria 

wnioskowanego programu lekowego. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych (PBC), u których stwierdzono 

niewystarczającą odpowiedź na leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancją UDCA, a także z 

nietolerancją lub przeciwwskazaniami do fibratów i którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu 

lekowego. 

INTERWENCJA 

Seladelpar (SEL) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA w dawkowaniu zgodnym z 

charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) – w dalszej części dokumentu oznaczana jako 

SEL + SOC. 

KOMPARATORY 

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care) obejmująca przede wszystkim zastosowanie UDCA 

w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL – w dalszej części dokumentu oznaczana jako 

SOC + PLC. 

Elafibranor (ELA) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA w dawkowaniu zgodnym z ChPL - – 

w dalszej części dokumentu oznaczana jako ELA + SOC. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY) dla porównania z SOC, 
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 lata życia skorygowane jakością (QALY) dla porównania z SOC, 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł) dla wszystkich porównań, 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR) dla porównania z SOC, 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER) dla porównania z SOC, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto dla wszystkich porównań. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analiza problemu decyzyjnego [1] oraz analizą kliniczną [2]. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru 

komparatorów. W ramach analizy klinicznej zgromadzono dowody naukowe pozwalające na 

wiarygodne wnioskowanie o efektywności SEL+SOC względem wybranych komparatorów stosowanych 

u pacjentów z PBC. Wnioskowanie w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa porównywanych 

interwencji w ocenianej populacji chorych oparto na wynikach przeprowadzonego systematycznego 

przeszukania badań klinicznych. 

PORÓWNANIE SEL+SOC VS PLC+SOC – ANALIZA KOSZTÓW UŻYTECZNOŚCI (CUA) 

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie RESPONSE, którego okres interwencji wynosił 

52 tygodnie. Wyniki analizy klinicznej wskazują na istotną statystycznie korzyść terapii seladelparem 

dla złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako uzyskanie odpowiedzi biochemicznej na 

leczenie, składającej się ze zmniejszenia poziomu ALP (fosfataza zasadowa) poniżej 1,67x GGN (górna 

granica normy), z jednoczesną redukcją tego parametru o ≥15% względem wartości wyjściowej, a także 

normalizacją poziomu bilirubiny całkowitej do górnej granicy normy, którą uzyskało 62% badanych po 

12. miesiącach terapii SEL+SOC, względem pacjentów otrzymujących SOC+PLC, w której to grupie 

odpowiedź uzyskało jedynie 20% pacjentów. Ponadto, 25% pacjentów leczonych SEL+SOC osiągnęło 

normalizację poziomu ALP po 12. miesiącach, w porównaniu do żadnego z pacjentów otrzymujących 

placebo i różnica ta również jest istotna statystycznie. Wyniki badania RESPONSE wskazują także na 

istotne obniżenie ryzyka zgonu lub przeszczepienia wątroby według kryteriów GLOBE u pacjentów 

leczonych seladelparem. 

Analiza w podgrupach była spójna z wynikami uzyskanymi w populacji ogólnej i wykazała skuteczność 

seladelparu zarówno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z UDCA. 

W analizie klinicznej wykazano również istotne obniżenie wyników w skali świądu NRS (ang. Numeric 

Rating Scale), wśród pacjentów z umiarkowanym do ciężkiego świądem (NRS ≥4), wskazujące na 

zmniejszenie ciężkości świądu w przypadku zastosowania seladelparu. Wyniki oceny jakości życia 
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pacjentów przy użyciu skali ciężkości świądu 5-D itch, a także formularza oceny jakości życia PBC-40 

wskazują na wzrost jakości życia związany ze zmniejszeniem świądu zarówno w populacji z 

umiarkowanym do ciężkiego świądem na początku badania, jak i w populacji ogólnej na korzyść terapii 

SEL+SOC względem SOC+PLC. Dodatkowo, pacjenci zaobserwowali poprawę w zakresie zaburzeń 

snu. 

Mając na uwadze powyższe, w świetle uzyskanych wyników analizy klinicznej, analizę ekonomiczną dla 

porównania SEL + SOC względem SOC + PLC przeprowadzono w formie analizy kosztów-

użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis). Wybrana metodyka analizy jest zgodna z Wytycznymi 

Oceny Technologii Medycznych [3] oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 

r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4], które wskazują, że analiza kosztów-użyteczności ma zastosowanie w przypadku 

różnic w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. W celu 

spełnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono również wyniki analizy kosztów-

efektywności względem zyskanych lat życia. 

PORÓWNANIE SEL+SOC VS ELA+SOC – ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW (CMA) 

               

          

            

          niniejszą analizę dla 

porównania SEL + SOC względem ELA + SOC przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów 

(CMA, ang. cost minimization analysis).  
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Zgodnie z przyjętą metodyką w przypadku porównania SEL + SOC z 

 SOC analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności, 

 ELA + SOC analizę przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. 

ANALIZA KOSZTÓW-UŻYTECZNOŚCI 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility 

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

Gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  
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W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.11). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

Dla porównywanych interwencji zostały wyznaczone średnie całkowite koszty terapii. W CMA za opcję 

najbardziej opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu 

określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii 

porównywanymi schematami terapeutycznymi są sobie równe. 

2.2. Struktura modelu 

PORÓWNANIE SEL + SOC VS SOC 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego, który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. 

Dostosowany model to kohortowy model Markowa porównujący koszty i efekty zdrowotne związane z 

interwencjami stosowanymi w leczeniu PBC w dożywotnim horyzoncie czasowym. Struktura modelu 

podzielona jest na dwie części: stany specyficzne dla PBC (zdefiniowane na podstawie poziomu ALP, 

bilirubiny oraz obecności wyrównaj marskości wątroby) oraz stany związane z zaawansowaną chorobą 
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wątroby. Stany specyficzne dla PBC odzwierciedlają wpływ leczenia na kluczowe markery stanu 

choroby, podczas gdy stany związane z zaawansowaną chorobą wątroby odzwierciedlają kliniczne 

konsekwencje postępu choroby. Stan zdrowia „zgon” jest stanem pochłaniającym. 

Stany specyficzne dla PBC to: 

 Normalizacja poziomu ALP: ALP ≤ 1x GGN / bilirubina w normie, 

 Łagodne podwyższenie ALP: 1 < ALP ≤ 1.67x GGN / bilirubina w normie, 

 Wysokie podwyższenie ALP: ALP > 1.67x GGN / bilirubina w normie, 

 CC / podwyższona bilirubina: wyrównana marskość wątroby (CC, ang. compensated cirrhosis) lub 

podwyższona bilirubina. 

Stany zdrowia związane z zaawansowaną chorobą wątroby to: 

 Niewyrównana marskość wątroby (DCC, ang. decompensated cirrhosis), 

 Rak wątrobokomórkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma), 

 Przed przeszczepem wątroby, 

 Przeszczep wątroby, 

 Po przeszczepie wątroby, 

 Nawrót PBC. 

Struktura modelu jest przedstawiona na poniższym schemacie. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu wykorzystanego w analizie 

 
 

Stanami początkowymi, czyli stanami, w których chory może wejść do modelu są stany: ‘łagodne 

podwyższenie ALP’, ‘wysokie podwyższenie ALP’ lub ‘CC/podwyższona bilirubina’. W momencie 

wejścia do modelu chorzy rozpoczynają leczenie jedną z porównywanych interwencji i znajdują się w 
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tych stanach do poprawy poziomu ALP wynikającej z leczenia lub dalszej progresji choroby (stany 

zaawansowanej choroby wątroby) bądź zgonu. Pacjenci przechodzą między stanami zdrowia 

związanymi z PBC w oparciu o zdefiniowane prawdopodobieństwa przejść zależne od rodzaju leczenia. 

