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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci seladelparu (SEL, Lyvdelzi) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis)
u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancjg UDCA, a takze z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do

fibratéw, ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej zostato poprzedzone analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg
kliniczng [2], w ktdrych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréow oraz przedstawiono

dane z badan klinicznych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z PBC, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancjg UDCA a takze z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do

fibratéw i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Interwencja oceniang jest seladelpar w monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA (SEL + SOC). Komparatorem
jest postepowanie standardowe (SOC, ang. standard of care) obejmujgce 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).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, analize ekonomiczng dla poréwnania SEL + SOC wzgledem
SOC + PLC przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-ultility analysis). Dla
poréwnania SEL + SOC wzgledem ELA + SOC przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost

minimization analysis).

Do przeprowadzenia obliczen CUA wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego model globalny (opracowany jako
kohortowy model Markowa), ktéry dostosowano do warunkow polskich. Dostosowanie polegato na wprowadzeniu
lub modyfikacji danych dla parametrow dotyczacych $miertelnosci, uzytecznosci, spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wiekiem oraz polskich danych kosztowych. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg
wymagane dla analiz HTA w Polsce, np. obliczenie cen progowych. Dla obliczen CMA przygotowano dodatkowy

arkusz obliczeniowy.

Charakterystyke poczgtkowa pacjentéw oraz skutecznosc¢ i bezpieczenstwo SEL + SOC oraz SOC + PLC przyjeto
zgodnie z danymi z badania RESPONSE zaimplementowanymi w modelu globalnym. Wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia przyjeto za autorami modelu globalnego na podstawie danych z badania RESPONSE dla stanéw
specyficznych dla PBC oraz danych literaturowych dla stanéw zwigzanych z zaawansowang choroba watroby oraz

spadkéw uzytecznosci z powodu $wigdu i pozostatych zdarzen niepozadanych. W obliczeniach CUA uwzgledniono
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50-letni horyzont czasowy, ktory utozsamiony jest z horyzontem dozywotnim. W analizie CMA nie uwzgledniono

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentow. Cene Lyvdelzi otrzymano od Zamawiajgcego. W analizie przyjeto, ze produkt bedzie finansowany w
ramach programu lekowego. W ramach analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty lekéw, koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, koszty leczenia $wigdu, koszty
leczenia pozostatych zdarzeh niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty stanéw zdrowia oraz koszty
opieki terminalnej. W analizie minimalizacji kosztow koszty lekéw sg jedynymi uwzglednionymi — pozostate nie

stanowig kosztow roznicujgcych. Koszt ELA okreslono na podsatwie danych o cenie leku w innych krajach.

Wyniki ekonomiczne w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg
3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 244 821 zt, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w
tym zakresie. Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy w analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniono
dyskontowania. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocag probabilistycznej analizy
wrazliwosci (w analizie CUA) oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci (w analizie CUA i CMA). W analizie
minimalizacji kosztow przedstawiono wyniki w zakresie wydatkow catkowitych, wydatkéw inkrementalnych oraz

ceny progowej.

WYNIKI
Analiza kosztow-uzytecznosci

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci oceniono optacalnosé¢ terapii SEL + SOC wzgledem SOC + PLC w

leczeniu chorych z PBC z populacji docelowe;.

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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Analiza minimalizacji kosztéw

W ramach analizy minimalizacji kosztéw oceniono optacalnos¢ terapii SEL + SOC wzgledem ELA + SOC w

leczeniu chorych z PBC z populacji docelowe;.

Wyniki ekonomiczne

. W celu zmniejszenia kosztéw terapii SEL + SOC

Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.

interpretujac wyniki nalezy zachowac ostroznos$é, ze wzgledu na brak danych o realnej cenie komparatora w

, przy czym

warunkach polskich.

Interpretujgc catosciowe wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, ze aktualnie w Polsce ws$réd chorych z populacji
docelowej z PBC refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas ursodeoksycholowy, co w praktyce
klinicznej wigze sie z brakiem dostepnych skutecznych opcji leczenia pacjentéw nietolerujgcych lub wykazujgcych
niewystarczajgcg odpowiedz na to leczenie na wczesniejszym etapie terapii. Podjecie pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla produktu Lyvdelzi we wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na stosowanie tego nowoczesnego
i skutecznego leczenia u pacjentéw z populacji docelowej. W analizie ekonomicznej widoczne jest to po
szczegotowej analizie wynikow w zakresie efektow zdrowotnych. Rozpoczecie leczenia seladelparem prowadzi do
wydtuzenia catkowitego przezycia o ponad - oraz na wydtuzenie przezycia skorygowanego jakoscig o niemal
] (wyniki zdyskontowane). Tak wysoki efekt terapeutyczny odpowiada na niezaspokojone potrzeby kliniczne

pacjentow z populacji docelowe;.
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1. Wprowadzenie

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci seladelparu (SEL, Lyvdelzi) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych (PBC, ang.
primary biliary cholangitis) u dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie z
zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancja
UDCA, a takze z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do fibratéw, ktérzy spetniajg kryteria

whioskowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych (PBC), u ktoérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancjg UDCA, a takze z
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do fibratow i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu

lekowego.

INTERWENCJA

Seladelpar (SEL) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z UDCA w dawkowaniu zgodnym z
charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) — w dalszej czesci dokumentu oznaczana jako
SEL + SOC.

KOMPARATORY

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care) obejmujgca przede wszystkim zastosowanie UDCA
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL — w dalszej czesSci dokumentu oznaczana jako
SOC + PLC.

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

w dalszej czesci dokumentu oznaczana jako ELA + SOC.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY) dla poréwnania z SOC,
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¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) dla poréwnania z SOC,

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt) dla wszystkich poréwnan,

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania z SOC,
e inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER) dla poréwnania z SOC,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto dla wszystkich poréwnan.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2].
W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru
komparatorow. W ramach analizy klinicznej zgromadzono dowody naukowe pozwalajgce na
wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci SEL+SOC wzgledem wybranych komparatoréw stosowanych
u pacjentéw z PBC. Wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczehnstwa poréwnywanych
interwencji w ocenianej populacji chorych oparto na wynikach przeprowadzonego systematycznego

przeszukania badan klinicznych.

POROWNANIE SEL+SOC VS PLC+SOC — ANALIZA KOSZTOW UZYTECZNOSCI (CUA)

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie RESPONSE, ktérego okres interwencji wynosit
52 tygodnie. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie korzys¢ terapii seladelparem
dla ztozonego punktu kohcowego zdefiniowanego jako uzyskanie odpowiedzi biochemicznej na
leczenie, sktadajgcej sie ze zmniejszenia poziomu ALP (fosfataza zasadowa) ponizej 1,67x GGN (gérna
granica normy), z jednoczesna redukcjg tego parametru o 215% wzgledem wartosci wyjsciowej, a takze
normalizacjg poziomu bilirubiny catkowitej do gérnej granicy normy, ktérg uzyskato 62% badanych po
12. miesigcach terapii SEL+SOC, wzgledem pacjentéw otrzymujgcych SOC+PLC, w ktdrej to grupie
odpowiedz uzyskato jedynie 20% pacjentéw. Ponadto, 25% pacjentéw leczonych SEL+SOC osiggneto
normalizacje poziomu ALP po 12. miesigcach, w poréwnaniu do zadnego z pacjentéw otrzymujacych
placebo i réznica ta rowniez jest istotna statystycznie. Wyniki badania RESPONSE wskazujg takze na
istotne obnizenie ryzyka zgonu lub przeszczepienia watroby wedtug kryteriow GLOBE u pacjentow

leczonych seladelparem.

Analiza w podgrupach byta spéjna z wynikami uzyskanymi w populacji ogélnej i wykazata skuteczno$é

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

W analizie klinicznej wykazano réwniez istotne obnizenie wynikéw w skali $wigdu NRS (ang. Numeric
Rating Scale), wsrdd pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego $wigdem (NRS =4), wskazujgce na

zmniejszenie ciezkosci swigdu w przypadku zastosowania seladelparu. Wyniki oceny jakosci zycia
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pacjentdw przy uzyciu skali ciezkosci $wigdu 5-D itch, a takze formularza oceny jakosci zycia PBC-40
wskazujg na wzrost jakosci zycia zwigzany ze zmniejszeniem $wigdu zaréwno w populacji z
umiarkowanym do ciezkiego $wigdem na poczatku badania, jak i w populacji ogélnej na korzysc¢ terapii
SEL+SOC wzgledem SOC+PLC. Dodatkowo, pacjenci zaobserwowali poprawe w zakresie zaburzenh

sSnu.

Majgc na uwadze powyzsze, w $wietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej, analize ekonomiczng dla
porownania SEL + SOC wzgledem SOC + PLC przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Wybrana metodyka analizy jest zgodna z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych [3] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [4], ktére wskazujg, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. W celu
spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono rowniez wyniki analizy kosztéw-

efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

POROWNANIE SEL+SOC VS ELA+SOC — ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW (CMA)

I iicisza analize dia
poréwnania SEL + SOC wzgledem ELA + SOC przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow

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

2.1. Technika analityczna

Zgodnie z przyjetg metodykg w przypadku poréwnania SEL + SOC z
e SOC analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci,

e ELA + SOC analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw.

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematow zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ i jednoczesnie dtugos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszt
QALY, — QALY

ICUR, =

Gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.
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W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Dla poréwnywanych interwencji zostaly wyznaczone srednie catkowite koszty terapii. W CMA za opcje
najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu
okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii

poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.

2.2. Struktura modelu

POROWNANIE SEL + SOC VS SOC

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Dostosowany model to kohortowy model Markowa poréwnujacy koszty i efekty zdrowotne zwigzane z
interwencjami stosowanymi w leczeniu PBC w dozywotnim horyzoncie czasowym. Struktura modelu
podzielona jest na dwie czesci: stany specyficzne dla PBC (zdefiniowane na podstawie poziomu ALP,

bilirubiny oraz obecnosci wyréwnaj marskosci watroby) oraz stany zwigzane z zaawansowang chorobg
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watroby. Stany specyficzne dla PBC odzwierciedlajg wptyw leczenia na kluczowe markery stanu
choroby, podczas gdy stany zwigzane z zaawansowang chorobg watroby odzwierciedlajg kliniczne
konsekwencje postepu choroby. Stan zdrowia ,zgon” jest stanem pochtaniajgcym.

Stany specyficzne dla PBC to:

e Normalizacja poziomu ALP: ALP < 1x GGN / bilirubina w normie,
e tagodne podwyzszenie ALP: 1 < ALP < 1.67x GGN / bilirubina w normie,
¢  Wysokie podwyzszenie ALP: ALP > 1.67x GGN / bilirubina w normie,

e CC/ podwyzszona bilirubina: wyréwnana marsko$¢ watroby (CC, ang. compensated cirrhosis) lub
podwyzszona bilirubina.

Stany zdrowia zwigzane z zaawansowang chorobg watroby to:

¢ Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC, ang. decompensated cirrhosis),
¢ Rak watrobokomoérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma),

o Przed przeszczepem watroby,

e Przeszczep watroby,

e Po przeszczepie watroby,

¢ Nawrot PBC.

Struktura modelu jest przedstawiona na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Struktura modelu wykorzystanego w analizie

Advanced liver disease component

PBC biomarker component

Fatients enter the model in these
health states

Patients can freely transition across any PBC
biomarker health states

[B < 1x ULM AN Iu' |
\ /'l _____ JL\\\J.(___.__.‘ L TP, o 9.
CC or Elevated bilirubin / l_,l 1

CCor TB> 1xULN ’l

Stanami poczatkowymi, czyli stanami, w ktérych chory moze wejs¢ do modelu sg stany: fagodne
podwyzszenie ALP’, ‘wysokie podwyzszenie ALP’ lub ‘CC/podwyzszona bilirubina’. W momencie

wejscia do modelu chorzy rozpoczynajg leczenie jedng z poréwnywanych interwencji i znajdujg sie w
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tych stanach do poprawy poziomu ALP wynikajgcej z leczenia lub dalszej progresji choroby (stany
zaawansowanej choroby watroby) badz zgonu. Pacjenci przechodzg miedzy stanami zdrowia
zwigzanymi z PBC w oparciu o zdefiniowane prawdopodobienstwa przej$¢ zalezne od rodzaju leczenia.
Przejscie do stanéw zaawansowanej choroby watroby moze bezposrednio nastgpi¢ jedynie ze stanu
‘CC/podwyzszona bilirubina’. Prawdopodobienstwa przejscia do i pomiedzy stanami zdrowia
zaawansowanej choroby watroby jest niezalezne od rodzaju leczenia. Po przejsciu do tych stanéw
pacjenci otrzymujg leczenie zdefiniowane w ramach kolejnej linii. Kolejna linia leczenia jest okreslona

we wszystkich stanach z wyjatkiem stanu ‘po przeszczepie watroby’.

Przerwanie terapii moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu. W momencie przerwania leczenia pacjenci
pozostajg w aktualnym stanie i sg leczeni zgodnie ze zdefiniowanym leczeniem w ramach kolejnej linii.
Po przerwaniu leczenia pacjentom przypisywane sg prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
okreslone dla kolejnej linii leczenia. Prawdopodobienstwo przerwania leczenia okreslone jest dla okresu
0-12 miesiecy i po 12. miesigcu. W tych okresach zakfada sig, ze prawdopodobienstwo przerwania jest

state w czasie.

Ze wszystkich stanéw zdrowia pacjenci moga przejs¢ do stanu ,zgon”, w ktérym pozostajg przez reszte
horyzontu czasowego modelu. Ryzyko zgonu w stanach dotyczacych PBC jest oparte na danych
dotyczacych smiertelnosci w populaciji ogolnej dopasowanych pod wzgledem wieku i ptci. Natomiast w
stanach dotyczgcych zaawansowanej choroby watroby dodatkowo uwzglednione jest wyzsze ryzyko

zgonu zwigzane z chorobami watroby.

W modelu poza stanami zdrowia zwigzanymi z PBC oraz zaawansowang chorobg watroby
uwzgledniono swigd jako dtugotrwaty niepozgdany objaw choroby, biorgc pod uwage jego wplyw na
jakosé zycia i koszty oraz wszelkie zmiany jego czestosci i nasilenia w czasie leczenia PBC. Swigd w
modelu zdefiniowano ze wzgledu na poziom jego nasilenia: tagodny, umiarkowany i ciezki (PBC-40:
tagodny Swiad: 21 - <4 punktéw, umiarkowany $wiad: 24 - <7, ciezki Swigd: 27). Zmiana rozktadu
pacjentdw pomiedzy tymi poziomami nasilenia swigdu wraz z leczeniem powoduje zréznicowanie
wynikéw. Swigd moze wystgpi¢ w kazdym stanie zdrowia, z wyjatkiem stanu po przeszczepie watroby.

Spadek uzytecznosci i koszty leczenia swigdu sg oceniane w catym horyzoncie czasowym modelu.

W modelu uwzgledniono, oprécz swigdu, wystepowanie zdarzen niepozgdanych; ich wptyw na koszty i

jakos¢ zycia uwzglednia sie jednorazowo na poczatku kazdego leczenia.

W modelu dlugosc¢ 1. i 2. cyklu wynosi odpowiednio 1 i 2 miesigce, a poczawszy od 3. cyklu ich dlugos¢

wynosi 3 miesigce.