Przejście do stanów zaawansowanej choroby wątroby może bezpośrednio nastąpić jedynie ze stanu 

‘CC/podwyższona bilirubina’. Prawdopodobieństwa przejścia do i pomiędzy stanami zdrowia 

zaawansowanej choroby wątroby jest niezależne od rodzaju leczenia. Po przejściu do tych stanów 

pacjenci otrzymują leczenie zdefiniowane w ramach kolejnej linii. Kolejna linia leczenia jest określona 

we wszystkich stanach z wyjątkiem stanu ‘po przeszczepie wątroby’. 

Przerwanie terapii może nastąpić w dowolnym cyklu. W momencie przerwania leczenia pacjenci 

pozostają w aktualnym stanie i są leczeni zgodnie ze zdefiniowanym leczeniem w ramach kolejnej linii. 

Po przerwaniu leczenia pacjentom przypisywane są prawdopodobieństwa przejść między stanami 

określone dla kolejnej linii leczenia. Prawdopodobieństwo przerwania leczenia określone jest dla okresu 

0-12 miesięcy i po 12. miesiącu. W tych okresach zakłada się, że prawdopodobieństwo przerwania jest 

stałe w czasie.  

Ze wszystkich stanów zdrowia pacjenci mogą przejść do stanu „zgon”, w którym pozostają przez resztę 

horyzontu czasowego modelu. Ryzyko zgonu w stanach dotyczących PBC jest oparte na danych 

dotyczących śmiertelności w populacji ogólnej dopasowanych pod względem wieku i płci. Natomiast w 

stanach dotyczących zaawansowanej choroby wątroby dodatkowo uwzględnione jest wyższe ryzyko 

zgonu związane z chorobami wątroby. 

W modelu poza stanami zdrowia związanymi z PBC oraz zaawansowaną chorobą wątroby 

uwzględniono świąd jako długotrwały niepożądany objaw choroby, biorąc pod uwagę jego wpływ na 

jakość życia i koszty oraz wszelkie zmiany jego częstości i nasilenia w czasie leczenia PBC. Świąd w 

modelu zdefiniowano ze względu na poziom jego nasilenia: łagodny, umiarkowany i ciężki (PBC-40: 

łagodny świąd: ≥1 - <4 punktów, umiarkowany świąd: ≥4 - <7, ciężki świąd: ≥7). Zmiana rozkładu 

pacjentów pomiędzy tymi poziomami nasilenia świądu wraz z leczeniem powoduje zróżnicowanie 

wyników. Świąd może wystąpić w każdym stanie zdrowia, z wyjątkiem stanu po przeszczepie wątroby. 

Spadek użyteczności i koszty leczenia świądu są oceniane w całym horyzoncie czasowym modelu.  

W modelu uwzględniono, oprócz świądu, występowanie zdarzeń niepożądanych; ich wpływ na koszty i 

jakość życia uwzględnia się jednorazowo na początku każdego leczenia. 

W modelu długość 1. i 2. cyklu wynosi odpowiednio 1 i 2 miesiące, a począwszy od 3. cyklu ich długość 

wynosi 3 miesiące. 

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na modelowanie dwóch podgrup pacjentów: tolerujących 

UDCA i nietolerujących UDCA. Na potrzeby niniejszej analizy do przedstawienia wyników dla 

porównania SEL + SOC vs PLC + SOC, wprowadzono rozkład pacjentów z PBC z populacji docelowej 

tolerujących i nietolerujących UDCA na podstawie liczebności pacjentów w poszczególnych podgrupach 

w badaniu RESPONSE. W poniższej tabeli przedstawiono uwzględnione w oszacowaniach odsetki. 
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Szczegółowy opis interwencji ocenianej oraz komparatorów uwzględnionych w niniejszej analizie 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorcy, a także wyłącznie z 

perspektywy płatnika publicznego. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (w ramach programu lekowego) 

koszty leczenia seladelparem będą w całości ponoszone przez płatnika publicznego. Elafibranor 

(preparat Iqirvo) nie jest aktualnie refundowany w Polsce. W analizie rozpatrywano go jako opcję w 

kontekście potencjalnej refundacji i założono, że może być refundowany w ramach programu lekowego, 

a jego koszty będą w całości ponoszone przez płatnika publicznego. Natomiast UDCA jest finansowany 

w ramach wykazu otwartego, więc występuje współfinansowanie leczenia. W przypadku leków 

stosowanych w leczeniu świądu: cholestyramina i naltrekson – nie są finansowane w ramach wykazu 

leków refundowanych, natomiast ryfampicyna oraz sertalina są finansowane ze świadczeń publicznych 

w ramach wykazu otwartego, ale we wskazaniach innych niż leczenie świądu. Zatem w przypadku 

UDCA i leków stosowanych w leczeniu świądu dochodzi do współpłacenia płatnika publicznego i 

pacjentów. Ponadto współpłacenie pacjentów ma miejsce w przypadku opieki potransplantacyjnej. 

Biorąc pod uwagę, że koszt stosowania UDCA dla pacjenta jest niewielki, podobnie jak koszt pacjenta 

będącego w stanie zdrowia po przeszczepieniu wątroby, wyniki analizy z obu uwzględnionych 

perspektyw można uznać za tożsame. W celu wykazania tożsamości wniosków płynących z analizy, a 

także w celu spełnienia minimalnych wymagań, przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie 

(scenariusz PERSP), w którym wyniki wygenerowano z uwzględnieniem kosztów całkowitych płatnika i 

pacjentów dla tych kategorii kosztowych.  

2.6. Horyzont czasowy analizy 

ANALIZA KOSZTÓW-UŻYTECZNOŚCI 

Dla porównania SEL + SOC względem SOC analizę przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie 

czasowym. Biorąc pod uwagę średni wiek pacjentów z populacji docelowej (około 57 lat), horyzont taki 

należy uznać za dożywotni. 

Uwzględnienie dożywotniego horyzontu czasowego pozwala na ujęcie wszystkich różnic w efektach 

zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania porównywanych technologii. Podejście to jest 

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [3]. 
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT w ramach analizy wrażliwości (scenariusz HOR) przetestowano krótszy, 

20-letni horyzont czasowy. Wybrana wartość została przyjęta ze względu na wykorzystanie takiego 

horyzontu w literaturze – w innych zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dla leku Ocaliva w 

leczeniu pierwotnego żółciowego zapalenia dróg żółciowych oprócz przyjętego horyzontu dożywotniego 

testowano także alternatywną wartość horyzontu czasowego (np. zgodnie z założeniami kanadyjskiej 

agencji CDA-AMC, dawniej CADTH, dotyczącymi długości horyzontu czasowego) [5, 6]. 

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

        , obliczenia analizy przeprowadzono dla 

horyzontu czasowego, który jest wystarczający do przedstawienia różnic w zakresie kosztów leczenia. 

Dla porównania SEL + SOC względem ELA + SOC analizę przeprowadzono w rocznym horyzoncie 

czasowym. Horyzont ten jest wystarczający do wykazania różnicy w kosztach między terapiami. 

2.7. Efekty zdrowotne 

Dla porównania SEL + SOC względem SOC skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji 

przyjęto na podstawie wyników badania RESPONSE uwzględnionego w analizie klinicznej. W tym 

randomizowanym badaniu trwającym 52 tygodnie porównano skuteczność i bezpieczeństwo terapii 

seladelparem względem placebo u pacjentów z PBC, którzy wykazywali niewystarczającą odpowiedź 

na UDCA lub u których wystąpiły nieakceptowane zdarzenia niepożądane po UDCA. Złożony 

pierwszorzędowy punkt końcowy oceniany w badaniu RESPONSE obejmował uzyskanie następujących 

wartości: aktywność ALP <1,67xGGN, przy spadku ≥15% od wartości wyjściowej oraz poziom bilirubiny 

całkowitej ≤1xGGN w okresie 12 miesięcy badania. 

W modelu globalnym podzielono chorych na cztery kategorie oparte na ich odpowiedzi na leczenie 

mierzonej za pomocą poziomu bilirubiny i poziomu ALP: normalna bilirubina i ALP < 1xGGN 

(normalizacja poziomu ALP), normalna bilirubina i ALP ≤ 1,67xGGN (łagodne podwyższenie ALP), 

normalna bilirubina i ALP > 1,67xGGN (wysokie podwyższenie ALP); podwyższona bilirubina lub 

wyrównana marskość wątroby (CC/podwyższona bilirubina). Kategorie te odpowiadają stanom 

związanym z PBC w modelu globalnym. 

W przypadku przejść między stanami zdrowia specyficznymi dla PBC definiowane są 

prawdopodobieństwa przejść między stanami zależne od rodzaju leczenia. Podczas gdy 

prawdopodobieństwa przejść między stanami PBC w okresie obserwacji badania RESPONSE, który 

wynosił 52 tygodnie, można oszacować na podstawie indywidualnych danych pacjentów z tego badania, 

brak jest takich danych dla okresu powyżej 12 miesięcy. Dlatego w obliczeniach uwzględniono różne 

podejście do określenia prawdopodobieństwa przejść między stanami zdrowia dla PBC w okresach 

poniżej 12. miesiąca oraz powyżej 12. miesiąca. 
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Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszt leków, 

 koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, 

 koszty leczenia świądu, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych (z wykluczeniem świądu), 

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty stanów zdrowia, 

 koszty opieki paliatywnej. 

Z uwagi na postać leków uwzględnionych w analizie (tabletki) w obliczeniach nie uwzględniono kosztów 

ich podania, przyjmując że leki wydawane są pacjentom w ramach wizyt monitorujących stan zdrowia 

lub skuteczność leczenia w programie lekowym. 

Szczegółowy opis danych kosztowych uwzględnionych w analizie znajduje się w rozdz. 3.9. 

2.9. Dyskontowanie 

ANALIZA KOSZTÓW-UŻYTECZNOŚCI 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [3, 4]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano obliczenia (scenariusz DISC), w których 

stopy dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

Horyzont czasowy w analizie dla porównania z SEL + SOC i ELA + SOC nie przekracza 1 roku, w 

związku z czym nie uwzględniono dyskontowania kosztów. 
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2.10. Korekta połowy cyklu 

ANALIZA KOSZTÓW-UŻYTECZNOŚCI 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość 1. i 2. cyklu wynosi odpowiednio 1 i 2 miesiące, 

kolejne cykle począwszy od 3. mają długość 3 miesiące, a zatem jest względnie długa, wobec czego 

uwzględniono korektę połowy cyklu. 

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

Ze względu na przyjętą metodykę w analizie nie uwzględniono korekty połowy cyklu. 

2.11. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 244 821 zł [7]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 750 000 zł. 



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorosłych pacjentów z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 22 

2.12. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej oraz prostą obrazującą próg opłacalności (244 821 zł za dodatkowy rok życia w 

pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla odsetków i prawdopodobieństw (odsetek kobiet w populacji, odsetek pacjentów z podziałem 

na stopień nasilenia świądu, odsetek pacjentów stosujących farmakoterapie świądu, częstość 

występowania pozostałych zdarzeń niepożądanych, prawdopodobieństwo przerwania leczenia w 

okresie 0-12 miesięcy, użyteczności stanów zdrowia związanych z zaawansowaną chorobą 

wątroby, spadki użyteczności związanych z występowaniem świądu i zdarzeń niepożądanych) 

przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla 

zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują 

wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających charakterystykę populacji (wiek, masa ciała), parametrów 

kosztowych (koszty leczenia świądu i zdarzeń niepożądanych, koszty stanów zdrowia, koszty 

opieki paliatywnej) oraz parametrów określających zużycie zasobów przyjęto rozkład gamma; 

zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, 
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rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie koszty; 

 dla parametrów określających strukturę (rozkład pacjentów w stanach PBC na początku modelu, 

rozkład pacjentów tolerujących i nietolerujących UDCA, rozkład pacjentów w stanach PBC w 

kolejnych cyklach), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumują się do 1 

przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0, 1]; rozkład Dirichleta jest wielowymiarowym 

uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczy wylosowane z tego rozkładu będą 

sumowały się do 1. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 prawdopodobieństwa przejść między stanami PBC poniżej 12. miesiąca, 

 prawdopodobieństwa przejść między stanami PBC powyżej 12 miesięcy, 

 prawdopodobieństwo przerywania leczenia w ramieniu SOC powyżej 12. miesiąca, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 spadki użyteczności związane ze świądem, 

 zmiana użyteczności związana z wiekiem, 

 dawka dobowa UDCA, 

 koszt farmakoterapii świądu, 

 koszt stanów zdrowia niezwiązanych z przeszczepieniem wątroby, 

 koszt przeszczepu wątroby, 

 koszt opieki transplantacyjnej. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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 tylko kompletne dane, tj. oszacowania wyłącznie na podstawie zaobserwowanego stanu pacjenta, 

 brakujące przypisane do stanu CC/podwyższona bilirubina, tj. pacjenci z brakującymi 

obserwacjami w danym punkcie oceny są klasyfikowani jako będący w stanie CC/podwyższona 

bilirubina. 

W ramieniu seladelparu przerwanie leczenia było również cenzorowane w przypadku analizy opartej o 

tylko kompletne dane. 

W analizie podstawowej uwzględniono prawdopodobieństwa przejść między stanami oszacowane na 

podstawie definicji ‘tylko kompletne dane’. Przyjęto, że są one reprezentatywne dla pacjentów w trakcie 

leczenia początkowego w okresie 0-12 miesięcy. W celu zbadania wpływu wyboru definicji analizy 

danych do oszacowania prawdopodobieństw w ramach analizy wrażliwości (scenariusz TR_PBC) 

testowano prawdopodobieństwa przejść oszacowane w oparciu o definicję ‘brakujące przypisane do 

stanu ‘CC/podwyższona bilirubina’. 

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na uwzględnienie prawdopodobieństw przejść odpowiednio 

dla pacjentów z tolerancją UDCA oraz pacjentów z nietolerancją UDCA. Zgodnie za autorami 

oryginalnego modelu [10], ze względu niewielką liczebność w badaniu RESPONSE podgrupy pacjentów 

z nietolerancją UDCA (12 pacjentów), przyjęto takie same prawdopodobieństwa przejść między stanami 

zdrowia dla obu podgrup z tolerancją i nietolerancją UDCA, określone na podstawie danych dla 

wszystkich pacjentów w badaniu RESPONSE. 

Na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania RESPONSE oszacowane zostały 

prawdopodobieństwa przejść między stanami PBC dla każdego cyklu w pierwszych 12 miesiącach 

leczenia dla SEL + SOC oraz SOC (jako iloraz pacjentów wychodzących ze stanu początkowego do 

stanu docelowego przez wszystkich pacjentów w stanie początkowym w danym cyklu).  