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na modelowanie dwoch podgrup pacjentéw: tolerujgcych
UDCA i nietolerujgcych UDCA. Na potrzeby niniejszej analizy do przedstawienia wynikéw dla
poréwnania SEL + SOC vs PLC + SOC, wprowadzono rozktad pacjentéw z PBC z populacji docelowej
tolerujgcych i nietolerujgcych UDCA na podstawie liczebnosci pacjentéw w poszczegoélnych podgrupach

w badaniu RESPONSE. W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w oszacowaniach odsetki.
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Tabela 1.
Rozktad pacjentow z tolerancjq i nietolerancjag UDCA

Grupa pacjentow Liczba pacjentow Odsetek

Z tolerancjg UDCA 181 93,78%
Z nietolerancjg UDCA 12 6,22%

Razem 193 100,00%

Wyniki w dostosowanym modelu globalnym przedstawiono dla catej populacji pacjentéw usredniajac
wyniki dla grupy pacjentoéw tolerujgcej UDCA i grupy pacjentéw nietolerujgcej UDCA przy zastosowaniu
powyzszego rozktadu pacjentéw z tolerancja i nietolerancjg UDCA.

POROWNANIE SEL + SOC VS ELA + SOC

Na potrzeby poréwnania SEL + SOC wzgledem ELA + SOC opracowano dodatkowy arkusz
obliczeniowy ‘HTAC_SEL_ELA’, ktéry dotgczono do modelu globalnego.

W ramach analizy przeprowadzono uproszczone obliczenia w rocznym horyzoncie czasowym, w

ramach ktérych oszacowano koszty terapii z zastosowaniem SEL + SOC oraz ELA + SOC.

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pacjenci z PBC, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancjga UDCA, a takze z nietolerancja lub
przeciwwskazaniami do fibratéw i ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

2.4. Porownywane interwencje

Interwencje oceniang stanowi SEL w dawkowaniu zgodnym z ChPL {j.
* 10 mg raz na dobe stosowany w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych
pacjentéw, u ktérych odpowiedz na sam UDCA jest niewystarczajaca,

* 10 mg raz na dobe stosowany w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg UDCA.

Optacalnos$¢ SEL zostata oceniona w poréwnaniu z nastepujacymi interwencjami:

e w analizie kosztéw-uzytecznosci komparatorem jest terapia standardowa (SOC) obejmujaca
przede wszystkim zastosowanie UDCA w monoterapii oraz terapie wspomagajace/ objawowe
majace na celu minimalizacje nasilenia $wigdu w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL,

e w analizie minimalizacji kosztéw komparatorem jest elafibranor (ELA) w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z UDCA w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
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Szczegdtowy opis interwencji ocenianej oraz komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (w ramach programu lekowego)
koszty leczenia seladelparem bedg w catosci ponoszone przez ptatnika publicznego. Elafibranor
(preparat Igirvo) nie jest aktualnie refundowany w Polsce. W analizie rozpatrywano go jako opcje w
kontekscie potencjalnej refundaciji i zatozono, ze moze by¢ refundowany w ramach programu lekowego,
a jego koszty bedg w catosci ponoszone przez ptatnika publicznego. Natomiast UDCA jest finansowany
w ramach wykazu otwartego, wiec wystepuje wspoéifinansowanie leczenia. W przypadku lekéw
stosowanych w leczeniu $wigdu: cholestyramina i naltrekson — nie sg finansowane w ramach wykazu
lekéw refundowanych, natomiast ryfampicyna oraz sertalina sg finansowane ze $wiadczen publicznych
w ramach wykazu otwartego, ale we wskazaniach innych niz leczenie swigdu. Zatem w przypadku
UDCA i lekéw stosowanych w leczeniu swigdu dochodzi do wspotptacenia ptatnika publicznego i

pacjentow. Ponadto wspotptacenie pacjentdw ma miejsce w przypadku opieki potransplantacyjne;.

Bioragc pod uwage, ze koszt stosowania UDCA dla pacjenta jest niewielki, podobnie jak koszt pacjenta
bedacego w stanie zdrowia po przeszczepieniu watroby, wyniki analizy z obu uwzglednionych
perspektyw mozna uznac za tozsame. W celu wykazania tozsamosci wnioskéw ptyngcych z analizy, a
takze w celu spetnienia minimalnych wymagan, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie
(scenariusz PERSP), w ktérym wyniki wygenerowano z uwzglednieniem kosztow catkowitych ptatnika i

pacjentow dla tych kategorii kosztowych.

2.6. Horyzont czasowy analizy

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Dla poréwnania SEL + SOC wzgledem SOC analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie
czasowym. Biorgc pod uwage $redni wiek pacjentéw z populacji docelowej (okoto 57 lat), horyzont taki

nalezy uznac¢ za dozywotni.

Uwzglednienie dozywotniego horyzontu czasowego pozwala na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych technologii. Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3].
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz HOR) przetestowano krotszy,
20-letni horyzont czasowy. Wybrana wartos¢ zostata przyjeta ze wzgledu na wykorzystanie takiego
horyzontu w literaturze — w innych zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dla leku Ocaliva w
leczeniu pierwotnego zo6iciowego zapalenia drog zétciowych oprécz przyjetego horyzontu dozywotniego
testowano takze alternatywng warto$¢ horyzontu czasowego (np. zgodnie z zatozeniami kanadyjskiej

agencji CDA-AMC, dawniej CADTH, dotyczgcymi dtugosci horyzontu czasowego) [5, 6].

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

N obliczenia analizy przeprowadzono dia

horyzontu czasowego, ktory jest wystarczajgcy do przedstawienia réznic w zakresie kosztéw leczenia.

Dla poréwnania SEL + SOC wzgledem ELA + SOC analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie

czasowym. Horyzont ten jest wystarczajgcy do wykazania réznicy w kosztach miedzy terapiami.

2.7. Efekty zdrowotne

Dla poréwnania SEL + SOC wzgledem SOC skutecznos$é i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji
przyjeto na podstawie wynikow badania RESPONSE uwzglednionego w analizie klinicznej. W tym
randomizowanym badaniu trwajagcym 52 tygodnie poréwnano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii
seladelparem wzgledem placebo u pacjentéw z PBC, ktérzy wykazywali niewystarczajacg odpowiedz
na UDCA Ilub u ktérych wystgpity nieakceptowane zdarzenia niepozadane po UDCA. Ziozony
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu RESPONSE obejmowat uzyskanie nastepujgcych
wartosci: aktywnosé ALP <1,67xGGN, przy spadku 215% od wartosci wyjsciowej oraz poziom bilirubiny

catkowitej <1xGGN w okresie 12 miesiecy badania.

W modelu globalnym podzielono chorych na cztery kategorie oparte na ich odpowiedzi na leczenie
mierzonej za pomocg poziomu bilirubiny i poziomu ALP: normalna bilirubina i ALP < 1xGGN
(normalizacja poziomu ALP), normalna bilirubina i ALP <1,67xGGN (tagodne podwyzszenie ALP),
normalna bilirubina i ALP > 1,67xGGN (wysokie podwyzszenie ALP); podwyzszona bilirubina lub
wyréwnana marsko$¢ watroby (CC/podwyzszona bilirubina). Kategorie te odpowiadajg stanom

zwigzanym z PBC w modelu globalnym.

W przypadku przejs¢ miedzy stanami zdrowia specyficznymi dla PBC definiowane sg
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zalezne od rodzaju leczenia. Podczas gdy
prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stanami PBC w okresie obserwacji badania RESPONSE, ktory
wynosit 52 tygodnie, mozna oszacowac na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z tego badania,
brak jest takich danych dla okresu powyzej 12 miesiecy. Dlatego w obliczeniach uwzgledniono rézne
podejscie do okreslenia prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami zdrowia dla PBC w okresach

ponizej 12. miesigca oraz powyzej 12. miesigca.
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Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt lekow,

e koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,

o Kkoszty leczenia swigdu,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (z wykluczeniem swigdu),
o koszty kolejnych linii leczenia,

o Kkoszty stanow zdrowia,

e Kkoszty opieki paliatywne;j.

Z uwagi na postac lekéw uwzglednionych w analizie (tabletki) w obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw
ich podania, przyjmujac ze leki wydawane sg pacjentom w ramach wizyt monitorujgcych stan zdrowia

lub skutecznos¢ leczenia w programie lekowym.

Szczegotowy opis danych kosztowych uwzglednionych w analizie znajduje sie w rozdz. 3.9.

2.9. Dyskontowanie

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3, 4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano obliczenia (scenariusz DISC), w ktérych

stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

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

zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.
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2.10. Korekta potowy cyklu

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohAcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegOlnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosé 1. i 2. cyklu wynosi odpowiednio 1 i 2 miesigce,
kolejne cykle poczawszy od 3. majg dlugosé 3 miesigce, a zatem jest wzglednie dtuga, wobec czego
uwzgledniono korekte potowy cyklu.

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Ze wzgledu na przyjetg metodyke w analizie nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

2.11. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kiérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 244 821 zt [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 750 000 zt.
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (244 821 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla odsetkéw i prawdopodobienstw (odsetek kobiet w populacji, odsetek pacjentow z podziatem
na stopien nasilenia $wigdu, odsetek pacjentéw stosujgcych farmakoterapie swigdu, czestosé
wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych, prawdopodobienstwo przerwania leczenia w
okresie 0-12 miesiecy, uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z zaawansowang chorobg
watroby, spadki uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem $wigdu i zdarzen niepozgadanych)
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg
wartosci od 0 do 1;

o dla parametrow okreslajgcych charakterystyke populacji (wiek, masa ciata), parametrow
kosztowych (koszty leczenia swigdu i zdarzen niepozgdanych, koszty stanéw zdrowia, koszty
opieki paliatywnej) oraz parametrow okreslajacych zuzycie zasobdw przyjeto rozklad gamma;

zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyjgé wartosci od 0 do nieskornczonosci,
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rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujacy bardzo wysokie koszty;

dla parametrow okreslajgcych strukture (rozktad pacjentéw w stanach PBC na poczatku modelu,
rozktad pacjentéw tolerujgcych i nietolerujgcych UDCA, rozkiad pacjentéw w stanach PBC w
kolejnych cyklach), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1
przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0, 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczy wylosowane z tego rozktadu bedg

sumowaty sie do 1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami PBC ponizej 12. miesigca,
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami PBC powyzej 12 miesiecy,
prawdopodobienstwo przerywania leczenia w ramieniu SOC powyzej 12. miesigca,
uzyteczno$ci standw zdrowia,

spadki uzytecznosci zwigzane ze swigdem,

zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem,

dawka dobowa UDCA,

koszt farmakoterapii $wigdu,

koszt stanéw zdrowia niezwigzanych z przeszczepieniem watroby,

koszt przeszczepu watroby,

koszt opieki transplantacyjne;.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populacji

Na potrzeby modelowania przebiegu choroby i efektéw leczenia w ramach CUA konieczne bylo
okreslenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw w zakresie $redniego wieku, odsetka kobiet oraz

$redniej masy ciata.

Wiek oraz struktura pici majg wptyw na wyznaczong $miertelno$¢ ogéing (rozdz. 3.3) oraz na $redni
spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem i picig (rozdz. 3.8.5). Natomiast masa ciata jest parametrem
wplywajacym na dawkowanie UDCA (rozdz. 3.9).

W ramach przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania sieci Internet odnaleziono 2 badania
(Raszej-Wyszomirska 2015 [8], Kruk 2025 [9]), w ktorych przedstawiono charakterystyke pacjentéw z
PBC w Polsce. W odnalezionych badaniach $redni wiek pacjentéw oraz odsetek kobiet sg zblizone do
danych raportowanych w badaniu RESPONSE (Tabela 2). W badaniach tych nie raportowano danych

na temat masy ciata pacjentéw.

Biorac pod uwage, ze badanie RESPONSE dostarcza kompletnych danych oraz znikoma réznicg w
wartosciach parametrow pomiedzy odnalezionymi polskimi danymi a danymi z badania RESPONSE,
do okreslenie charakterystyki poczatkowej populacji w zakresie wymienionych parametréw
wykorzystano dane z badania RESPONSE (uwzgledniajac wszystkich pacjentéw w badaniu) w celu
zachowania spéjnosci ze zrédiem danych dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji. W
ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie danych dotyczacych charakterystyki poczatkowej pacjentow.

Tabela 2.
Charakterystyka pacjentow z PBC

EariT Raszeja-%izzzrg]irska 2015 K{;:521042]5 RI%::‘?Q?;]SE
Sredni wiek, lata (SD) 57,8 (11,3) 56 (b.d.) 56,7 (9,70)
% kobiet 91,70% 91,44% 94,82%
Srednia masa ciata, kg (SD) b.d. bd. [

b.d. — brak danych

Poczatkowy rozktad pacjentéw w stanach specyficznych dla PBC opiera sie na dostepnych danych
dotyczacych prawdopodobienstw przej$cia miedzy stanami zdrowia w 1. cyklu. W zaleznosci od wyboru
scenariusza dotyczgcego definicji oszacowania prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami PBC (patrz
rozdz. 3.2.1) uwzgledniono w oszacowaniach nastepujace zestawy danych przedstawione w ponizszej
tabeli.
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Tabela 3.
Rozktad pacjentow stanach PBC na poczatku modelu

» ,Brakujace przypisane do stanu
Stan zdrowia w modelu »Tvlko konlpletne dane CC/podwyzszona bilirubina”
(N=187) (N=193)

Normalizacja ALP _ -
tagodne podwyzszenie ALP _ _
Wysokie podwyzszenie ALP ] ]
CC / podwyzszona bilirubina [ ] [

Scenariusz analizy Analiza podstawowa Scenariusz TR_PBC

3.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

3.2.1. Stany zdrowia specyficzne dla PBC

W przypadku przejs¢ miedzy stanami zdrowia specyficznymi dla PBC definiowane s3
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zalezne od rodzaju leczenia. W modelu
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla PBC okreslono w dwéch okresach: ponizej
12. miesiaca oraz powyzej 12. miesiaca. Wigze sie to z dostepnoscig danych, na podstawie ktérych
szacowane s3 te prawdopodobienstwa. W okresie obserwacji badania RESPONSE, ktéry wynosit 52
tygodnie, mozna oszacowaé prawdopodobienstwa na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z
tego badania. Dla okresu powyzej 12. miesigca brak jest takich danych, dlatego do okreslenia

prawdopodobienstw w tym okresie przyjeto inng metodyke.

MIESIACE 0-12

Do okreslenia prawdopodobienstw przejs¢ dla SEL (w monoterapii / w skojarzeniu z UDCA) oraz SOC
(UDCA w monoterapii / terapie wspomagajace / objawowe majgce na celu minimalizacje nasilenia
Swigdu) w miesigcach 0-12 wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z badania RESPONSE, do
ktérych dostep mieli autorzy oryginalnego modelu. Dodatkowo, aby w petni wykorzystaé¢ dostepne dane
z badania, prawdopodobienstwa przej$¢ oszacowano dla kazdego okresu, w ktérym dokonano oceny
w badaniu RESPONSE: miesiac 0-1, miesiac 1-3, miesigc 3-6, miesigc 6-9 i miesigc 9-12. Indywidualne
dane pacjentow postuzyly do przypisania pacjentéw do stanéw zdrowia: ‘normalizacja poziomu ALP’,
‘tagodne podwyzszenie ALP’, ‘wysokie podwyzszenie ALP’ lub ‘CC/podwyzszona bilirubina’ w kazdym
uwzglednionym punkcie czasowym, odpowiadajgcym cyklom w pierwszym roku w modelu. Dla kazdego
cyklu i stanu zdrowia oszacowano nastepnie prawdopodobienstwa przejsé.