W badaniu RESPONSE w ramieniu SOC nie odnotowano pacjentów, u których nastąpiła normalizacja 

ALP i w związku z tym brak jest danych pozwalających na określenie prawdopodobieństw przejścia z 

tego stanu zdrowia do innych. Jako że w modelu żaden pacjent w ramieniu SOC nie trafia do stanu 

zdrowia ‘normalizacja poziomu ALP’, brak danych nie stanowi ograniczenia modelu dla SOC. Niemniej 

jednak dane dla tego stanu zdrowia są niezbędne do określenia po 1 miesiącu modelu dla pacjentów, 

którzy przerywają terapię seladelparem i przechodzą do terapii kolejnej linii (w przypadku wybrania 

odpowiedniej opcji modelowania efektów zdrowotnych po progresji choroby). Dla monoterapii 

UDCA/SOC (stosowanych w kolejnej linii leczenia) prawdopodobieństwa przejścia ze stanu 

„normalizacja ALP” do pozostałych stanów zdrowia określono na podstawie znormalizowanych 

prawdopodobieństw przejścia z tego stanu do stanów ‘łagodne podwyższenie ALP’, ‘wysokie 

podwyższenie ALP’ i ‘CC/podwyższona bilirubina’ oszacowanych dla seladelparu (w odpowiadających 

cyklach). 

W poniższych tabelach przedstawiono liczbę pacjentów opuszczających początkowy stan zdrowia do 

alternatywnego stanu zdrowia w każdym punkcie czasowym, w którym dokonano oceny w badaniu, 
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Analogiczne dane dla scenariusza TR_PBC, który uwzględnia prawdopodobieństwa przejść 

oszacowane w oparciu o definicję ‘brakujące przypisane do stanu CC/podwyższona bilirubina’ dostępne 

są w dołączonym modelu na arkuszu ‘transitions’. 

POWYŻEJ 12 MIESIĄCA 

W modelu globalnym przyjęto szereg opcji do określenia prawdopodobieństw przejść między 4 stanami 

związanymi z PBC po 12 miesiącach leczenia, które oparto na różnych założeniach klinicznych i danych 

z końcowego okresu badania RESPONSE [10]. 

W fazie przedłużonej badania RESPONSE (badanie ASSURE [11]) w podgrupie pacjentów stosujących 

SEL przez cały okres badania RESPONSE, odsetek pacjentów, u których wystąpiła złożona odpowiedź 

biochemiczna, wyniósł 72% po 24. miesiącach leczenia (90/124). Wynik ten zbliżony jest do obserwacji 

z badania RESPONSE, co potwierdza, że uzyskany efekt terapeutyczny dla SEL utrzymuje się powyżej 

12. miesiąca terapii. W związku z tym w oszacowaniach podstawoych przyjęto założenie, że pacjenci 

kontynuujący terapię SEL powyżej 12. miesiąca pozostają w stanach PBC, w których byli w 12. miesiącu 

terapii (czyli nie występują dalsze przejścia między stanami specyficznymi dla PBC, opcja: efekt 

terapeutyczny utrzymany). Warto zaznaczyć, że częściowe dane z badania ASSURE po kolejnych 6 

miesiącach (30 mies. terapii) wskazują nawet na poprawę wyników (złożona odpowiedź biochemiczna 

u 81% leczonych; 30/37). 

W przypadku SOC, na podst. badania RESPONSE można wnioskować, że nie ma jasnego mechanizmu 

zapewniającego ciągłą poprawę (dane z badania sugerują stabilność ALP oraz stężenia bilirubiny) 

biorąc pod uwagę, że pacjenci kwalifikujący się do leczenie SEL albo wcześniej wykazywali 

niewystarczającą odpowiedź na UDCA albo wstąpiły u nich nieakceptowalne zdarzenia niepożądane 

po UDCA. W związku z tym nie byłoby zasadne, aby pacjenci leczeni SOC (czyli UDCA lub brak terapii) 

nadal odnosili korzyści. Dlatego dla SOC powyżej 12 miesiąca w niniejszej analizie w wariancie 

podstawowym uwzględniono prawdopodobieństwa przejść z końcowego okresu badania RESPONSE 

(9-12 miesiąc), przy założeniu braku poprawy poziomu ALP i stężenia bilirubiny (w obliczeniach 

uwzględniono prawdopodobieństwa przejść z końcowego okresu badania RESPONSE (9-12 miesiąc) 

zmodyfikowane tak, aby pacjenci po 12 miesiącu nie przechodzili do stanów z niższym poziomem ALP 

i bilirubiny (opcja: brak poprawy). Należy zaznaczyć, że w analizie dla elafibranoru ocenionej przez 

brytyjską agencję oceny technologii medycznych NICE (National Institute for Health and Care 

Excellence) również przyjęto założenie, że pacjenci leczeni SOC nie mogą uzyskać poprawy po 12. 

miesiącu. 

W ramach analizy wrażliwości przetestowano opcję (scenariusz TR_12M_1), w której zarówno dla 

SEL + SOC oraz SOC + PLC może pojawić się zmiana w zakresie poziomu ALP i bilirubiny po 12 

miesiącach. W obliczeniach tego scenariusza uwzględniono dostępne w modelu globalnym dane 

opracowane na podstawie 10-letnich danych dotyczących przebiegu choroby, przedstawione w analizie 

dla leku Ocaliva ocenionej przez Agencję NICE. Z wykorzystaniem procesu kalibracji uwzględniającego 

dane brytyjskie obliczono prawdopodobieństwa przejść. Szczegółowy opis metodyki znajduje się w 
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 z tolerancją UDCA, ale nieodpowiadających w wystarczającym stopniu na otrzymywane leczenie 

stosuje się SOC w postaci objawowego leczenia świądu oraz terapii UDCA w zmodyfikowanych 

dawkach. 

Prawdopodobieństwa przejść między stanami PBC w kolejnej linii leczenia przyjęto takie samo, jak w 

ramieniu SOC dla leczenia początkowego (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9). 

Przyjęto, że kolejne linie leczenia będą stosowane we wszystkich stanach z wyjątkiem stanu ‘po 

przeszczepie wątroby’. 

3.6. Świąd 

Świąd jest jednym z najważniejszych zdarzeń niepożądanych związanych z PBC, często mającym 

wpływ na jakość życia pacjentów. Wyniki badania klinicznego RESPONSE pokazują, że leczenie SEL 

prowadzi do większej redukcji nasilenia świądu, mierzonej za pomocą numerycznej skali oceny świądu 

– NRS (zakres od 0 - brak swędzenia do 10 - najsilniejszy możliwy świąd) w porównaniu z placebo. 

W modelu poza zdefiniowanymi stanami zdrowia uwzględniono świąd jako długotrwały niekorzystny 

objaw choroby. W modelu przyjęto 3 poziomy nasilenia świądu: łagodny, umiarkowany i ciężki. Zmiana 

rozkładu pacjentów pomiędzy tymi poziomami nasilenia świądu wraz z leczeniem powoduje 

zróżnicowanie wyników. Świąd może wystąpić w każdym stanie zdrowia, z wyjątkiem stanu po 

przeszczepie wątroby. Wpływ świądu na wyniki jest modelowany za pomocą spadków użyteczności 

(rozdz. 3.8) oraz kosztów związanych z jego wystąpieniem (rozdz. 3.10.1.4). 

Na podstawie indywidualnych danych pacjentów z badania RESPONSE w modelu globalnym określono 

liczby pacjentów ze świądem o nasileniu łagodnym, umiarkowanym i ciężkim, na początku badania oraz 

dla każdego punktu oceny w 1., 3., 6., 9. i 12. miesiącu. Należy też zaznaczyć, że nie wszyscy pacjenci 

doświadczają świądu. 

W celu uniknięcia błędu wynikającego z różnic w początkowym rozkładzie nasilenia świądu między 

ramionami, oszacowano procentowe zmiany w stosunku do wartości wyjściowych dla każdego stopnia 

nasilenia w każdym punkcie oceny w badaniu. Następnie wartości specyficzne dla danego leczenia 

zastosowano do wspólnego rozkładu bazowego, aby uzyskać modelowane dane wejściowe dotyczące 

proporcji nasilenia. Wspólny rozkład bazowy był specyficzny dla populacji tolerującej UDCA w badaniu 

RESPONSE, biorąc pod uwagę pacjentów w obu ramionach badania. Ze względu na małą liczbę 

pacjentów w grupie nietolerującej UDCA, do oszacowania procentowych zmian wykorzystano dane z 

całej populacji. 