Oszacowania prawdopodobienstw przeprowadzono zgodnie z dwiema przyjetymi definicjami analizy
danych:
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o tylko kompletne dane, tj. oszacowania wylgcznie na podstawie zaobserwowanego stanu pacjenta,
e brakujgce przypisane do stanu CC/podwyzszona bilirubina, tj. pacjenci z brakujgcymi
obserwacjami w danym punkcie oceny sa klasyfikowani jako bedacy w stanie CC/podwyzszona

bilirubina.

W ramieniu seladelparu przerwanie leczenia byto rowniez cenzorowane w przypadku analizy opartej o

tylko kompletne dane.

W analizie podstawowej uwzgledniono prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami oszacowane na
podstawie definicji ‘tylko kompletne dane’. Przyjeto, ze sg one reprezentatywne dla pacjentéw w trakcie
leczenia poczatkowego w okresie 0-12 miesiecy. W celu zbadania wptywu wyboru definicji analizy
danych do oszacowania prawdopodobienstw w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz TR_PBC)
testowano prawdopodobienstwa przejs¢ oszacowane w oparciu o definicje ‘brakujgce przypisane do

stanu ‘CC/podwyzszona bilirubina’.

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na uwzglednienie prawdopodobienstw przej$é odpowiednio
dla pacjentéw z tolerancjg UDCA oraz pacjentdw z nietolerancja UDCA. Zgodnie za autorami
oryginalnego modelu [10], ze wzgledu niewielkg liczebnos$¢ w badaniu RESPONSE podgrupy pacjentéow
z nietolerancjg UDCA (12 pacjentéw), przyjeto takie same prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
zdrowia dla obu podgrup z tolerancjg i nietolerancja UDCA, okreslone na podstawie danych dla

wszystkich pacjentéw w badaniu RESPONSE.

Na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania RESPONSE oszacowane zostaty
prawdopodobienstwa przej$¢é miedzy stanami PBC dla kazdego cyklu w pierwszych 12 miesigcach
leczenia dla SEL + SOC oraz SOC (jako iloraz pacjentéw wychodzgcych ze stanu poczatkowego do

stanu docelowego przez wszystkich pacjentow w stanie poczatkowym w danym cyklu).

W badaniu RESPONSE w ramieniu SOC nie odnotowano pacjentoéw, u ktérych nastgpita normalizacja
ALP i w zwigzku z tym brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie prawdopodobienstw przejscia z
tego stanu zdrowia do innych. Jako ze w modelu zaden 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 sg niezbedne do okreslenia po 1 miesigcu modelu dla pacjentéw,
ktorzy przerywajg terapie seladelparem i przechodzg do terapii kolejnej linii (w przypadku wybrania
odpowiedniej opcji modelowania efektéw zdrowotnych po progresji choroby). Dla monoterapii
UDCA/SOC (stosowanych w kolejnej linii leczenia) prawdopodobienstwa przejscia ze stanu
,hormalizacja ALP” do pozostatych stanéw zdrowia okreslono na podstawie znormalizowanych
prawdopodobienstw przejscia z tego stanu do standw ‘tagodne podwyzszenie ALP’, ‘wysokie
podwyzszenie ALP’ i ‘CC/podwyzszona bilirubina’ oszacowanych dla seladelparu (w odpowiadajgcych

cyklach).

W ponizszych tabelach przedstawiono liczbe pacjentéw opuszczajgcych poczgtkowy stan zdrowia do

alternatywnego stanu zdrowia w kazdym punkcie czasowym, w ktérym dokonano oceny w badaniu,
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odpowiednio dla SEL + SOC oraz SOC dla opcji przyjetej w analizie podstawowej ‘tylko kompletne

dane’.

Tabela 4.

Pacjenci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w miesigcach 0-1

Stan Liczba osob Liczba osob Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 1. mies.
0 mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC sSOC
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [
Normalizacja . . tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ [
paziomu ALE Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ ] [ |
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ [ ]
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [ |
tagodne tagodne podwyzszenie ALP I I - -
podwyzszenie [ | |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ | [ |
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ | [ |
Normalizacja poziomu ALP [ | | | |
Wysokie tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] ||
podwyzszenie [ ] [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | B [ ] ||
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ | ]
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] ||
cc/ tagodne podwyzszenie ALP [ | | || | ]
podwyzszona [ | [ |
bilirubina Wysokie podwyzszenie ALP B | [ ] [
CCl/podwyzszona bilirubina B | [ ] [

Dla stanow, w ktérych nie odnotowano w danym cyklu pacjentow, przyjeto prawdopodobienstwa przejscia rowne 25% (normalizacja, wyjscie do 4
mozliwych stanéw zdrowia). Zatozenie pozostaje bez wptywu na wyniki analizy.

Tabela 5.

Pacjenci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w miesigcach 1-3

Stan Liczba osob Liczba osob Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 3. mies.
1 mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC sSOoC
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] ||
Normalizacja - . tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] ||
poziomu ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | | || | ]
CCl/podwyzszona bilirubina [ | | [ ] [
Normalizacja poziomu ALP B | [ | ]
tagodne tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
podwyzszenie [ ] [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | ] [ [
CCl/podwyzszona bilirubina [ | | [ [
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [
| | :
tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ [ ]
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Stan Liczba osob Liczba oséb Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 3. mies.
1 mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC socC
Wysokie Wysokie podwyzszenie ALP [ | [ | [ [
podwyzszenie
ALP CCl/podwyzszona bilirubina [ | | [ ] [
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ [ ]
cc/ tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
podwyzszona [ ]
bilirubina Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [ |
Tabela 6.
Pacjenci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w miesigcach 3-6
Stan Liczba osob Liczba osob Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 6. mies.
3 mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC sSOoC
Normalizacja poziomu ALP B | [ [
Normalizacja - tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
poziomu ALF Wysokie podwyzszenie ALP [ ] [ ] [ ]
CClpodwyzszona bilirubina | | [ | [ |
Normalizacja poziomu ALP B | [ ] [
tagodne tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [ ]
podwyzszenie B
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [ ]
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ [
Wysokie tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
podwyzszenie |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | B [ ] [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ [ ]
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [
cc/ tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ [ ]
podwyzszona [ ]
bilirubina Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ ] [ |
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ [ ]
Tabela 7.
Pacjenci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w miesigcach 6-9
Stan Liczba osob Liczba oséb Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 9. mies.
6. mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC sSOoC
Normalizacja poziomu ALP B | [ ] [
Normalizacja - tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
poziomis ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ ] [ [ ]
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [ ]
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Stan Liczba osob Liczba oséb Prawdopodobienstwo
poczatkowy w Stan docelowy po 9. mies.
6. mies. SEL+S0OC SOC SEL+SOC SOC SEL+SOC socC
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ [
Lagodne tagodne podwyzszenie ALP [ | B [ ] [
podwyzszenie [ ] [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ [ ]
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [
Wysokie tagodne podwyzszenie ALP I I - -
podwyzszenie [ | [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | B [ ] [ |
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [ |
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ [ ]
cc/ tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [ |
podwyzszona [ | |
bilirubina Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ | [ |
Tabela 8.
Pacjenci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w miesigcach 9-12
pocz:tt::wy " Liczba osob Stan doce_lowy po 12. Liczba osob Prawdopodobienstwo
9. mies. SEL+SOC SOC mies. SEL+SOC SOC SEL+SOC  SOC
Normalizacja poziomu ALP B | [ ] [
Normalizacja - . tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ [
poziomis ALE Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ ] [
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ [
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [
tagodne tagodne podwyzszenie ALP [ | B [ ] [
podwyzszenie [ | [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ [ ]
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ [ ]
Wysokie tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ ] [ |
podwyzszenie [ ] [ |
ALP Wysokie podwyzszenie ALP [ | B [ [ ]
CClpodwyzszona bilirubina [ | | [ ] [ |
Normalizacja poziomu ALP [ | | [ ] [ |
cc/ tagodne podwyzszenie ALP [ | | [ [
podwyzszona [ ] [ |
bilirubina Wysokie podwyzszenie ALP [ | | [ | [ |
CC/podwyzszona bilirubina [ | | [ | [ |
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Analogiczne dane dla scenariusza TR_PBC, ktory uwzglednia prawdopodobienstwa przejs¢
oszacowane w oparciu o definicje ‘brakujgce przypisane do stanu CC/podwyzszona bilirubina’ dostepne

sg w dofgczonym modelu na arkuszu ‘transitions’.

POWYZEJ 12 MIESIACA

W modelu globalnym przyjeto szereg opcji do okreslenia prawdopodobienstw przejs¢ miedzy 4 stanami
zwigzanymi z PBC po 12 miesigcach leczenia, ktére oparto na réznych zatozeniach klinicznych i danych
z koncowego okresu badania RESPONSE [10].

W fazie przedtuzonej badania RESPONSE (badanie ASSURE [11]) w podgrupie pacjentéw stosujgcych
SEL przez caly okres badania RESPONSE, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita ztozona odpowiedz
biochemiczna, wyniost 72% po 24. miesigcach leczenia (90/124). Wynik ten zblizony jest do obserwacji
z badania RESPONSE, co potwierdza, ze uzyskany efekt terapeutyczny dla SEL utrzymuje sie powyzej
12. miesigca terapii. W zwigzku z tym w oszacowaniach podstawoych przyjeto zatozenie, ze pacjenci
kontynuujacy terapie SEL powyzej 12. miesigca pozostajg w stanach PBC, w ktérych byli w 12. miesigcu
terapii (czyli nie wystepujg dalsze przejscia miedzy stanami specyficznymi dla PBC, opcja: efekt
terapeutyczny utrzymany). Warto zaznaczy¢, ze czesciowe dane z badania ASSURE po kolejnych 6
miesigcach (30 mies. terapii) wskazujg nawet na poprawe wynikow (ztozona odpowiedz biochemiczna
u 81% leczonych; 30/37).

W przypadku SOC, na podst. badania RESPONSE mozna wnioskowaé, ze nie ma jasnego mechanizmu
zapewniajgcego ciggltg poprawe (dane z badania sugerujg stabilnos¢ ALP oraz stezenia bilirubiny)
biorgc pod uwage, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenie SEL albo wczesniej wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz na UDCA albo wstgpity u nich nieakceptowalne zdarzenia niepozadane
po UDCA. W zwigzku z tym nie bytoby zasadne, aby pacjenci leczeni SOC (czyli UDCA lub brak terapii)
nadal odnosili korzysci. Dlatego dla SOC powyzej 12 miesigca w niniejszej analizie w wariancie
podstawowym uwzgledniono prawdopodobienstwa przejs¢ z kohcowego okresu badania RESPONSE
(9-12 miesigc), przy zatozeniu braku poprawy poziomu ALP i stezenia bilirubiny (w obliczeniach
uwzgledniono prawdopodobienstwa przejs¢ z koncowego okresu badania RESPONSE (9-12 miesigc)
zmodyfikowane tak, aby pacjenci po 12 miesigcu nie przechodzili do stanéw z nizszym poziomem ALP
i bilirubiny (opcja: brak poprawy). Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie dla elafibranoru ocenionej przez
brytyjskg agencje oceny technologii medycznych NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) réwniez przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni SOC nie mogg uzyska¢ poprawy po 12.

miesigcu.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano opcje (scenariusz TR_12M_1), w ktérej zaréwno dla
SEL + SOC oraz SOC + PLC moze pojawi¢ sie zmiana w zakresie poziomu ALP i bilirubiny po 12
miesigcach. W obliczeniach tego scenariusza uwzgledniono dostepne w modelu globalnym dane
opracowane na podstawie 10-letnich danych dotyczgcych przebiegu choroby, przedstawione w analizie
dla leku Ocaliva ocenionej przez Agencje NICE. Z wykorzystaniem procesu kalibracji uwzgledniajgcego

dane brytyjskie obliczono prawdopodobienstwa przejs¢. Szczegodtowy opis metodyki znajduje sie w
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dokumencie technicznym do modelu globalnego. Dane te zostaly wykorzystane w odnalezionej w
trakcie prac analizie dla seladelparu (CUA Lyvdelzi 2025 [12]) bedacej w trakcie oceny przez agencje
NICE w wariancie podstawowym jej obliczen, przy czym za takim podej$ciem przemawia, iz analiza ta

ocenia seladelpar w warunkach brytyjskich.

Dodatkowo w niniejszej analizie testowano opcje (scenariusz TR_12M_2), w ktérej dla SEL + SOC
zatozono poprawe w zakresie poziomu ALP i bilirubiny (w obliczeniach przyjeto prawdopodobienstwa
przejs¢ z koricowego okresu badania RESPONSE, czyli 9-12 miesigca, opcja: mozliwa poprawa) a dla

SOC zatozono brak poprawy w zakresie poziomu ALP i bilirubiny.

W tabeli ponizej zestawiono prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy 4 stanami zwigzanymi z PBC dla

terapii trwajacej > 12. miesiecy wg wybranych do analizy scenariuszy.

Tabela 9.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami PBC powyzej 12. miesigca

CCl/podwyzszona bilirubina

Stan Analiza podstawowa Scenariusz TR_12M_1  Scenariusz TR_12M_2
poczatko Stan docelowy

wy SEL + SOC SOC SEL + SOC SOC SEL + SOC SOC

Normalizacja poziomu ALP - - - - - -

Nor:;:liza tagodne podwyzszenie ALP - - - - - -

po‘z\i&r’nu Wysokie podwyzszenie ALP | [ ] [ | [ ] [ [ ]

CClpodwyzszona bilirubina [ e [ [ | [ [

Normalizacja poziomu ALP | [ ] [ [ ] [ ] [ ]

tagodne  tagodne podwyzszenie ALP || [ ] [ [ ] [ ] [ ]

pe?l?ms; Wysokie podwyzszenie ALP - - - - - -

CClpodwyzszona bilirubina [ [ ] [ ] [ ] [ ] [

Normalizacja poziomu ALP - - - - - -

Wysolsie tagodne podwyzszenie ALP - - - - - -

Z?\?:VYZALSI: Wysokie podwyzszenie ALP [ [ ] [ ] [ | | I

CClpodwyzszona bilirubina [ ] [ ] [ | [ ] [

Normalizacja poziomu ALP - - - - - -

poc(i:vsy,isz tagodne podwyzszenie ALP [ [ ] [ ] [ ] [ [

biIi‘r)::ina Wysokie podwyzszenie ALP | [ ] [ ] [ ] [ ] [

[ I [ [ I I

3.2.2.Stany zdrowia zwiazane z zaawansowanga choroba watroby

Zgodnie ze strukturg modelu pacjenci ze stanu ‘CC / podwyzszona bilirubina’ moga przejs¢ do stanéw

‘DCC’, ‘HCC’ i ‘przed przeszczepem watroby’. Przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwa przejscia
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miedzy stanami zaawansowanej choroby watroby sg takie same dla wszystkich metod leczenia w

modelu.

W modelu globalnym do okreslenia prawdopodobienstw przejs¢ w stanach zdrowia zwigzanych z
zaawansowang chorobg watroby, wykorzystano prawdopodobienstwa przej$¢ przedstawione w analizie
dla preparatu Ocaliva ocenionej przez NICE (TA443) [13]. Prawdopodobienstwa te pierwotnie
pochodzity z opublikowanej literatury i dotyczyly pacjentéw z PBC oraz HCV, a niektére warto$ci zostaty
oszacowane poprzez kalibracje przy wykorzystaniu danych literaturowych. Dodatkowo w analizie dla
elafibranoru ocenianej przez NICE (TA1016) [14], réwniez wykorzystano prawdopodobienstwa z analizy
dla Ocaliva (TA443), gdzie eksperci kliniczni uznali je za odpowiednie do wykorzystania w modelowaniu.