W tabeli poniżej przedstawiono odsetki pacjentów z podziałem na stopień nasilenia świądu oszacowane 

przez autorów modelu globalnego na podstawie indywidualnych danych pacjenta z badania 

RESPONSE. 
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Użyteczności dla stanów zdrowia specyficznych dla PBC oraz wartości spadków użyteczności dla 

chorych ze świądem zostały wyznaczone przez autorów globalnego modelu na podstawie danych z 

badania klinicznego RESPONSE lub na podstawie danych literaturowych. Dla stanów zdrowia 

związanych z zaawansowaną chorobą wątroby uwzględniono wyłącznie dane literaturowe – badanie 

RESPONSE nie dostarcza danych w tym zakresie.  

W ramach prac związanych z dostosowaniem modelu globalnego do warunków polskich, odnaleziono 

systematyczny przegląd użyteczności stanów zdrowia dla chorych z analizowanej populacji docelowej 

(analiza dla leku Ocaliva, przeprowadzona w sierpniu 2022 r. oraz oceniona przez AOTMiT w ramach 

zlecenia 031/2022 [5]). Przegląd przeprowadzony w ramach tejże analizy jest aktualny, tj. nie minęło 5 

lat od jego publikacji. W opublikowanej analizie brak jest publicznie dostępnej pełnej dokumentacji 

przeprowadzonego przeszukania (zaczerniona została strategia wyszukiwania) oraz brak jest danych 

dla spadków użyteczności z powodu świądu. Natomiast Agencja nie miała uwag co do poprawności 

przeprowadzonego przeglądu. Niemniej zdecydowano się na przeprowadzenie uzupełniającego 

systematycznego przeszukania w bazie Medline, skupiając się na pracach opublikowanych od roku 

2022, a zatem po czasie przeprowadzenia przeglądu użyteczności stanów zdrowia w analizie Ocaliva. 

Opis przeszukania danych dla użyteczności stanów zdrowia w analizie znajduje się w aneksie (rozdz. 

A.2.2). 

Opis odnalezionych / dostępnych danych w zakresie użyteczności dla stanów zdrowia oraz dla świądu 

zostanie przedstawiony w rozdziale 3.8.2 (użyteczności na podstawie badania RESPONSE) oraz w 

rozdziale 3.8.3 (dane literaturowe). 

Oprócz podstawowych użyteczności stanów zdrowia (PBC, zaawansowana choroba wątroby, świąd) w 

modelu uwzględniona jest korekta użyteczności o wiek pacjentów. Korektę użyteczności związaną z 

wiekiem w dostosowanym modelu określono na podstawie polskich danych z publikacji Golicki 2021 

[17]. Szczegóły zostaną przedstawione w rozdziale 3.8.5. Ponadto w modelu można uwzględnić spadki 

użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych. Wykorzystane dane wejściowe w 

tym zakresie wskazano w rozdziale 3.8.6. 

3.8.2. Użyteczności – badanie RESPONSE 

W niniejszym rozdziale opisano wartości użyteczności dla stanów zdrowia związanych z PBC oraz dla 

świądu wyznaczone na podstawie badania RESPONSE. Opis w niniejszym rozdziale ma charakter 

uproszczony. Szczegóły pełnej analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów oryginalnego 

modelu znajdują się w dokumencie technicznym do modelu globalnego [10] oraz w dodatkowych 

dokumentach udostępnionych przez Zamawiającego [18, 19].  

Ponadto w ramach dostosowania modelu do warunków polskich, zwrócono się do autorów oryginalnego 

modelu z prośbą o wyznaczenie wartości użyteczności stanów zdrowia na podstawie badania 
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RESPONSE, przy uwzględnieniu polskich norm użyteczności dla EQ-5D w wersji 5-poziomowej (Golicki 

2021 [20]). Otrzymane dane [21] zaimplementowano do modelu oryginalnego. 

WPROWADZENIE 

W badaniu klinicznym RESPONSE pomiaru jakości życia pacjentów dokonano z wykorzystaniem 

kwestionariusza PBC-40, który jest kwestionariuszem specyficznym dla analizowanej jednostki 

chorobowej, składającym się z 40 pytań oraz oceniającym następujące aspekty wpływające na ocenę 

jakości życia: przewlekłe zmęczenie, świąd skóry, strefa poznawcza, socjalna oraz emocjonalna życia 

chorych. Dane zbierano w momencie rozpoczęcia badania oraz kolejno w 1., 3., 6., 9. i 12 miesiącu 

jego trwania. 

Wyniki kwestionariusza PBC-40 nie pozwalają na wyznaczenie wartości użyteczności stanów zdrowia. 

Dlatego też autorzy oryginalnego modelu opracowali narzędzie mające na celu mapowanie odpowiedzi 

w ramach tego kwestionariusza bezpośrednio na wartości użyteczności wynikające z zastosowania 

kwestionariusza EQ-5D (mapowanie bezpośrednie) lub na odpowiedzi w ramach kwestionariusza EQ-

5D, które następnie można przełożyć na wartości użyteczności wykorzystując odpowiednie taryfy. 

(mapowanie pośrednie). W procesie mapowania uwzględniono przejście z PBC-40 na EQ-5D w wersji 

5-poziomowej lub 3-poziomowej. 

Źródłem danych, które posłużyło do opracowania algorytmów mapujących, było badanie ITCH-E, 

przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania włączono 90 dorosłych 

chorych z PBC z USA, otrzymujących leczenie UDCA lub Ocaliva oraz celem badania było m.in. analiza 

wpływu świądu na funkcjonowanie codzienne oraz na jakość życia. W badaniu tym wykorzystano 

zarówno kwestionariusz PBC-40, jak i EQ-5D. Przeprowadzono także dodatkową walidację wyników 

dla uzyskanych algorytmów na podstawie danych od pacjentów z randomizowanego badania 

GLIMMER, do którego włączono chorych z PBC i świądem.  

Dla modeli mapujących wyniki PBC-40 bezpośrednio na wartości użyteczności EQ-5D wykorzystano 

następujące alternatywne metody statystyczne: metoda najmniejszych kwadratów (MNK), model 

tobitowy, model CLAD, modele beta regresji, a także modele złożone (w tym przekształcone 

logarytmem) dwuczęściowy OLS (metoda najmniejszych kwadratów, ang. ordinary least square) lub 

tobita. Dla wszystkich przygotowanych modeli oceniono poziom ich dopasowania do danych 

rzeczywistych na podstawie odpowiedniej oceny statystycznej (współczynniki dopasowania RMSE, 

MAE, R2, MAPE, CCC).  

W poniżej tabeli przedstawiono wartości współczynników dopasowania modeli, przedstawione w 

dokumencie otrzymanym od Zamawiającego [18] – dane te dotyczą oryginalnego procesu mapowania 

na potrzeby modelu globalnego. Na podstawie przeprowadzonej oceny statystycznej stwierdzono, że 

najlepszym modelem dla mapowania wyników będzie model predykcyjny z wykorzystaniem OLS. 
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 badania RESPONSE (model 6) dla stanów normalizacja ALP, łagodne podwyższenie ALP, 

wysokie podwyższenie ALP dla użyteczności EQ-5D-5L z uwzględnieniem świądu oraz polskich 

norm użyteczności, 

 użyteczności jak w analizach CUA dla leku Ocaliva dla pozostałych stanów zdrowia. 

Za przyjęciem takiego zestawu danych przemawia, iż tam gdzie było możliwe (poza stanem CC / podw. 

bilirub.) wykorzystano dane uzyskane z populacji docelowej analizy oraz przy uwzględnieniu polskich 

norm użyteczności, co jest zalecane przez wytyczne AOTMiT [3]. Dla stanu CC / podw. bilirub. oraz 

pozostałych przyjęto niższą użyteczność, gdyż taką zależność można zaobserwować w innych 

omówionych analizach ekonomicznych, poza analizą Samur 2017, gdzie dla wszystkich stanów 

przyjmowano dość wysokie wartości (i jest to jedyna analiza z wysokimi wartościami użyteczności, co z 

kolei wskazuje na niezasadny wybór tych danych do oszacowań podstawowych). W analizie 

podstawowej nie uwzględniono użyteczności 0,717 dla stanu podwyższona bilirubina/CC (Lyvdelzi 

2025, alternatywne dane w Iqirvo 2024), gdyż uznano za niezasadne przyjmowanie wartości dla jednego 

stanu zdrowia z jednego wyselekcjonowanego źródła danych.  

Ze względu na obecność alternatywnych wartości użyteczności za niezbędne uznano przeprowadzenie 

obliczeń w ramach analiz wrażliwości (scenariusz UTI), w którym uwzględniono alternatywne dane: 

 UTI_1: dane dla stanu CC / podw. bilirub. na podstawie RESPONE (model 6, polskie normy) 

 UTI_2: dane dla stanów normalizacja ALP, łagodne podwyższenie ALP, wysokie podwyższenie 

ALP na podstawie RESPONSE (model 2, oryginalne dane), 

 UTI_3: dane dla stanów normalizacja ALP, łagodne podwyższenie ALP, wysokie podwyższenie 

ALP oraz CC / podw. bilirub na podstawie RESPONSE (model 2, oryginalne dane), 

 UTI_4: dane jak w analizie CADTH 2017, 

 UTI_5: dane jak w analizie Samur 2017, 

Podsumowanie danych wejściowych do obliczeń analizy przedstawia poniższa tabela. 
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Wykres 2.   
Krzywe opłacalności – wynik względem QALY, z uwzględnieniem RSS 
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6.3. Podsumowanie 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

Niniejsza analiza została opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez 

Zamawiającego, którego główna walidacja została przeprowadzona przez jego twórców. W ramach 

dostosowania modelu do warunków polskich dokonano niezbędnych zmian, których poprawność 

została sprawdzona. Ponadto przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych 

wartości parametrów. Wszystkie błędy powstałe podczas dostosowania modelu do warunków polskich 

oraz wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienia ich przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej analizy z 

wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz 

informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki 

przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się w aneksie (rozdz. A.2.1). W ramach 

przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedną analizę ekonomiczną oceniającą efektywność 

kosztową seladelparu (CUA Lyvdelzi 2025 [12]). Analiza ta stanowi część raportu HTA, który posłuży 

do oceny opłacalności terapii seladelparem w warunkach brytyjskich w populacji chorych z PBC. Według 

informacji na stronie internetowej agencji NICE proces oceny leku zakończy się w listopadzie 2025. 

Obliczenia odnalezionej analizy zostały przeprowadzone z wykorzystaniem tego samego modelu 

globalnego, który jest wykorzystany w niniejszej analizie. Nieco inna jest populacja docelowa 

(niepowodzenie lub nietolerancja UDCA), natomiast dane w zakresie skuteczności seladelparu w 1. 

roku terapii opierają się na ogólnych wynikach badania RESPONSE, analogicznie jak w niniejszej 

analizie. Terapia SOC + PLC nie stanowi komparatora w analizie ocenianej przez NICE, są nimi ELA 

lub kwas obetycholowy (Ocaliva) ± UDCA. Analizę dla obu porównań przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności oraz kosztów-efektywności, a więc metodyka jest różna od przyjętej w niniejszej 

analizie, gdzie porównanie SEL względem ELA przeprowadzono w formie analizy minimalizacji 

kosztów, zgodnie z wnioskami wynikającymi z analizy klinicznej. W analizie ocenionej przez NICE, 

przyjęto, że stosowanie seladelparu prowadzi do uzyskania lepszych efektów klinicznych w zakresie 

przemieszczania się między stanami związanymi z PBC w modelu oraz wystąpią różnice dla częstości 
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występowania świądu o różnym nasileniu. Dokładne dane kliniczne w tym zakresie w odnalezionej 

analizie są zaczernione jako poufne i nie odnaleziono informacji, czy różnice te osiągnęły poziom 

istotności statystycznej. 

W odnalezionej analizie, w zakresie danych wejściowych dla seladelparu zidentyfikowano następujące 

różnice względem założeń niniejszej analizy, które mogą wpływać na wyniki: 

 przemieszczanie pacjentów między stanami zdrowia od 13. miesiąca na podstawie 

prawdopodobieństw obliczonych z uwzględnieniem danych brytyjskich – w niniejszej analizie te 

zostały uwzględnione w ramach analizy wrażliwości (scenariusz TR_12M_1). Wykorzystanie tych 

danych w analizie w warunkach brytyjskich wydaje się zasadne, natomiast w warunkach polskich 

zdecydowano się na przyjęcie danych rekomendowanych przez autorów modelu globalnego, 

 przerywanie leczenia od 13. miesiąca przyjęto na podstawie danych z badania klinicznego dla ELA. 

Wobec dostępności danych z badania klinicznego dla SEL, podejście w ramach niniejszej analizy 

jest właściwsze. 

 użyteczność dla stanu podwyższona bilirubina/CC przyjęto równą 0,717, podczas gdy w niniejszej 

analizie jako podstawową przyjęto wartość 0,55. Ponadto dla stanów zdrowia związanych z PBC, 

w analizie brytyjskiej uwzględniono mapowane dane z badania RESPONSE tak jak w niniejszej 

analizie, natomiast z różnymi normami użyteczności. W niniejszej analizie przeprowadzono 

obliczenia dla aż 5 scenariuszy w zakresie użyteczności stanów zdrowia. 

 spadek użyteczności dla świądu przyjęto na podstawie badań Smith 2022 i 2025, które w niniejszej 

analizie zostały odrzucone, co wyjaśniono w rozdziale 3.8.4. 

 różnice w stopie dyskontowej (3,5% dla kosztów i efektów w analizie brytyjskiej) co wynika z różnych 

wytycznych w tym zakresie. 

W odnalezionej analizie wyniki w zakresie QALY i lat życia dla seladelparu są zaczernione jako poufne. 

W związku z tym nie ma możliwości pełnego zbadania, jak różnice w zakresie przyjętych danych 

wpływają na wyniki między analizami. Ponieważ dla ELA i Ocaliva przyjęto różne efektywności niż dla 

SEL, nie ma też możliwości odniesienia tych wyników do wyników niniejszej analizy, gdzie dla 

porównania SEL vs ELA zastosowano technikę minimalizacji kosztów. 

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi, Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. 

Nie zidentyfikowano badań, które pozwoliłyby na ocenę zgodności wyników modelu dla SEL + SOC z 

danymi empirycznymi. Jest to związane z niedawną rejestracją leku mającą miejsce w sierpniu 2024 w 

FDA oraz w lutym 2025 w EMA [80, 81]. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

ANALIZA KOSZTÓW-UŻYTECZNOŚCI 

W ramach analizy kosztów-użyteczności oceniono opłacalność terapii SEL + SOC względem SOC + 

PLC w leczeniu chorych z PBC z populacji docelowej. 