Dlatego tez jest zasadnie wykorzystanie tych danych w niniejszej analizie.

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zaawansowanej choroby watroby pochodzg
bezposrednio z analizy TA443. Jedynie dla przejs¢ ze stanu ‘CC / podwyzszona bilirubina’ do stanu
‘DCC’ (niewyréwnana marskos¢ watroby) oraz ze stanu ‘DCC’ do stanu ‘przed przeszczepem’ autorzy
oryginalnego modelu okreslili prawdopodobienistwa poprzez kalibracje przy wykorzystaniu 10-letnich
danych dotyczacych przezycia bez przeszczepu watroby, przedstawionych w analizie TA443. Kalibracja
ma na celu zapewnienie, ze prawdopodobienstwa przejécia w obrebie stanéw zaawansowanej choroby
watroby odzwierciedla obserwowane przezycie bez przeszczepu watroby. Podejscie to oparto na
przeprowadzonej kalibracji prawdopodobienstw przejs¢ w analizie TA443, uwzgledniajac stan
‘normalizacja ALP’ oraz wspétczynniki ryzyka dla terapii celowanych. Szczegoly przeprowadzonych
oszacowan znajduja sie w zataczonym raporcie technicznym [10] oraz w modelu globalnym na arkuszu
‘liver_calibration’. Te same dane s3g opisane jako wykorzystane w analizie ekonomicznej dla
seladelparu, bedacej w trakcie oceny przez NICE [12].

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy stanami

zaawansowanej choroby watroby wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwa przejscia do i pomiedzy stanami zaawansowanej choroby watroby

Stan zdrowia:
Prawdopodobienstwo roczne

z do
DCC 10,8%*
CC / podwyzszona bilirubina HCC 1,0%
Przed przeszczepem watroby 4.0%
HCC 1,0%
DCC
Przed przeszczepem watroby 6,8%*
HCC Przed przeszczepem watroby 4.0%
Przed przeszczepem watroby Przeszczep watroby 35,0%
Po przeszczepie Nawro6t PBC 2,6%
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Stan zdrowia:
Prawdopodobienstwo roczne
z do

Nawrot PBC Przeszczep watroby 0,1%

* warto$¢ oszacowana poprzez kalibracje przeprowadzong przez autoréw oryginalnego modelu

Prawdopodobienstwa roczne przeliczono na prawdopodobienstwa przejsé¢ w cyklu uwzglednionym w

modelu przy uwzglednieniu ponizszego wzoru:

1
Pyy=1— (1—=P)n

gdzie Peyk 0znacza prawdopodobienstwo w cyklu, P to prawdopodobienstwo w danym okresie,

natomiast n to liczba cykli w danym okresie.

3.3. Smiertelnos¢

Ryzyko zgonu w stanach specyficznych dla PBC w modelu przyjeto na takim samy poziomie, jak w
populacji ogélnej w Polsce. Dane dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) tablic trwania zycia za rok 2024 [15]. Uwzglednione wartosci
osobno dla kobiet i mezczyzn wedtug ich wieku zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogoinej wedtug wieku i pici

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,00393 0,00298 34 0,00166 0,00051 68 0,02765 0,01257
1 0,00027 0,00024 35 0,00178 0,00056 69 0,02966 0,01377
2 0,00020 0,00018 36 0,00190 0,00061 70 0,03178 0,01514
3 0,00016 0,00014 37 0,00203 0,00066 7 0,03402 0,01669
4 0,00013 0,00011 38 0,00216 0,00072 72 0,03645 0,01843
5 0,00011 0,00008 39 0,00231 0,00077 73 0,03910 0,02039
6 0,00010 0,00007 40 0,00247 0,00084 74 0,04201 0,02261
7 0,00010 0,00006 41 0,00265 0,00091 75 0,04520 0,02508
8 0,00010 0,00006 42 0,00285 0,00099 76 0,04872 0,02785
9 0,00010 0,00007 43 0,00307 0,00107 7 0,05263 0,03093

10 0,00011 0,00007 44 0,00331 0,00118 78 0,05700 0,03440
11 0,00012 0,00008 45 0,00359 0,00129 79 0,06187 0,03829
12 0,00014 0,00010 46 0,00390 0,00142 80 0,06738 0,04275
13 0,00016 0,00012 47 0,00425 0,00155 81 0,07366 0,04789
14 0,00020 0,00014 48 0,00465 0,00170 82 0,08089 0,05392
15 0,00024 0,00016 49 0,00508 0,00187 83 0,08918 0,06100
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
16 0,00031 0,00019 50 0,00557 0,00204 84 0,09860 0,06927
17 0,00039 0,00022 51 0,00612 0,00224 85 0,10905 0,07873
18 0,00048 0,00024 52 0,00673 0,00247 86 0,12037 0,08936
19 0,00057 0,00025 53 0,00739 0,00272 87 0,13229 0,10100
20 0,00065 0,00026 54 0,00814 0,00301 88 0,14460 0,11346
21 0,00072 0,00026 55 0,00893 0,00332 89 0,15723 0,12668
22 0,00077 0,00025 56 0,00978 0,00369 90 0,17018 0,14068
23 0,00081 0,00025 57 0,01070 0,00410 91 0,18354 0,15545
24 0,00085 0,00025 58 0,01167 0,00455 92 0,19736 0,17105
25 0,00089 0,00025 59 0,01273 0,00506 93 0,21171 0,18751
26 0,00094 0,00026 60 0,01389 0,00563 94 0,22652 0,20475
27 0,00100 0,00027 61 0,01518 0,00628 95 0,24174 0,22266
28 0,00106 0,00029 62 0,01663 0,00699 96 0,25729 0,24111
29 0,00114 0,00032 63 0,01824 0,00777 97 0,27311 0,25997
30 0,00123 0,00035 64 0,01999 0,00861 98 0,28911 0,27907
31 0,00133 0,00038 65 0,02184 0,00950 99 0,30519 0,29826
32 0,00144 0,00042 66 0,02374 0,01046 100 0,32127 0,31737
33 0,00155 0,00046 67 0,02570 0,01146 - - -

W stanach zaawansowanej choroby watroby dodatkowo uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu
zwigzane z chorobg watroby. Ryzyko zgonu zwigzane z pogorszeniem funkcji watroby okreslono w
oparciu o dane przedstawione w analizie dla preparatu Ocaliva ocenionej przez NICE (TA443) [13]. Te
same dane sg opisane jako wykorzystane w analizie ekonomicznej dla seladelparu, bedacej w trakcie
oceny przez NICE [12].

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienstwa przejscia do stanu zgonu z
poszczegolnych stanéw zwiagzanych z zaawansowang chorobg watroby. Prawdopodobienstwa roczne
przeliczono na prawdopodobienstwa w cyklu uwzglednionym w modelu przy uwzglednieniu wzoru
przedstawionego w rozdz. 3.2.2, stosowanego réwniez dla prawdopodobienstw przej$¢ w stanach
zaawansowanej choroby watroby.

Tabela 12.
Ryzyka zgonu zwigzanego z choroba watroby w stanach zaawansowanej choroby watroby

Stan zdrowia Prawdopodobienstwo roczne
DCC 17,0%
HCC 43,0%
Przed przeszczepem watroby 9,0%
Przeszczep watroby 21,0%
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Stan zdrowia Prawdopodobienstwo roczne
Po przeszczepie 6,0%
Nawrot PBC Na podst. tablic trwania zycia

3.4. Przerwanie leczenia

W obliczeniach modelu mozliwe jest przerwanie leczenia SEL z dowolnej przyczyny w trakcie terapii,
gdy pacjent znajduje sie w 4 mozliwych stanach zdrowia zwigzanych z PBC. Ponadto przerwanie
leczenia nastepuje w przypadku przejécia do stanéw zdrowia zwigzanych z zaawansowang chorobg
watroby (DC, HCC, przeszczep watroby). W przypadku przejscia do stanu nawrét PBC terapia SEL nie
jest wznawiana. Zatozenia modelu w zakresie przerywania terapii SEL po przejsciu do stanéw zdrowia
zwigzanych z zaawansowang chorobg watroby sa wzglednie zgodne z zapisami proponowanego
programu lekowego. Po przerwaniu terapii SEL pacjenci kontynuujg leczenie SOC wg ogdlnych zasad.
W ramieniu komparatora SOC + PLC przerywanie leczenia jest uwzglednione wytgcznie w sposéb
techniczny, gdyz jezeli na SOC sktada sie UDCA, to w kolejnej linii stosowane sa nadal UDCA a dla
terapii kolejnej linii w modelu zatoZzono takie same dawkowanie i koszty (rozdz. 3.9 i 3.10).

Prawdopodobienstwa przerwania leczenia w stanach leczenia uwzgledniono dla okreséw: 0-12
miesiecy (odpowiadajacemu okresowi badania RESPONSE) oraz po 12 miesigcu. Dla obu okreséw
przyjeto, ze modelowane prawdopodobienstwo przerywania leczenia jest takie samo we wszystkich
stanach zdrowia specyficznych dla PBC.

W miesigcach 0-12 prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano przy uwzglednieniu danych
dotyczacych pacjentéw przerywajacych leczenie z dowolnej przyczyny z badania RESPONSE (10
pacjentéw w ramieniu SEL + SOC i 8 w ramieniu SOC przerwato leczenie z dowolnej przyczyny). Dane
dotyczace czasu przerywania leczenia seladelparem nie wykazaty wyraznego wzorca czasowego,
zdarzenia wystepowaly stosunkowo réwnomiernie w okresie badania. W zwigzku z tym w modelu
przyjeto stalg czestosé przerwania leczenia w miesigcach 0-12.

Do okreslenia prawdopodobienstwa przerwania leczenia powyzej 12 miesigca dla SEL wykorzystano
dane z diugoterminowego badania ASSURE [16], dotyczace podgrupy pacjentéw kontynuujacych SEL
z badania RESPONSE (104 pacjentéw). Z danych wynika, ze w drugim roku leczenia seladelparem 3
pacjentéw przerwato leczenie z dowolnej przyczyny.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne prawdopodobienstwa przerywania leczenia SEL + SOC oraz
SOC.
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Tabela 13.
Roczne prawdopodobienstwa przerwania leczenia

Terapia Lic.zba osob ) Liczba os6b w badanej Prawdopodobienstwo
przerywajacych leczenie grupie roczne
0-12 miesiecy
SEL + SOC 10 128 0,078
socC 8 65 0,123
Powyzej 12 miesiagca
SEL + SOC 3 104 0,029
socC - - b.d.

Zaktadajac, ze wszelkie réznice w przerwaniu leczenia pomiedzy interwencjami prawdopodobnie
wynikaja z wystapienia $wigdu i zdarzen niepozadanych we wczesnych fazach leczenia, w analizie
podstawowej przyjeto, ze nie ma roznicy w prawdopodobienstwie przerwania leczenia powyzej 12
miesiecy pomiedzy SOC i SEL + SOC, a prawdopodobienstwo przerwania dla SOC jest takie samo, jak
dla SEL + SOC powyzej 12 miesigca.

Ze wzgledu na fakt, iz zatozenia modelu w zakresie przerywania terapii SEL nie sg w petni zbiezne z
zapisami programu lekowego, przeprowadzono dodatkowe obliczenia w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz DISC_SEL), w ktérym uwzgledniono 2-krotnie wyzsze ryzyko przerwania leczenia.

W obliczeniach modelu prawdopodobienstwa roczne przeliczane sg na prawdopodobienstwa przej$é¢ w
cyklu uwzglednionym w modelu przy uwzglednieniu ponizszego wzoru:

1
Poy=1—-(1-P)7

cykl

gdzie Pek 0znacza prawdopodobienstwo w cyklu, P to prawdopodobienstwo w danym okresie,
natomiast n to liczba cykli w danym okresie.

3.5. Kolejne linie leczenia

W otrzymanym modelu globalnym uwzgledniono kolejne linie leczenia, aby uwzgledni¢ wyniki i koszty
dla pacjentow, ktorzy zaprzestang leczenia SEL + SOC oraz SOC. Pacjenci, ktérzy przerywajg leczenie
w danym cyklu, pozostajg w odpowiadajgcym im stanie zdrowia w modelu, a poczawszy od nastepnego
cyklu w modelu sg leczeni wytacznie SOC niezaleznie od wczesniejszego leczenia poczatkowego.

Bioragc pod uwage liste terapii dostepnych w leczeniu PBC w Polsce ograniczong do UDCA, w analizie
przyjeto, ze w populacji pacjentéow:

e 2z nietolerancjg UDCA stosuje sie SOC obejmujaca wytacznie leczenie wspomagajace/objawowe
majace na celu minimalizacje nasilenia $wigdu,
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o z tolerancjg UDCA, ale nieodpowiadajgcych w wystarczajgcym stopniu na otrzymywane leczenie
stosuje sie SOC w postaci objawowego leczenia swigdu oraz terapii UDCA w zmodyfikowanych

dawkach.

Prawdopodobienstwa przej$é miedzy stanami PBC w kolejnej linii leczenia przyjeto takie samo, jak w
ramieniu SOC dla leczenia poczatkowego (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9).
Przyjeto, ze kolejne linie leczenia bedg stosowane we wszystkich stanach z wyjatkiem stanu ‘po

przeszczepie watroby’.

3.6. Swiad

Swiad jest jednym z najwazniejszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z PBC, czesto majgcym
wplyw na jakos¢ zycia pacjentow. Wyniki badania klinicznego RESPONSE pokazuja, ze leczenie SEL
prowadzi do wiekszej redukcji nasilenia Swigdu, mierzonej za pomocag numerycznej skali oceny swigdu

— NRS (zakres od 0 - brak swedzenia do 10 - najsilniejszy mozliwy $wigd) w poréwnaniu z placebo.

W modelu poza zdefiniowanymi stanami zdrowia uwzgledniono swiad jako dtugotrwaty niekorzystny
objaw choroby. W modelu przyjeto 3 poziomy nasilenia $wigdu: fagodny, umiarkowany i ciezki. Zmiana
rozktadu pacjentéw pomiedzy tymi poziomami nasilenia $wigdu wraz z leczeniem powoduje
zréznicowanie wynikéw. Swigd moze wystgpié w kazdym stanie zdrowia, z wyjgtkiem stanu po
przeszczepie watroby. Wptyw swigdu na wyniki jest modelowany za pomocag spadkéw uzytecznosci

(rozdz. 3.8) oraz kosztéw zwigzanych z jego wystgpieniem (rozdz. 3.10.1.4).

Na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania RESPONSE w modelu globalnym okreslono
liczby pacjentéw ze swigdem o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim, na poczatku badania oraz
dla kazdego punktu oceny w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu. Nalezy tez zaznaczy¢, ze nie wszyscy pacjenci

doswiadczajg Swigdu.