Wyniki zdrowotne 

            

                  

         

            

                  

      

Wyniki ekonomiczne 

           

                  

                   

               

               

        

             

                 

          

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

W ramach analizy minimalizacji kosztów oceniono opłacalność terapii SEL + SOC względem ELA + 

SOC w leczeniu chorych z PBC z populacji docelowej.  
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WNIOSKI KOŃCOWE 

               

                 

         

         W 

celu zmniejszenia kosztów terapii SEL + SOC Zamawiający proponuje zawarcie umowy podziału 

ryzyka.            

           

              

            

, przy czym interpretując wyniki należy zachować ostrożność, ze względu na brak danych 

o realnej cenie komparatora w warunkach polskich.  

Interpretując całościowe wyniki analizy warto mieć na uwadze, że aktualnie w Polsce wśród chorych z 

populacji docelowej z PBC refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas 

ursodeoksycholowy, co w praktyce klinicznej wiąże się z brakiem dostępnych skutecznych opcji leczenia 

pacjentów nietolerujących lub wykazujących niewystarczającą odpowiedź na to leczenie na 

wcześniejszym etapie terapii. Podjęcie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Lyvdelzi we 

wnioskowanym wskazaniu pozwoliłoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u 

pacjentów z populacji docelowej. W analizie ekonomicznej widoczne jest to po szczegółowej analizie 

wyników w zakresie efektów zdrowotnych. Rozpoczęcie leczenia seladelparem prowadzi do wydłużenia 

całkowitego przeżycia o ponad   oraz na wydłużenie przeżycia skorygowanego jakością o niemal 

  (wyniki zdyskontowane). Tak wysoki efekt terapeutyczny odpowiada na niezaspokojone 

potrzeby kliniczne pacjentów z populacji docelowej. 
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9. Ograniczenia 

 Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu wynikające np. z jego struktury czy też przyjmowanych 

upraszczających założeń stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Dane w zakresie skuteczności interwencji porównywanych w niniejszej analizie oparto na 

odpowiedzi biochemicznej na leczenie w badaniu RESPONSE w okresie 0-12 miesięcy. W analizie 

wystąpiła potrzeba modelowania efektów zdrowotnych na dłuższy niż uwzględniony w badaniu 

horyzont czasowy (dożywotni), co jest związane z niepewnością. Dla okresu powyżej 12 miesięcy 

przyjęto szereg opcji do określenia prawdopodobieństw przejść między stanami PBC, które oparto 

na różnych założeniach klinicznych oraz danych z końcowego okresu badania RESPONSE. Aby 

zminimalizować niepewność wynikającą z potrzeby ekstrapolacji danych, parametry wykorzystane 

do modelowania testowano w analizie wrażliwości. 

 Nie odnaleziono polskich danych, które umożliwiłyby określenie prawdopodobieństwa przejścia do 

i pomiędzy stanami zaawansowanej choroby wątroby w populacji docelowej. W związku z tym te 

prawdopodobieństwa przejścia określono na podstawie danych z analizy dla preparatu Ocaliva 

ocienionej przez NICE. 

 Nie odnaleziono polskich badań, na podstawie których możliwe byłoby określenie wartości 

użyteczności stanów zdrowia dla pacjentów z PBC. W związku z tym wykorzystano wartości 

uzyskane na podstawie danych z badania RESPONSE dla stanów specyficznych dla PBC oraz 

danych literaturowych dla stanów związanych z zaawansowaną choroba wątroby oraz spadków 

użyteczności z powodu świądu i pozostałych zdarzeń niepożądanych. 

 Koszty stanów zdrowia zdefiniowanych przez poziom ALP oraz stanu nawrót PBC oszacowano na 

podstawie zagranicznych danych dotyczących zużycia zasobów odnalezionych w ramach prac nad 

modelem globalnym. Rzeczywiste zużycie zasobów w warunkach polskich może odbiegać od 

uwzględnionego w obliczeniach. Nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie. 

 Dostępne dane dotyczące zużycia zasobów opieki medycznej w stanach DCC oraz HCC 

przekładają się na znaczne różnice w oszacowanych kosztach tych stanów zdrowia (koszty roczne 

dla stanu DCC / HCC to 48 464,95 zł / 32 340,99 zł oraz 59 648,58 zł / 19 423,21 zł odpowiednio w 

przypadku oszacowania na podstawie analizy ekonomicznej Ocaliva 2022 oraz modelu globalnego, 

rozdz. Tabela 80). W obliczeniach podstawowych wykorzystano dane wyznaczone na podstawie 

analizy ekonomicznej Ocaliva, co do których nie przedstawiono zastrzeżeń w ramach analizy 

weryfikacyjnej. Niemniej jednak koszty te obarczone są niepewnością i zostały przetestowane w 

ramach analizy wrażliwości, w której wykorzystano alternatywne dane w tym zakresie. 

 Koszty opieki potransplantacyjnej oszacowano w oparciu o dane wykorzystane w analizie 

ekonomicznej Proursan 2015, tym samym ograniczenia wynikające z metodyki oszacowań tych 

kosztów we wspomnianej analizie mają przełożenie na niniejszą analizę. Biorąc pod uwagę, że 

wykorzystane dane bazowały na wartościach sprzed 10 lat, w oszacowaniach uwzględniono wpływ 
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inflacji na podstawie wskaźników cen towarów i usług konsumpcyjnych w sektorze ‘Zdrowie’. Mimo 

że przyjęta metodyka umożliwia przybliżenie aktualnego kosztu na podstawie danych 

historycznych, rzeczywiste koszty w roku 2025 mogą się różnić od oszacowanych.  
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności seladelparu (Lyvdelzi) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu pierwotnego zapalenia dróg żółciowych w 

skojarzeniu z UDCA u osób dorosłych spełniających kryteria włączenia do programu lekowego. Do 

najważniejszych kryteriów należą: nietolerancja lub niepowodzenie UDCA oraz przeciwwskazania lub 

nietolerancja fibratów. Aktualnie w Polsce, we wskazaniu: pierwotne zapalenie dróg żółciowych 

refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas ursodeoksycholowy (UDCA). Zatem 

głównym komparatorem w analizie jest leczenie standardowe obejmujące przede wszystkim 

zastosowanie UDCA w monoterapii. Jednak z uwagi na rejestrację elefibranolu w UE oraz potencjalną 

refundację w przyszłości uznano za zasadne włączenie go w poczet komparatorów. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą efektywności klinicznej, w ramach której dokonano 

systematycznego przeglądu badań klinicznych, oceniających skuteczność i bezpieczeństwo terapii 

seladelparem oraz technologii alternatywnych możliwych do zastosowania w populacji docelowej 

analizy w warunkach polskich. Pierwszorzędowym punktem końcowym, oceniającym skuteczność 

interwencji w badaniu klinicznym była złożona odpowiedź biochemiczna składająca się z odsetka 

pacjentów, których poziom ALP wynosił <1,67x GGN, z jednoczesnym obniżenie ALP ≥15% względem 

wartości wyjściowej oraz poziomem bilirubiny całkowitej ≤1,0x GGN. Wyniki analizy klinicznej wskazują 

na istotną statystycznie korzyść terapii seladelparem w zakresie odsetka pacjentów uzyskujących 

złożony punkt końcowy - odpowiedź biochemiczną na leczenie, którą uzyskało 62% badanych po 12. 

miesiącach terapii seladelparem (±UDCA), względem pacjentów otrzymujących placebo (±UDCA), w 

której to grupie odpowiedź uzyskało jedynie 20% pacjentów. Natomiast wyniki analiz porównań 

pośrednich dla seladelparu względem elafibranoru wskazują na co najmniej porównywalną skuteczność 

seladelparu względem elafibranoru w zakresie kluczowych punktów końcowych. 