W celu uniknigcia btedu wynikajgcego z réznic w poczatkowym rozktadzie nasilenia $wigdu miedzy
ramionami, oszacowano procentowe zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych dla kazdego stopnia
nasilenia w kazdym punkcie oceny w badaniu. Nastepnie wartosci specyficzne dla danego leczenia
zastosowano do wspoélnego rozktadu bazowego, aby uzyska¢ modelowane dane wejsciowe dotyczace
proporcji nasilenia. Wspolny rozktad bazowy byt specyficzny dla populacji tolerujgcej UDCA w badaniu
RESPONSE, biorgc pod uwage pacjentéw w obu ramionach badania. Ze wzgledu na matg liczbe
pacjentow w grupie nietolerujgcej UDCA, do oszacowania procentowych zmian wykorzystano dane z

catej populaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentéw z podziatem na stopien nasilenia $wigdu oszacowane
przez autoréw modelu globalnego na podstawie indywidualnych danych pacjenta z badania
RESPONSE.
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Tabela 14.
Rozktad nasilenia swigdu w réoznych punktach czasowych

Punkt czasowy Pozic;;ruir;zflilenia Tolerujacy UDCA Nietolerujacy UDCA
SEL + UDCA SOC SEL SOoC
tagodny [ I N .
W 1. miesigcu Umiarkowany - - - -
Cigzki [ ] ] I |
tagodny [ N I I
W 3. miesiacu Umiarkowany - - - -
Ciezki [ ] [ ] [ ] [
tagodny [ [ [ [
W 6. miesiagcu Umiarkowany - - - -
Ciezki [ ] [ ] [ ] [
tagodny | I . |
W 9. miesiacu Umiarkowany - - - -
Ciezki [ ] [ ] [ ] [
tagodny | I I |
W 12. miesiacu Umiarkowany [ [ ] [ ] [ ]
Cigzki [ ] ] | I
tagodny [ I . [
Po 12. miesigcu Umiarkowany [ | [ ] [ [ ]
Cigzki [ ] ] | I

Analizujac powyzsze dane dla pierwszych 12 miesiecy mozna zaobserwowaé znaczng poprawe w
zakresie wystepowania $wigdu w tym okresie. W analizie klinicznej [2] wykazano tez istotne
zmniejszenie nasilenia $wigdu wg skali NRS w 12. miesigcu u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkim
$wigdem na poczatku badania. W zwiazku z tym w oszacowaniach konserwatywnie przyjeto, ze rozktad
pacjentéw ze wzgledu na stopien nasilenia swigdu po 12. miesigcu jest taki sam, jak w 12. miesigcu i
jest stosowany w catym horyzoncie czasowym (Tabela 14). Zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2),
$wiad moze wystapi¢ w kazdym stanie zdrowia, z wyjatkiem stanu po przeszczepie watroby.

3.7. Zdarzenia niepozadane

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono powazne zdarzenia niepozadane raportowane u co
najmniej 2 pacjentéw w badaniu RESPONSE (szczegdtlowe dane dostarczone przez autoréow

globalnego modelu).
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W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych odpowiednio dla
podgrupy pacjentow tolerujacych UDCA i nietolerujgcych UDCA.

Tabela 15.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Tolerujacy UDCA Nietolerujacy UDCA
Zdarzenie niepozadane SEL + UDCA SOC SEL SOC
%

n N % n N % n N % n
8

N
Biegunka 3 120 250% 0 61 000% O 000% 0 4 0,00%
Suchos¢ oczu / suchos¢ jamy ustnej 0 120 000% O 61 000% O 8 000% 2 4 5000%
Rumien / wysypka 0 120 000% O 61 000% O 8 000% 2 4 50,00%
Bol glowy 4 120 333% 0 61 000% O 8 000% O 4 0,00%

Do kazdego z powyzszych zdarzen naliczane sg koszty zwigzane z leczeniem (rozdz. 3.10.4) oraz

spadek uzytecznosci (rozdz. 3.8.6).

3.8. UzytecznoSci standw zdrowia

3.8.1. Wprowadzenie

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci, zgodnie ze strukturg modelu (rozdz. 2.2) konieczne jest

okreslenie wartoéci uzytecznosci dla stanéw zdrowia:

* specyficznych dla PBC (normalizacja ALP, fagodne podwyzszenie ALP, wysokie podwyzszenie
ALP, CC / podwyzszona bilirubina),
e zwigzanych z zaawansowang choroba watroby (DCC, HCC, przed przeszczepem watroby,

przeszczep watroby, po przeszczepie watroby, nawrét PBC).

Uzytecznosé stanu zdrowia przeszczep watroby jest uwzgledniona w cyklu, w ktérym ma miejsce
wykonanie przeszczepienia (moment przeszczepienia oraz kolejne 3 miesigce). Dla stanéw zdrowia po
przeszczepieniu watroby, w przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu istnieje dodatkowo
mozliwos¢ zréznicowania uzytecznosci, w zaleznosci od czasu po przeszczepieniu watroby (3-5 mies.
tj. 1 cykl po przeszczepieniu, 6-11 miesiecy, j. 2-3 cykl po przeszczepieniu, 12-23 miesiace, tj. 4-7 cykl
po przeszczepieniu oraz od 24 miesigca, tj. 8 cykl i kolejne po przeszczepieniu).

W modelu nalezy réwniez okresli¢ spadek warto$ci uzytecznosci stanu zdrowia dla chorych ze

wspotistniejacym swigdem, z uwzglednieniem poziomu jego nasilenia (fagodne, umiarkowane, ciezkie).
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Uzytecznosci dla stanéw zdrowia specyficznych dla PBC oraz wartosci spadkéw uzytecznosci dla
chorych ze swigdem zostaly wyznaczone przez autoréw globalnego modelu na podstawie danych z
badania klinicznego RESPONSE Ilub na podstawie danych literaturowych. Dla stanéw zdrowia
zwigzanych z zaawansowang chorobg watroby uwzgledniono wylgcznie dane literaturowe — badanie
RESPONSE nie dostarcza danych w tym zakresie.

W ramach prac zwigzanych z dostosowaniem modelu globalnego do warunkéw polskich, odnaleziono
systematyczny przeglad uzytecznosci stanéw 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]). Przeglad przeprowadzony w ramach tejze analizy jest aktualny, tj. nie mingto 5
lat od jego publikacji. W opublikowanej analizie brak jest publicznie dostepnej petnej dokumentacji
przeprowadzonego przeszukania (zaczerniona zostata strategia wyszukiwania) oraz brak jest danych
dla spadkow uzytecznosci z powodu swigdu. Natomiast Agencja nie miata uwag co do poprawnosci
przeprowadzonego przegladu. Niemniej zdecydowano sie na przeprowadzenie uzupetniajgcego
systematycznego przeszukania w bazie Medline, skupiajac sie na pracach opublikowanych od roku
2022, a zatem po czasie przeprowadzenia przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie Ocaliva.
Opis przeszukania danych dla uzytecznosci standéw zdrowia w analizie znajduje sie w aneksie (rozdz.
A.2.2).

Opis odnalezionych / dostepnych danych w zakresie uzytecznosci dla stanéw zdrowia oraz dla swigdu
zostanie przedstawiony w rozdziale 3.8.2 (uzytecznosci na podstawie badania RESPONSE) oraz w

rozdziale 3.8.3 (dane literaturowe).

Oproécz podstawowych uzytecznosci stanéw zdrowia (PBC, zaawansowana choroba watroby, swigd) w
modelu uwzgledniona jest korekta uzytecznosci o wiek pacjentow. Korekte uzytecznosci zwigzang z
wiekiem w dostosowanym modelu okreslono na podstawie polskich danych z publikacji Golicki 2021
[17]. Szczegdly zostang przedstawione w rozdziale 3.8.5. Ponadto w modelu mozna uwzglednié¢ spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Wykorzystane dane wejsciowe w

tym zakresie wskazano w rozdziale 3.8.6.

3.8.2. Uzytecznosci - badanie RESPONSE

W niniejszym rozdziale opisano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zwigzanych z PBC oraz dla
$wigdu wyznaczone na podstawie badania RESPONSE. Opis w niniejszym rozdziale ma charakter
uproszczony. Szczegodty petnej analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego
modelu znajdujg sie w dokumencie technicznym do modelu globalnego [10] oraz w dodatkowych

dokumentach udostepnionych przez Zamawiajgcego [18, 19].

Ponadto w ramach dostosowania modelu do warunkoéw polskich, zwrécono sie do autoréw oryginalnego

modelu z prosbg o wyznaczenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania
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RESPONSE, przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci dla EQ-5D w wersji 5-poziomowej (Golicki

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

WPROWADZENIE

W badaniu klinicznym RESPONSE pomiaru jakosci zycia pacjentdw dokonano z wykorzystaniem
kwestionariusza PBC-40, ktéry jest kwestionariuszem specyficznym dla analizowanej jednostki
chorobowej, sktadajgcym sie z 40 pytan oraz oceniajgcym nastepujgce aspekty wptywajgce na ocene
jakosci zycia: przewlekte zmeczenie, $wigd skory, strefa poznawcza, socjalna oraz emocjonalna zycia
chorych. Dane zbierano w momencie rozpoczecia badania oraz kolejno w 1., 3., 6., 9. i 12 miesigcu

jego trwania.

Wyniki kwestionariusza PBC-40 nie pozwalajg na wyznaczenie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
Dlatego tez autorzy oryginalnego modelu opracowali narzedzie majgce na celu mapowanie odpowiedzi
w ramach tego kwestionariusza bezposrednio na wartosci uzytecznosci wynikajgce z zastosowania
kwestionariusza EQ-5D (mapowanie bezposrednie) lub na odpowiedzi w ramach kwestionariusza EQ-
5D, ktére nastepnie mozna przetozy¢ na wartosci uzytecznosci wykorzystujgc odpowiednie taryfy.
(mapowanie posrednie). W procesie mapowania uwzgledniono przejscie z PBC-40 na EQ-5D w wersji

5-poziomowe;j lub 3-poziomowe;.

Zrédtlem danych, ktére postuzyto do opracowania algorytméw mapujacych, byto badanie ITCH-E,
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania witgczono 90 dorostych
chorych z PBC z USA, otrzymujacych leczenie UDCA lub Ocaliva oraz celem badania byto m.in. analiza
wplywu $wigdu na funkcjonowanie codzienne oraz na jakos$¢ zycia. W badaniu tym wykorzystano
zarowno kwestionariusz PBC-40, jak i EQ-5D. Przeprowadzono takze dodatkowag walidacje wynikéw
dla uzyskanych algorytméw na podstawie danych od pacjentéw z randomizowanego badania

GLIMMER, do ktérego wtgczono chorych z PBC i $wigdem.

Dla modeli mapujgcych wyniki PBC-40 bezposrednio na wartosci uzytecznosci EQ-5D wykorzystano
nastepujgce alternatywne metody statystyczne: metoda najmniejszych kwadratow (MNK), model
tobitowy, model CLAD, modele beta regresji, a takze modele zlozone (w tym przeksztatcone
logarytmem) dwuczesciowy OLS (metoda najmniejszych kwadratéw, ang. ordinary least square) lub
tobita. Dla wszystkich przygotowanych modeli oceniono poziom ich dopasowania do danych
rzeczywistych na podstawie odpowiedniej oceny statystycznej (wspotczynniki dopasowania RMSE,
MAE, R?, MAPE, CCC).

W ponizej tabeli przedstawiono wartosci wspoétczynnikow dopasowania modeli, przedstawione w
dokumencie otrzymanym od Zamawiajgcego [18] — dane te dotyczg oryginalnego procesu mapowania
na potrzeby modelu globalnego. Na podstawie przeprowadzonej oceny statystycznej stwierdzono, ze

najlepszym modelem dla mapowania wynikéw bedzie model predykcyjny z wykorzystaniem OLS.
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Tabela 16.
Wspotczynniki dopasowania modeli mapujacych PBC-40 na EQ-5D

Model MAE

A
N

CcCC

OLS
Model tobita
Model CLAD
Modele beta regresji
Dwuczesciowy OLS
DwuczesSciowy tobita

Dwuczesciowy OLS z
transformacja logarytmiczng

Dwuczesciowy tobita z
transformacja logarytmiczng

.
=
7]
m
=
>
v
m

OLS — metoda najmniejszych kwadratow (ang. ordinary least square); RMSE — $rednia kwadratowa biedu (ang. root mean square error); MAE —
$redni biad bezwzgledny (ang. mean absolute error); MAPE - $redni bezwzgledny bigd procentowy (ang. mean absolute percentage error); CCC —
wspotczynnik korelacji zgodnosci (ang. concordance correlation coefficient)

W dalszej czesci niniejszego rozdziatu zostang przedstawione wyniki dla modeli regresji przygotowane
na podstawie metody najmniejszych kwadratéw OLS.

DANE Z BADANIA

W ponizszej tabeli przedstawiono wyznaczone przez autoréw oryginalnego modelu wartosci
wspotczynnikow dla 4 oryginalnych modeli wyznaczajacych bezposrednio wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia zwigzanych z PBC (modele od 1 do 4). Dodatkowo w 2 z nich uwzglednione sa

wspotczynniki dla uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych ze $wiadem, w zaleznosci od jego nasilenia.

W tabeli przedstawiono takze wartosci wspoétczynnikéw dla 2 dodatkowych modeli (5 i 6)
przygotowanych z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci.

Tabela 17.
Spadki uzytecznosci dla stanu swiad — model regresji na podstawie RESPONSE

Zmienna Wspolczynnik regresji Blad standardowy

Model EQ-5D-5L tylko dla stanow zdrowia (1) — dane oryginalne
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP
Wysokie podwyzszenie ALP

CC/podwyzszona bilirubina
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Zmienna Wspolczynnik regresji Blad standardowy

Model EQ-5D-5L dla stanow zdrowia i Swiadu (2) — dane oryginalne
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP
Wysokie podwyzszenie ALP
CCl/podwyzszona bilirubina

tagodny lub umiarkowany swiad

Ciezki swiad
Model EQ-5D-3L tylko dla stanéw zdrowia (3) — dane oryginalne
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP
Wysokie podwyzszenie ALP
CC/podwyzszona bilirubina
Model EQ-5D-3L dla stanéw zdrowia i Swiadu (4) — dane oryginalne
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP
Wysokie podwyzszenie ALP
CC/podwyzszona bilirubina

tagodny lub umiarkowany swiad

Ciezki swiad
Model EQ-5D-5Ltylko dla stanéw zdrowia (5) — dane z polskimi normami uzytecznosci
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP

Wysokie podwyzszenie ALP

CC/podwyzszona bilirubina
Model EQ-5D-5L dla stanow zdrowia i Swiadu (6

~—

— dane z polskimi normami uzytecznosci
Stata
Wartos¢ bazowa
tagodne podwyzszenie ALP
Wysokie podwyzszenie ALP
CCl/podwyzszona bilirubina

tagodny lub umiarkowany swiad

Ciezki $wiad

tagodny lub umiarkowany $wigd — PBC 21 i <7; ciezki $wigd — PBC =7
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Ponizej w Tabela 18 zestawiono obliczone wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z PBC
obliczone na podstawie kazdego z 6 algorytméw. Poniewaz dla modeli 1-3, obliczona bezposrednio z
algorytmu warto$¢ uzytecznosci dla stanu Normalizacja poziomu ALP jest nizsza niz dla kolejnego

stanu, w obliczeniach modelu przyjeto takg sama uzyteczno$é dla obu stanéw zdrowia.

Z kolei w Tabela 19 zestawiono dane dla spadkéw uzyteczno$ci zwigzane z wystepowaniem $wigdu.

Tabela 18.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane z RESPONSE

Stan zdrowia Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
—— B B BB B
tagodne podwyzszenie ALP [ [ [ [ [ [ ]
Wysokie podwyzszenie ALP [ [ [ [ [ |
CClpodwyzszona bilirubina [ [ [ [ [ I
a) wartos¢ z algorytmu / w obliczeniach przyjeto jak dla stanu tagodne podwyzszenie ALP
Tabela 19.
Spadki uzytecznosci dla stanu swiad — dane z RESPONSE
Stan zdrowia Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6
$wiad tagodny | [ | . | [
$wiad umiarkowany i I | [ | [
$wiad cigzki L . i [ I [

W dalszych rozwazaniach na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono wartosci uzytecznosci obliczone
na podstawie modelu 2 oraz modelu 6, tj. mapowanie do EQ-5D-5L oraz z uwzglednieniem danych dla
$wigdu. Odrzucono dane z modeli bez $wigdu jako mniej kompletne oraz mapujacych do EQ-5D-3L, ze
wzgledu na nieintuicyjne wyniki — uzyteczno$é dla stanu CC/podw. bilirubina wyzsza niz dla

wczesniejszych stanéw zdrowia.

3.8.3. Uzytecznosci - dane literaturowe

W ramach prac nad analizg odnaleziono przeglad systematyczny danych dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia przeprowadzony w 2022 roku w analizie ekonomicznej dla leku Ocaliva (CUA Ocaliva
2022) w analizowanej populacji pacjentéw (zlecenie 031/2022 [5]). Podstawowe informacje dotyczace
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2.1).

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych

W ponizszej tabeli zestawiono krotki opis publikacji wigczonych do przegladu systematycznego dla
uzytecznosci w CUA Ocaliva 2022 wraz ze wskazaniem warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia. Warto
zwréci¢ uwage, ze zadne z badan nie zostato przeprowadzone wytgcznie w grupie chorych z PBC. Dane
opierajg sie gtownie na stanach zdrowia opartych o wirusowe zapalenie watroby lub inne choroby

watroby.

Tabela 20.

Charakterystyka badan dla uzytecznosci w przegladzie CUA Ocaliva 2022

Pomiar
Publikacja Badania grupa / metodyka uzytecznosci/ Uzytecznosci stanow zdrowia
jakosci zycia
Analiza ekonomiczna kosztow- Na g::;(t;wie
CUA Ocaliva uzytecznosci i kosztow-efektywnosci .
2017 [13] dia seladelparu w leczeniu PBC "Le;ﬁ]ﬁ‘;rg‘{(’gggﬂ%’f Jabela 21
oceniona przez agencje NICE Klinicznych
Raport HTA dotyczacy WZW typu C. tagodne WZW: 0,77
Dane dla uzytecznosci uzyskano Umiarkowane WZW: 0,66
Wrigth 2006 bezposrednio od pacjentow z EQ-5D (brytyjskie CC: 0,55
[22] przewleklym WZW C (n = 296) oraz od normy) DC: 0,45
chorych oczekujacy na przeszczep HCC: 0,45
watroby (n = 64) LT: 0,67
HUI-2:
. . HUI-2, SF-36,
Y;:)lg:o[;g?l Pacjenci z pm(-z(vrrlik% g;loroba watroby Kwoslionasusz Brak CC: 0,84
CLDQ CC: 0,82
DC:0,71/0,46°
PBC: 0,872
Pacjenci z przewleklymi chorobami CC: 0,891
Cortesi 2020  watroby (n = 2 962) we Wloszech oraz EQ-5D DC: 0,859
[24] reprezentatywna grupa z populacji HCC: 0,867
ogolnej (n = 6 800) Grupa kontrolna: 0,915
Inne choroby watroby: 0,910-0,871
Ogotem przed LT:
0,517 (EQ-5D); 0,608 (SF-6D)
Ogoétem po LT:
Lonaworth Dorosli pacjenci z Anglii i Walii EQ-5D (wersja 3L, 0,608 (EQ-5D); 0,615 (SF-6D)
20093 125] zakwalifikowani do przeszczepu normy brytyjskie),
watroby (n = 524) SF-6D EQ-5D (sczytane z wykresu):
3 mies. po LT: 0,581
6 mies. po LT: 0,583
12 mies. po LT: 0,619
24 mies. po LT: 0,623
Badanie obejmujace chorych z WZW HUI2-
typu B (n = 68) lub typu C (n = 60) lub ’
. PBC (n = 18) oraz kontrolna grupa HUI-2, SF-36, .
Bon(=|2r2]2007 zdrowych osdéb. Wyznaczono kwestionariusz WPZ?/\(I:BO(?!IS
uzytecznosci dla 3 jednqstek CLDQ WZW C- 0.55
chorobowycr[ oraz dla 0s6b bez Grupa k ontrolna: 0,95
chordéb watroby
Randomizowane badanie w populacji . i b
1271 60) oceniajgce wplyw altemnatywnych EQ-5D (normy UK) 90 dni po LT- 0,698 / 0,746°

sposobow postepowania z pacjentami
na efekty zdrowotne®

180 dni po LT: 0,726 / 0,780°
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Pomiar
Publikacja Badania grupa / metodyka uzytecznosci / Uzytecznosci stanow zdrowia
jakosci zycia

EQ-5D / HUI/ SG:

Brak CC: 0,92/0,87/0,89

EQ-5D, HUI-3 (dia CC:0.88/081/087

Pacjenci z WZW typu B z Kanady i

Woo 2012 S (n = 433) podzieleni wg stanow obu normy DC:0,73/0,49/0,82
[28] N kanadyjskie), SG, :
zdrowia SF-36. skala VAS HCC:0,81/0,85/0,84
’ Stanpo LT:0,84/0,72/0,86
Normy populacja ogdlna: 0,86 /0,93 / -
Grupa z WZW / bez zakazenia:
WZW typu B: 0,68/0,77
Miedzynarodowe badanie (Chiny, CC:0,69/0,80
Hiszpania, Hong Kong, Kanada, UK, DC:0,35/0,35
Levy 2008 USA) opisujace wplyw WZW typu B na SG HCC: 0,38/ 0,41
[29] jakos¢ zycia przeprowadzone w grupie Stan po LT w 1. roku: 0,57/ 0,65
chorych z infekcja WZW (n = 534) oraz Stan po LT > 1. roku: 0,67 /0,76

w grupie 0s6b bez infekcji (n = 600)
W publikacji dane rowniez w podziale na
panstwa i inne podgrupy, np. ze wzgledu
na wiek

EQ-5D / HUI/ SG:

Bez biopsiji: 0,73/0,69/0,78
EQ-5D (brytyjskie tagodne/umiark. WZW: 0,76/ 0,73 /0,79
normy), HUI-3, SG, CC:0,74/0,69/ 0,60
SF-36, skala VAS DC: 0,66/0,69/0,60
HCC: 0,65/0,61/0,72
LT:0,69/0,70/0,73
Odpow. na leczenie: 0,83 /0,77 /0,86

Pacjenci z WZW C leczeni
Chong 2003 ambulatoryjnie (n = 193) podzieleni ze
[30] wzgledu na stopien zaawansowania
choroby

SG — metoda loterii (ang. standard gamble); CLDQ - Chronic Liver Disease Questionnaire
a) w zaleznosci od stopnia zaawansowania
b) nastawiona na cel ptynoterapia (GDFT) lub opieka standardowa (SOC) dane dla EQ-5D dla 25 i 22 pacjentow

Poza danymi z powyzszych zrodet, w polskiej analizie CUA Ocaliva 2022 uwzgledniono takze wartosci
uzytecznosci z dwéch innych analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach prac: CADTH 2017
[6] oraz Samur 2017 [31]. W obu tych analizach oceniono efektywno$¢ kosztowg seladelparu wzgledem
terapii standardowej (UDCA lub brak leczenia) odpowiednio w warunkach kanadyjskich lub w USA, za$
zrodtem danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia w tych dwéch analizach byly dane literaturowe.

W ramach prac nad niniejsza analizg odnaleziono dodatkowo w sposéb niesystematyczny oceniong w
2024 r. przez agencje NICE analize ekonomiczng dla elafibranoru w leczeniu PBC (CUA Igirvo 2024
[14]) oraz analize ekonomiczng dokumenty do bedacego w trakcie oceny przez NICE raportu HTA dla
seladelparu (CUA Lyvdelzi 2025 [12]). W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania
uzupetniajacego (aneks A.2.2) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji przydatnych do okreslenia
uzytecznosci stanéw zdrowia na potrzeby niniejszej analizy.

Biorac pod uwage, iz zadne z badan pierwotnych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia nie zostato
przeprowadzone w grupie chorych z PBC oraz fakt, ze w analizach ekonomicznych dotyczacych
analizowanego problemu zdrowotnego wykorzystuje sie wartosci uzytecznosci na podstawie danych
literaturowych, w dalszej czesci rozdziatu skupiono sie na przeanalizowaniu danych dla uzytecznosci
stanéw zdrowia z dostepnych analiz ekonomicznych.
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DANE DLA UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

Podstawowym zroédtem danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia w polskiej CUA Ocaliva 2022 jest
zestaw uzytecznosci z analizy ekonomicznej dla tego samego leku, ktéra zostata oceniona przez
agencje NICE w 2017 r. [13] (CUA Ocaliva 2017). W analizie tej wykorzystano wartosci uzytecznosci
dla chorych z wirusowym zapaleniem watroby (WZW) typu C, ktérg uznano za zblizong jednostka
chorobowg do PBC. W opracowaniu CUA Ocaliva 2017 jej autorzy zaczerpneli wartosci z literatury:
publikacja Younnosi 2001 [23] oraz Wright 2006 [22], dokonujgc odpowiedniej korekty (na podstawie
uzyskanych opinii ekspertéw klinicznych) uwzgledniajacej réznice w przebiegu WZW typu C oraz PBC.
Nalezy podkresli¢, ze choé warto$ci uzytecznosci uwzglednione w analizie CUA Ocaliva 2017 byty
przedmiotem dyskusji na etapie jej oceny przez NICE, finalnie zostaty zaakceptowane jako mozliwe do

wykorzystania.

Dane z analizy CUA Ocaliva 2017 zostaly réwniez zaimplementowane do otrzymanego globalnego
modelu obliczeniowego dla seladelparu, jako alternatywne zrédto danych dla stanéw zdrowia, poza
danymi z badania RESPONSE. W ponizszej tabeli przedstawiono dane w zakresie uzyteczno$ci stanéw
zdrowia z CUA Ocaliva 2017.

Tabela 21.
Uzytecznosci stanow zdrowia w CUA Ocaliva 2017 (NICE) oraz CUA Ocaliva 2022 (AOTMiT)

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto danych

Niskie ryzyko rozwoju PBC 0,84
Na podst. Younoussi 2001
Umiarkowane ryzyko rozwoju PBC 0,84
Wysokie ryzyko rozwoju PBC 0,55
Na podst. Wright 2006
CC 0,55
DC 0,38
HCC 0,45
Umieszczenie na liscie oczekujacych na LT 0,38
Na podst. Wright 2006 i zatozenia

Stan po wpisaniu na liste oczekujacych na LT 0,38
Stan po LT® 0,57
Nawrot PBC 0,67

a) w analizie wyrézniono 2 stany — 3 miesigce po wpisaniu na liste oraz 6 miesiecy po wpisaniu na liste — przypisana jest taka sama uzytecznosc;
b)w analizie wyréZniono 4 stany — 3 miesigce / 6 miesiecy / 12 miesiecy lub 24 miesigce po przeszczepieniu — przypisana jest taka sama uzytecznosc
W kolejnych tabelach przedstawiono dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia z analiz
ekonomicznych Samur 2017 (Tabela 22), CADTH 2017 (Tabela 23) (wymienione w CUA Ocaliva 2017),
CUA Igirvo 2024 (Tabela 24) oraz CUA Lyvdelzi 2025 (Tabela 25) (odnalezione w ramach prac nad
niniejsza analizg). W analizach tych wartosci uzytecznosci takze pochodza z danych literaturowych z
ewentualnymi modyfikacjami na podstawie uzyskanych opinii ekspertéw lub zgodnie z zatozeniami
innych analiz ekonomicznych. W analizie Samur 2017 zrédtem danych dla uzytecznoéci stanéw zdrowia
jest niewymieniona wczes$niej analiza ekonomiczna Chhatwal 2015 [32], w ktérej oceniono efektywnosé
kosztowg sofosbuwiru / ledipaswiru w leczeniu chorych z przewleklym WZW typu C. Analiza CUA
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Lyvdelzi 2025 uzytecznosci pochodzg z badania RESPONSE (mapowanie) lub przyjeto jak w innych
analizach ekonomicznych, przy czym wartosci te sg niemal takie same w jak w analizie CUA Iqgirvo 2024

(réznica dla stanu po przeszczepieniu watroby).

Tabela 22.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w CUA Samur 2017

Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto danych

Niskie ryzyko rozwoju PBC 0,93
Umiarkowane ryzyko rozwoju PBC 0,93
Wysokie ryzyko rozwoju PBC 0,93
cC 0,90

Na podst. Chhatwal 2015
DC 0,80
HCC 0,79
LT istanpo LT w 1. roku 0,84
Stan po LT > 1. roku 0,93

Tabela 23.
Uzytecznosci stanow zdrowia w CUA CADTH 2017

Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto danych
Niskie ryzyko rozwoju PBC 0,84
Na podst. Younossi 2001
Umiarkowane ryzyko rozwoju PBC 0,84
Wysokie ryzyko rozwoju PBC 0,65 Zatozono jak dla stanu CC
CC 0,65
DC 0,44 Na podst. Levy 2008
HCC 0,46
Umieszczenie na liscie oczekujacych na LT 0,44
Zalozono jak dla stanu DC
Stan po wpisaniu na liste oczekujacych?® 0,44
3 miesiace po LT 0,51 Zalozenie — $rednia z sgsiadujacych stanow
6 miesiecy po LT 0,58
Na podst. Levy 2008
12 miesiecy po LT 0,58
24 miesiace po LT 0,84 Zalozono jak dla staglé (r;iskie ryzyko rozwoju
< Zatozono jak dla stanu wysokie ryzyko
Nawrot PBC 0,65 rozwoju PBC
a) w analizie wyrézniono 2 stany — 3 miesigce po wpisaniu na liste oraz 6 miesiecy po wpisaniu na liste
Tabela 24.
Uzytecznosci stanow zdrowia w CUA Iqgirvo 2024
Stan zdrowia Uzytecznosc¢ Zrédto danych
Niskie ryzyko rozwoju PBC 0,84 Na podst. Younossi 2001
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Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto danych
Umiarkowane ryzyko rozwoju PBC 0,84
Wysokie ryzyko rozwoju PBC 0,55
cC 0,55
DC 0,38
Na podst. Wright 2006 oraz zatozenia z
HCC 0,45 innych analiz ekonomicznych ocenionych
przez agencje NICE
Stan przed LT 0,38
Przeszczep watroby 0,57
Stan po LT 0,67
Nawrét PBC 0,67 Zalozono jak dla stanu po LT
Tabela 25.
Uzytecznosci stanow zdrowia w CUA Lyvdelzi 2015
Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto danych
Niskie ryzyko rozwoju PBC [poufne] ®
Umiarkowane ryzyko rozwoju PBC [poufne] ® Mapowanie na podstawie RESPONSE
Wysokie ryzyko rozwoju PBC [poufne] ®
CC 0,717 Dane literaturowe (Saeed 2020 [33])
DC 0,38
HCC 0,45
Stan przed LT 0,38
Przeszczep watroby 0,57
3 miesiace po LT 057 Inne an:llizzgsiilg)énc(i)r:ri%rzieN?é%nione w
6 miesiecy po LT 0,57
12 miesiecy po LT 0,57
24 miesiace po LT 0,57
Nawrét PBC 0,67

a) w dokumencie wartosci zaczemnione

Jak wskazuja powyzsze dane, wartosci uzytecznosci w analizach CADTH 2017, Iqirvo 2024 oraz w

Lyvdelzi 2025 od stanu DC sg zblizone do wartosci uzytecznosci w dwéch analizach CUA Ocaliva

ocenionych przez AOTMIT oraz NICE.