W celu oceny opłacalności SEL + SOC w porównaniu z PLC+SOC wykorzystano model uzyskany od 

Zamawiającego. Jego struktura pod względem stanów zdrowia i sposobu modelowania progresji 

choroby w długim okresie jest zbliżona do struktury wykorzystanej w innych analizach ekonomicznych 

dla PBC ocenianych przez NICE oraz jest taka sama jak struktura modelu dla brytyjskiej analizy dla 

seladelparu. Najważniejszą różnicą modeli dla seladelparu, w porównaniu z innymi modelami, jest 

uwzględnienie stanu ‘normalizacja ALP’. W badaniu RESPONSE, normalizację ALP (czyli powrót 

aktywności tego enzymu do zakresu wartości referencyjnych po leczeniu) obserwowano u 25% 

pacjentów leczonych seladelparem (±UDCA) po 12. miesiącach, w porównaniu do żadnego z pacjentów 

otrzymujących placebo. Dlatego uwzględnienie stanu ‘normalizacja ALP’ pozwoli lepiej uchwycić 

udowodnione korzyści terapii seladelparem (±UDCA). 

Dane wejściowe wykorzystane w niniejszej analizie pojawiają się także w innych analizach dotyczących 

analizowanego problemu zdrowotnego. W kontekście analizy w warunkach polskich, ograniczeniem 
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tych danych może być, iż nie są to dane uzyskane w grupie polskich chorych. Z drugiej strony dane te, 

dzięki ich szerokiemu wykorzystywaniu, są dość dobrze zwalidowane co stanowi ich mocną stronę. 

Polskie dane zostały częściowo dostarczone dla użyteczności stanów zdrowia. Ponieważ nie są one 

pełne, tzn. nie obejmują wszystkich stanów zdrowia w modelu, przeprowadzono liczne analizy 

wrażliwości w tym zakresie wskazując, w jaki sposób zmieniają się wyniki analizy przy nieuwzględnianiu 

polskich danych w tym zakresie.  

Co stanowi mocną stronę analizy to fakt, iż udało się oszacować odpowiednie dla warunków polskich 

dane kosztowe, z wyjątkiem ceny elafibranoru. Niemniej jednak, na czas zakończenia prac nad analizą 

porównanie to można traktować wyłącznie jako dodatkowe, ze względu na brak refundacji tego leku. 

Ponadto z punktu widzenia kosztów, w jednym ze scenariuszy analizy wrażliwości, uwzględniającym 

współpłacenie pacjentów (perspektywa wspólna NFZ+pacjent) wykazano, że wyniki z obu perspektyw 

są tożsame. Wartość współczynników ICUR oraz ICER zmieniają się o mniej niż 1% co potwierdza, że 

wyniki z obu perspektyw można traktować jako tożsame. 

W kontekście modelowania efektów zdrowotnych, należy zwrócić uwagę na zapisy programu lekowego 

dotyczące przerywania leczenia. Dla kilku punktów zapisy nie są jednoznaczne, zawierając zwroty np. 

„brak skuteczności leczenia po 12 miesiącach w ocenie lekarza” czy też „należy rozważyć przerwanie 

stosowania progresji zaburzeń czynności wątroby do stopnia umiarkowanego”. W wykorzystanym 

modelu obliczeniowym, zasady przerywania są jasno zdefiniowane, w szczególności w obliczeniach 

analizy terapia jest przerywana w przypadku progresji choroby do stanu DC (zaburzenia czynności 

wątroby w stopniu umiarkowanym) lub kolejnych. Tymczasem zapisy programu nie wykluczają 

kontynuacji leczenia w tym stanie zdrowia. W ramach dostosowania modelu do warunków polskich, nie 

ingerowano w strukturę jego obliczeń. Ewentualna zmiana polegająca np. na dodaniu odsetka 

pacjentów kontynuujących leczenie w stanie DC i tak nie byłaby wystarczająca, gdyż należałoby 

uwzględnić jakkolwiek możliwość uzyskania efektu terapeutycznego wynikającego ze stosowania 

leczenia.  

W świetle wyników analizy klinicznej oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, finansowanie 

seladelparu ze środków publicznych w Polsce w leczeniu pierwotnego zapalenia dróg żółciowych może 

przyczynić się do poprawy jakości opieki zdrowotnej u pacjentów, gdyż seladelpar pozwala uzyskać 

korzystne efekty w zakresie normalizacji kluczowych parametrów laboratoryjnych, będących surogatami 

„twardych punktów oceny końcowej” takich jak zgon, marskość zdekompensowana i przeszczep 

wątroby, przy jego korzystnym profilu bezpieczeństwa. Aktualnie w Polsce, we wskazaniu: pierwotne 

zapalenie dróg żółciowych refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas 

ursodeoksycholowy (UDCA), co wiąże się z brakiem dostępnych opcji leczenia pacjentów 

nietolerujących lub wykazujących niewystarczającą odpowiedź na leczenie UDCA. Ze względu na brak 

dostępności leczenia farmakologicznego w ramach finansowania ze środków publicznych dla 

pacjentów, u których odpowiedź na sam UDCA jest niewystarczająca lub którzy nie tolerują UDCA, 

refundacja seladelparu pozwoli na dostęp do efektywnego leczenia pacjentom z populacji docelowej. 
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Wykres 4.   
Krzywe opłacalności – wynik względem QALY, bez uwzględnienia RSS 

 
 

A.1.3. Analiza wrażliwości 
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A.2. Strategie wyszukiwania 

A.2.1. Analizy ekonomiczne 

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczących oceny opłacalności stosowania seladelparu w 

leczeniu chorych z PBC przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie MEDLINE (przez 

PubMed [82]) oraz w bazie Cochrane Library [83]. Przeprowadzono także przeszukanie w bazach 

danych oraz na stronach internetowych wybranych agencji HTA: 
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Rysunek 3.   
Schemat selekcji analiz ekonomicznych w ramach przeglądu systematycznego zgodnie z PRISMA 

 
 

A.2.2. Użyteczności 

A.2.2.1 ANALIZA OCALIVA 

W ramach przeglądu autorzy dokonali w dniu 05.08.2022 przeszukania w bazie Medline oraz w bazie 

brytyjskiej agencji NICE. Uwzględniono następujące kryteria włączenia badań do przeglądu: 

 populacja obejmująca dorosłych chorych na PBC, ale także badania w szerszej populacji chorych 

z przewlekłym WZW typu C lub typu B; 

 badania pierwotne lub wtórne, w których dokonano oceny jakości życia chorych, z 

uwzględnieniem stanów przyjętych w modelu oraz punktów końcowych określonych w badaniach 

włączonych do analizy klinicznej w ramach raportu HTA. 

Z przeglądu wykluczono badania niespełniające powyższych kryteriów. Zastosowane szczegółowe 

strategie wyszukiwania w analizie są ukryte jako informacje niejawne, aczkolwiek wiadomo, że na etapie 

abstraktów odnaleziono 71 pozycji, które poddano dalszej selekcji. jej szczegóły przedstawiono na 

poniższym rysunku. Finalnie do przeglądu włączono 10 publikacji.  
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Rysunek 4.   
Diagram PRISMA dla przeglądu systematycznego dla użyteczności w CUA Ocaliva 2022 

 
 

A.2.2.2 AKTUALIZACJA PRZEGLĄDU OCALIVA 

W celu odnalezienia danych dotyczących użyteczności stanów zdrowia chorych z PBC uwzględnionych 

w modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed). 

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 26.08.2025 roku. Z uwagi na aktualność przeglądu 

systematycznego użyteczności dla chorych na PBC opublikowanego w ramach przeprowadzonej 

analizy ekonomicznej dla produktu Ocaliva opublikowanej na AOTMiT (zlecenie 31/2022) [5], 

zdecydowano się nałożyć dodatkowy filtr, który obejmie prace opublikowane po 2022 roku, tj. roku, w 

którym wykonano przegląd w ramach prac nad analizą ekonomiczna dla produktu Ocaliva.  