W dokumencie analizie Igirvo 2024, poza danymi przedstawionymi w Tabela 24, w dyskusji dotyczacej

danych dla uzytecznosci wymieniona jest dodatkowa wartos¢ uzytecznosci dla stanu wysokiego rozwoju

PBC réwna 0,717. Warto$¢ ta pochodzi z przegladu systematycznego dot. uzytecznosci stanéw zdrowia

zwigzanych z WZW typu C (Saeed 2020 [33]) i jest zalecana do wykorzystania w ramach analizy

wrazliwosci. Dana ta jest uwzgledniona jako podstawowa w analizie Lyvdelzi 2025 a takze byta
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zaimplementowana do otrzymanego modelu globalnego dla seladelparu jako jedna z mozliwych
wartosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze w cytowanych powyzej analizach ekonomicznych, poczatkowe stany zdrowia
nieznacznie réznig sie od standéw zdrowia zdefiniowanych w ramach dostosowywanego modelu
globalnego (jedynie w modelu Lyvdelzi 2025 stany sg takie same). Po przeanalizowaniu definicji stanéw
zdrowia (od stanu niskie ryzyko rozwoju PBC do stanu CC) w powyzszych analizach, mozna stwierdzié¢

ze stany niniejszego modelu:

e normalizacja ALP oraz tagodne podwyzszenie ALP odpowiadajg stanowi zdrowia niskie ryzyko
rozwoju PBC z innych analiz,

e wysokie podwyzszenie ALP odpowiada stanowi zdrowia umiarkowane ryzyko rozwoju PBC z
innych analiz,

e CC/podwyzszona bilirubina odpowiada stanom wysokie ryzyko rozwoju PBC lub stanowi CC z

innych analiz.

DANE DLA SPADKU UZYTECZNOSCI DLA SWIADU

W otrzymanym modelu globalnym, a takze w analizie Lyvdelzi 2025 [12] spadek uzytecznosci zwigzany
ze $wiadem, poza danymi z badania RESPONSE, byt okreslony na podstawie danych z
abstraktu/posteru konferencyjnego Smith 2022 [34]. W ramach przeprowadzonego przeszukania
uzupetniajacego, odnaleziono publikacje Smith 2025 [35], ktéra zawiera te same dane w postaci
publikacji petnotekstowej. W obu pracach raportowane sg uzytecznosci stanu zdrowia dla chorych z
PBC i $wigdem, wigczonych do randomizowanego badania GLIMMER. Wyrézniono 3 stany zdrowia, w
zaleznoéci od nasilenia $wigdu wg wyniku w skali NRS: tagodny (< 4 pkt), umiarkowany (4-6 pkt) lub
powazny (=7 pkt). Wartosci uzytecznosci wyznaczono z wykorzystaniem EQ-5D-5L oraz przy
uwzglednieniu brytyjskich norm uzytecznosci. W badaniach Smith’a, poréwnano wartosci uzytecznosci
dla chorych z PBC i $wigdem do uzytecznosci dla innych choréb przewleklych, w tym PBC bez $wiadu,
a takze dla WZW, HCC, choroby ptuc i serca, chorobe Parkinsona. Wartosci uzytecznosci dla innych
jednostek chorobowych uzyskano z literatury. Dla PBC bez swigdu przytoczono wartosé uzytecznosci
z publikacji Cortes 2020 [24] i na tej podstawie w modelu globalnym obliczono spadek uzytecznosci z
powodu swigdu. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia swigd — dane z publikacji Smith 2022 i 2025

Zmiana uzytecznosci z

Stan zdrowia Uzytecznosé powodu swisdu Zrodio danych
PBC bez swiadu 0,87 - Cortes 2020
PBC + Swiad tagodny 0,75 -0,12
- . Badanie randomizowane
PBC + Swiad umiarkowany 0,76 -0,11 GLIMMER
PBC + Swiad powazny 0,49 -0,38
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W analizie ekonomicznej Samur 2017 [31] spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem $wiadu jest
obliczany z wykorzystaniem mnoznikéw / dekrementéw, obliczonych na podstawie danych z badania
Hawe 2016 [36]. W dostosowywanym modelu globalnym konieczne jest wyznaczenie wartosci
bezwzglednych spadkéw uzytecznosci, a zatem dane z analizy Samur 2017 nie moga byé bezposrednio
zaimplementowane do niniejszej analizy. Natomiast na podstawie danych z publikacji zrédtowej Hawe
2016 mozliwe jest przygotowanie danych na potrzeby niniejszej analizy.

Celem pracy Hawe 2016 bylo okreslenie warto$ci uzytecznosci, mozliwych do wykorzystania w
analizach ekonomicznych dla jednostki chorobowej pokrzywka (chronic spontaneous urticaria). Biorac
pod uwage zblizony charakter tej jednostki chorobowej oraz $wigdu, autorzy analizy Samur 2017 uznali
te dane za wtasciwe do wykorzystania w obliczeniach. W badaniu Hawe 2016 wartosci uzytecznosci
uzyskano na podstawie danych pacjenckich z 3 randomizowanych badan klinicznych dla tego problemu
zdrowotnego (ASTERIA |, ASTERIA I, GLACIAL) oraz z wykorzystaniem m.in. kwestionariusza EQ-5D
z uwzglednieniem brytyjskich norm uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane w badaniu
wartosci uzytecznosci dla 5 stanéw zdrowia oraz obliczone na ich podstawie spadki uzytecznosci w

zaleznoéci od nasilenia choroby.

Tabela 27.
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia pokrzywka — dane z publikacji Hawe 2016

Stan zdrowia Uzytecznosc Obliczony spadek uzytecznosci
Brak pokrzywki 0,894 -
Kontrolowana pokrzywka 0,862 -0,032
tagodna pokrzywka 0,829 -0,065
Umiarkowana pokrzywka 0,780 0,114
Ciezka pokrzywka 0,710 0,184

W analizie CUA lgirvo 2024 [14] spadek uzytecznosci dla chorych ze $wigdem obliczono na podstawie
danych pacjenckich z randomizowanego badania klinicznego ELATIVE, oceniajgcego skutecznos$é
kliniczng elafibranoru w leczeniu PBC. Wyznaczono rézne wartoéci w zaleznosci od nasilenia $wigdu,
jednakze wartoéci te zostaty ukryte jako dane poufne. Ponadto z tresci analizy wynika, ze w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono spadek uzytecznosci uzyskany od ekspertéw klinicznych
réwny 0,11 bez wzgledu na poziom nasilenia.

3.8.4. Uzytecznosci - podsumowanie

DANE DLA UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

Biorgc pod uwage dostepne dane, w analizie podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia na podstawie:
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e badania RESPONSE (model 6) dla stanéw normalizacja ALP, fagodne podwyzszenie ALP,
wysokie podwyzszenie ALP dla uzytecznosci EQ-5D-5L z uwzglednieniem $wigdu oraz polskich
norm uzytecznosci,

e uzytecznosci jak w analizach CUA dla leku Ocaliva dla pozostatych stanéw zdrowia.

Za przyjeciem takiego zestawu danych przemawia, iz tam gdzie byto mozliwe (poza stanem CC / podw.
bilirub.) wykorzystano dane uzyskane z populacji docelowej analizy oraz przy uwzglednieniu polskich
norm uzytecznosci, co jest zalecane przez wytyczne AOTMIT [3]. Dla stanu CC / podw. bilirub. oraz
pozostatych przyjeto nizszg uzytecznosé, gdyz takg zalezno$¢ mozna zaobserwowa¢ w innych
omoéwionych analizach ekonomicznych, poza analizg Samur 2017, gdzie dla wszystkich stanéw
przyjmowano dos¢ wysokie wartosci (i jest to jedyna analiza z wysokimi warto$ciami uzytecznosci, co z
kolei wskazuje na niezasadny wybor tych danych do oszacowan podstawowych). W analizie
podstawowej nie uwzgledniono uzytecznosci 0,717 dla stanu podwyzszona bilirubina/CC (Lyvdelzi
2025, alternatywne dane w Igirvo 2024), gdyz uznano za niezasadne przyjmowanie wartosci dla jednego

stanu zdrowia z jednego wyselekcjonowanego zrédta danych.

Ze wzgledu na obecnos¢ alternatywnych wartosci uzytecznos$ci za niezbedne uznano przeprowadzenie

obliczen w ramach analiz wrazliwosci (scenariusz UTI), w ktérym uwzgledniono alternatywne dane:

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

e UTI_2: dane dla stanéw normalizacja ALP, fagodne podwyzszenie ALP, wysokie podwyzszenie
ALP na podstawie RESPONSE (model 2, oryginalne dane),

e UTI_3: dane dla stanéw normalizacja ALP, fagodne podwyzszenie ALP, wysokie podwyzszenie
ALP oraz CC / podw. bilirub na podstawie RESPONSE (model 2, oryginalne dane),

e UTI_4: dane jak w analizie CADTH 2017,

e UTI_5: dane jak w analizie Samur 2017,

Podsumowanie danych wejsciowych do obliczen analizy przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 28.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane w analizie

Analiza i L] Analiza Analiza
Stan zdrowia odA:taal\l::w - wrazliwosci wr(alﬁrvg)sm wr(a&#vg)sa wrazliwosci wrazliwosci
P (UTI_1) = = (UTI_4) (UTI_5)
ALP norm. [ | I | 0,840 0,930
tagodEet [ - [ 0,840 0,930
mati et | L | 0,840 0,030
CC / podw. o
bilirub. [ | [ | [ [ ] 0,650 0,915
DC 0,380 0,380 0,380 0,380 0,440 0,800
HCC 0,450 0,450 0,450 0,450 0,460 0,790
Przed LT 0,380 0,380 0,380 0,380 0,440 0,840
LT 0,380 0,380 0,380 0,380 0,440 0,840
Stanpo LT 0,570 0,570 0,570 0,570 0'510044%5,’,801 0,840/0,930 ©
Nawrét PBC 0,670 0,670 0,670 0,670 0,840 0,930
RESPONSE ~ RESPONSE ~ RESPONSE  RESPONSE
poiskie normy  Poiskie nommy oryginalne oryginalne CADHT 2017 Samur 2017

Zrodlo danych (Tabela 18); (Tabela 18);
CUA Ocaliva CUA Ocaliva
(Tabela 21) (Tabela 21)

(Tabela 18); (Tabela 18); (Tabela 23) (Tabela 22)
CUA Ocaliva CUA Ocaliva
(Tabela 21) (Tabela 21)

a) Srednia z dwadch stanéw; b) wartosci odpowiednio dla 3 / 6 / 24 miesiecy po LT c) wartosci odpowiednio dla 3 / 24 miesiecy po LT
DANE DLA SPADKU UZYTECZNOSCI DLA SWIADU

Biorgc pod uwage jako$¢ dostepnych danych, w scenariuszu podstawowym analizy zdecydowano sie
na uwzglednienie spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze $wigdem na podstawie danych z badania
RESPONSE z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci (model 6). Za takim podej$sciem przemawia,
ze dane te uzyskano bezposrednio od pacjentéw z PBC z towarzyszacym $wigdem oraz na podstawie

jednego zrodta danych.

Dane z badania RESPONSE wskazujg na stosunkowo niewielkie spadki uzytecznoéci dla chorych z
PBC i towarzyszacym $wiadem. Wobec dostepnych alternatywnych danych zdecydowano sie na
przeprowadzenie dodatkowych obliczern w ramach analiz wrazliwosci (scenariusz DISUTI). W ramach
oszacowan alternatywnych uwzgledniono dane z badania RESPONSE z uwzglednieniem oryginalnych
danych (model 2), spadki uzytecznosci obliczone na podstawie danych z badania Hawe 2016;
wskazujace na wiekszy spadek jakosci zycia niz dane z badania RESPONSE. Ponadto w ramach
analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy arbitralnym zatozeniu, ze wystapienie $wiadu nie
wplywa na uzytecznos$é stanu zdrowia, co pozwala na mozliwe szerokie testowanie, w jaki sposéb
zmiana danych wplywa na wyniki analizy.
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W oszacowaniach alternatywnych zrezygnowano z uwzglednienia spadkéw uzyteczno$ci obliczonych
na podstawie prac Smith’a, poniewaz spadek ten jest obliczony z wykorzystaniem danych z réznych
badanych grup, co moze istotnie wptywaé na uzyskane dane. Nie testowano takze zatozenia, w ktérym
uwzgledniona zmiana uzytecznosci nie zalezy od stopnia nasilenia swigdu, gdyz wiekszos¢ ze zrodet
danych wskazuje na wystepowanie takiej zaleznosci.

Podsumowanie danych w zakresie zmiany uzytecznosci zwigzanej ze $wiadem przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 29.
Zmiana uzytecznosci zwigzana ze Swigdem — dane w analizie

Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci

Stan zdrowia Analiza podstawowa (DISUTI_1) (DISUTI_2) (DISUTI_3)
Swiad tagodny ] [ -0,0650 0,0000
Swiad umiarkowany I [ 0,140 0,0000
Swiad powazny ] [ -0,1840 0,0000
- RESPONSE
. . RESPONSE, polskie N ! Hawe 2016 (Tabela A
Zrodio danych normy (Tabela 19) on(/gglbatl;: 1d£z;)ne 27) zalozenie

3.8.5. Zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, oprécz przypisania wartosci uzytecznosci dla stanéw
zdrowia oraz $wiadu, w analizie istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia zmiany (spadku) jakosci zycia
zwigzanej z wiekiem.

W oryginalnym modelu spadek uzytecznosci z powodu wieku byt obliczany na podstawie danych z
publikacji Ara 2010 [37], w ktorej przedstawiono zalezno$¢ miedzy uzytecznos$cig stanu zdrowia oséb z
populacji ogélnej a ich charakterystykg ze wzgledu na wiek i pte¢. W ramach dostosowania modelu do
warunkow polskich oryginalne wartosci zastapiono danymi z publikacji Golicki 2021 [17]. Dane z tej
pracy zawierajg zestaw polskich norm uzytecznosci stanu zdrowia uzyskane na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L w populacji ogélnej Polski, w podziale na pte¢ oraz wybrane grupy wiekowe.

Dane z publikacji Golicki 2021 zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Uzytecznosc¢ populacji ogélnej w Polsce na podstawie EQ-5D-5L — Golicki 202

Wiek Mezczyzni Kobiety
18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45.54 0,947 0,924
55-64 0,890 0,908
65-74 0,880 0,845
75 i wigcej 0,780 0,749

W modelu obliczeniowym powyzsze dane znajdujg sie na arkuszu ‘gen_pop’. Spadek uzytecznosci
zwigzany z wiekiem jest obliczany na arkuszach obliczeniowych modelu, uwzgledniajac aktualny w
kazdym cyklu obliczeniowym wiek oraz strukture populacji ze wzgledu na pteé.

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy zdecydowano sie na uwzglednienie spadku
uzytecznosci zwiazanej z wiekiem. Wobec przewagi klinicznej interwencji ocenianej wzgledem
komparatora przyjecie takiego zatozenia ma charakter konserwatywny. Wobec tego, w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz UTI_AGE) zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen bez uwzglednienia

zmiany uzytecznosci zwigzanej ze zmiang wieku pacjentéw w analizowanym horyzoncie czasowym.

3.8.6. Spadek uzytecznosci -zdarzenia niepozadane

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie kosztéw-uzytecznosci (rozdz. 3.7)
wartosci spadkow uzytecznosci zwigzanych z ich wystepowaniem okreslono w oparciu o dane z modelu
globalnego [10]. W ramach prac nad analiza nie odnaleziono alternatywnych danych w tym zakresie.
Dane wykorzystane w modelu globalnym pochodza z nastepujacych zrédet danych:

e analiza ekonomiczna dla oceny terapii radiacyjnych stosowanych w leczeniu HCC oceniona przez
NICE (TA688 [38]),

e opracowania literaturowego dotyczacego uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z rakiem piersi
(Peasgood 2010 [39]), w ktérym raportowano spadek uzytecznosci w przypadku wystapienia
biegunki,

e badania analizujacego uzytecznosci stanéw zdrowia oséb w Wielkiej Brytanii (Sullivan 2011 [40]),

w ktérym raportowano spadek uzytecznosci w przypadku wystgpienia bélu gtowy.

Dane z modelu globalnego, wykorzystane w niniejszej analizie przedstawia ponizsza tabela. Wartosci

dla spadkow uzytecznosci zostaty przyjete na podstawie wyniku dla EQ-5D.
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Tabela 31.
Spadek uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych — dane w analizie

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto danych
Biegunka -0,1030 Peasgood 2010 [39]
Sucho$¢ oczu / suchos¢ jamy ustnej -0,2020 NICE TA688 [38]
Rumien / wysypka -0,2020 NICE TA688 [38]
Bol glowy -0,0266 Sullivan 2011 [40]

W obliczeniach analizy powyzsze wartosci sg naliczane w pierwszym cyklu dla chorych, u ktérych
wystepujg zdarzenia niepozadane.

3.9. Dawkowanie

3.9.1. Leki stosowane w leczeniu PBC

Zgodnie z ChPL preparatu Lyvdelzi [41] zalecana dawka seladelparu to 10 mg raz na dobe. Lek

podawany jest doustnie — kapsutki mozna przyjmowaé z pokarmem lub bez pokarmu.

Elafibranor ma postaé tabletek powlekanych, podawanych doustnie w zalecanej dawce dobowej

wynoszacej 80 mg [42].

Dawka dobowa UDCA w pierwotnym zapaleniu drég zéiciowych zalezy od masy ciata i wynosi 14 + 2
mg/kg mc. Lek ma postaé tabletek, ktére nalezy potyka¢ bez rozgryzania, popijajac niewielkg iloscig
ptynu [43—46]. W analizie weryfikacyjnej do zlecenia 31/2022 [47] eksperci wskazali, ze dawka
standardowa UDCA stosowana w aktualnej praktyce klinicznej powinna wynosié¢ 13-15 mg/kg,
zaznaczajac ze wyzsze dawki mogg byé szkodliwe, a stosowanie dawek nizszych niz zalecane moze
by¢ niewystarczajace do uzyskania oczekiwanego efektu terapeutycznego. Jednoczesnie z uwagi na
ograniczone opcje terapeutyczne standardem jest modyfikacja leczenia UDCA w razie potrzeby, tj.
zwiekszenie dawkowania w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie, zmniejszenie
dawkowania przy problemach z tolerancjg lub zmiana stosowanego preparatu (proba optymalizac;ji
terapii). W charakterystykach odpowiednich produktéw leczniczych nie wskazano jednak, w jaki sposéb
modyfikowane jest dawkowanie lekéw zawierajgcych UDCA w przypadku braku zadowalajacej
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie [43-46].

Biorgc pod uwage powyzsze, w analizie podstawowej dawkowanie UDCA okreslono na poziomie
14 mg/kg, za$ w analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalne/maksymalne dawkowanie wskazywane
w ChPL. Podsumowanie zatozen dotyczacych dawkowania poréwnywanych interwencji zestawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 32.
Dawkowanie lekow stosowanych w leczeniu PBC

Substancja czynna Scenariusz Dawka dobowa
Seladelpar Analiza podstawowa 10 mg
Elafibranor Analiza podstawowa 80 mg

Analiza podstawowa 14 mg/kg
Kwas ursodeoksycholowy Analiza wrazliwosci, scenariusz D_UDCA _1 12 mg/kg
Analiza wrazliwosci, scenariusz D_UDCA_2 16 mg/kg

3.9.2. Leki stosowane w leczeniu Swigdu

Zgodnie z wytycznymi postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E) z 2018 roku [48] leczenie $wigdu skory jest procesem kaskadowym, w ktérym brak odpowiedzi
na jeden sposob leczenia nakazuje przejscie do kolejnej metody. Leczeniem | rzutu jest cholestyramina
w pojedynczej dawce 4 g, stosowana maksymalnie 4 razy na dobe. Leczeniem Il rzutu, stosowanym w
przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji cholestyraminy, jest ryfampicyna. Ryfampicyne podaje
sie w dawce 150-300 mg 2 x dziennie (maksymalnie 600 mg), rozpoczynajac leczenie od 150 mg/dobe.
Leczenie Ill rzutu obejmuje leki z grupy antagonistéw receptoréow opioidowych — naltrekson lub
nalmefen. W celu unikniecia zespotu odstawienia opioidéw terapie naltreksonem rozpoczyna sie od
niskiej dawki 12,5 mg/dobe ze stopniowym jej zwiekszaniem do 50 mg/dobe. U chorych
nieodpowiadajagcych na powyzsze formy terapii mozna podjgé probe leczenia sertraling lub
gabapentyng (leczenie IV rzutu), przy czym wytyczne wskazujg, ze gabapentyna nie ma jeszcze
ugruntowanej pozycji w leczeniu swigdu skéry (zgodnie ze stanem wiedzy w 2018 roku).

Rysunek 2.
Kaskada leczenia uporczywego swigdu skory na podst. wytycznych PTG-E 2018

| Etap 1 Niedobor witamin
cholestyramina |u— A, D, E, K(?)
4-16 g

Brak

odpowiedzi 2ol

ryfampicyna
150-600 mg

Monitorowanie enzymow
watrobowych

Brak

odpowiedzi Zespot

QeI ——  odstawienia
opioidéw
Brak

odpowiedzi Etap 4

sertralina

75-100 mg
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Biorac pod uwage powyzsze w obliczeniach przyjeto, ze w leczeniu $wigdu skéry w Polsce stosowane
sg nastepujgce substancje: cholestyramina, ryfampicyna, naltrekson oraz sertralina w dawkach
wyznaczonych jako $rednie z wartosci podanych w wytycznych PTG-E 2018 i przedstawionych na
powyzszym rysunku. Podsumowanie zatozen w zakresie lekéw stosowanych w leczeniu $wigdu i ich

dawkowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33.
Substancje czynne stosowane w leczeniu swigdu oraz ich dawkowanie w obliczeniach

Substancia czynna Rl )
Cholestyramina 416¢ 10g¢
Ryfampicyna 150-600 mg 375 mg
Naltrekson 25-50 mg 38 mg
Sertralina 75-100 mg 88 mg

Model wykorzystany w niniejszej analizie nie obejmuje szczegétowego modelowania przebiegu terapii
$wigdu, ktore pozwolitoby na uwzglednienie kolejnych linii leczenia w przypadku braku odpowiedzi na
dany lek. Tym samym w obliczeniach uwzgledniany jest sredni koszt leczenia wyznaczony na podstawie
$rednich odsetkdw pacjentdw stosujacych terapie wymienione powyzej (patrz rozdz. 3.10.3, Tabela 57).

3.10. Koszty

3.10.1. Koszty lekow

3.10.1.1. SELADELPAR

Cene zbytu netto dla preparatu Lyvdelzi uzyskano od Zamawiajacego. || GG

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka.
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Tabela 34.
Koszt preparatu Lyvdelzi (seladelpar)

. Warunki Urzedowa cena Cena hurtowa
Opakowanie T Cena zbytu netto zbytu (a) Cena hurtowa (b) brutto (c)
Bez RSS I I I |
10 mg x 30 tabl.
ZRsS I | | |

a) Urzedowa cena zbytu: cena zbytu netto + VAT
b) Cena hurtowa: cena zbytu netto + marza hurtowa
c) Cena hurtowa brutto: cena hurtowa + VAT

Finalnie na podstawie dawkowania SEL wyznaczono zuzycie opakowan preparatu Lyvdelzi na miesigc
oraz miesieczny koszt leczenia, zgodnie z ponizszg tabela. Biorgc pod uwage zaktadany sposoéb

finansowania (w ramach programu lekowego) koszt leczenia SEL jest taki sam niezaleznie od
perspektywy i w catosci pokrywany przez ptatnika publicznego.

Tabela 35.
Koszt SEL uwzgledniony w obliczeniach

Parametr Bez RSS ZRSS
Koszt / opak. [ I
Zuzycie opak / miesiac* 1,01
Koszt leczenia SEL / miesiac I I

* Przy zatozeniu, ze rok to 365,25 dni

3.10.1.2. ELAFIBRANOR

Elafibranor (preparat Iqirvo) nie jest aktualnie refundowany i nie jest dostepny w polskich aptekach. W
2024 roku elafibranor zostat poddany ocenie w ramach opracowania analitycznego dotyczacego
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2025 [49]. Koszt
elafibranoru uwzgledniony w oszacowaniach przeprowadzonych w ramach wspomnianego
opracowania zostat utajniony. Nie zidentyfikowano innych zrédet w zakresie kosztu ELA w Polsce.

Aby wyznaczyé¢ szacunkowa cene Igirvio w warunkach polskich poszukiwano danych dotyczacych ceny
zbytu netto dla tego leku w innych krajach z obszaru EFTA (ang. European Free Trade Association).
Odnaleziono informacje o cenie z 4 krajéw, z czego dla 2 odnalezione ceny to ceny zbytu netto,
natomiast dla 2 ceny zawieraty dodatkowe marze i na podstawie dodatkowych informacji otrzymanych
od firmy Gilead, oszacowano ceny zbytu netto przy uwzglednieniu zasad refundacyjnych w tych krajach.
W kazdym z krajéw cena dotyczy opakowania zawierajgcego 30 tabl. leku w dawce 80 mg.
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Tabela 36.
Ceny zbytu netto Iqirvo w krajach EFTA
Kraj Cena Opakowanie, dawka Zrédto Czy zbytu netto Cena zbytu netto
Dania 36 846,44 DKK [50] Nie 34 490,22 DKK
Luksemburg 476712 EUR [51] Tak 476712 EUR
30 tabl.; 80 mg
Norwegia 55 807,09 NOK [52] Nie 52 458,66 NOK
Rumunia 23 572,93 RON [53] Tak 23 572,93 RON

DKK — Korona dunska EUR — Euro; NOK — Korona norweska; RON — Lej rumonski

Na podstawie powyzszych danych oraz uwzgledniajac publikowane przez NBP s$rednie kursy walut z
okresu styczen-lipiec 2025 [54] obliczono ceny zbytu netto w ztotéwkach. Zaktadajac, ze lek ten w
przypadku finansowania ze $rodkéw publicznych bytby finansowany w ramach programu lekowego
(taka forma finansowania wydaje sie najbardziej prawdopodobna), obliczono cene koricowa dla ptatnika

publicznego. Podsumowanie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37.
Ceny zbytu netto Iqirvo w krajach EFTA

ol CamSON s vaowy  CYZBupetow  Cond urtows
Dania 34 490,22 DKK 0,5677 19 580,10 zt 22 415,30 zt
Luksemburg 4767,12 EUR 42356 2019175z 23 115,52 zt
Norwegia 52 458,66 NOK 0,3622 19 000,53 zt 21 751,80 zt
Rumunia 23 572,93 RON 0,8450 19918,12 z 22 802,27 zt

Cena hurtowa brutto obliczona dla marzy hurtowej = 6% oraz VAT = 8%
W dalszych obliczeniach zdecydowano sie na uwzglednienie najnizszych sposréd obliczonych cen.

Finalnie na podstawie dawkowania ELA wyznaczono zuzycie opakowan preparatu Iqirvo na miesigc
oraz miesieczny koszt leczenia ELA, zgodnie z ponizszg tabela. Ze wzgledu na zaktadany sposoéb
finansowania koszty leczenia tym lekiem beda w catosci pokrywane przez ptatnika publicznego. Wydaje
sie, ze aktualnie pacjenci nie stosujg ELA z uwagi na znaczny koszt leczenia, ktéry prawdopodobnie
przewyzsza mozliwosci finansowe chorych.

Tabela 38.
Koszt ELA uwzgledniony w obliczeniach analizy podstawowej

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt / opak. 21751,80 zt 21 751,80 z
Zuzycie opak / miesigc* 1,01
Koszt leczenia ELA / miesiac 22 069,01 zt 22 069,01 z

* Przy zatozeniu, Ze rok to 365,25 dni
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Biorac pod uwage niepewno$¢ zwigzang z okresleniem kosztu ELA przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono koszt ELA o 20% nizszy / wyzszy od wartosci uwzglednionej w

analizie podstawowej, zgodnie z ponizszymi tabelami.

Tabela 39.
Koszt ELA uwzgledniony w obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz C_ELA_1)

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt / opak.
(80% ceny uwzglednionej w analizie podstawowej) 174014424 1740144 2
Zuzycie opak / miesigc* 1,01
Koszt leczenia ELA / miesiac 17 655,21 zt 17 65521 zt

* Przy zatozeniu, ze rok to 365,25 dni

Tabela 40.
Koszt ELA uwzgledniony w obliczeniach analizy wrazliwosci (scenariusz C_ELA_2)

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt / opak.
(120% ceny uwzglednionej w analizie podstawowej) 2610216 24 26102164
Zuzycie opak / miesigc* 1,01
Koszt leczenia ELA / miesiac 26 482,82 zt 26 482,82 zt

* Przy zatozeniu, ze rok to 365,25 dni

3.10.1.3. UDCA

Kwas ursodeoksycholowy jest finansowany w ramach wykazu otwartego w grupie limitowej 245.0 Leki
stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu pierwotna
zo6tciowa marskos¢ watroby w poczatkowym stadium choroby +/- zaburzenia czynnos$ci watroby i drég
z6tciowych zwigzane z mukowiscydoza / wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych. Refundacja
obejmuje 5 opakowan preparatéw Proursan, Ursocam, Ursoxyn oraz Ursopol. Leki wydawane sa
pacjentom z odptatnoscig 30% oraz bezptatnie dla kobiet w cigzy, oséb ponizej 18 r.z. oraz oséb

powyzej 65 r.z.

Ceny preparatow UDCA okreslone na podstawie wykazu lekéw refundowanych zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ [55] przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41.
Ceny preparatow UDCA na podst. Obwieszczenia MZ

Typ e 22 -
Nazwa Dawka s Cena Limit Odptatnos¢  Odptatnosc
’ Kod EAN odptatnosci : . .
leku opak. pacjenta detaliczna finansowania pacjenta NFZ
250 mg, 42,66 zt/ 52,63 zt/
Proursan 00 szt 5909991203924 30% / 0% 95,29 zt 75,18 z 0.00 4 95,29 71
250 mg, 33,357/ 56,34 zt/
Ursocam 90 szt. 5909991314675 30% / 0% 89,69 zt 75,18 z 0,00 21 89,69 71
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T - g .
Nlaei‘ﬁa D:;:I‘:’ Kod EAN O(;;;La;tler‘\:;s’aci deg?i?::na ﬁnarll-;?\:ania og:::?;:‘t,:c Odp'za'_jzgosc
Usocam  250™3 5000000414741  30%/0% 98582 83,5371 33:(1)3 2l %%T‘E?SZZ'}’
Ursopol 3508 M3, 5000000798223  30%/0% 61237 50,12 74 23:83 ;’ / 3671’?322',’
Usoyn  200™3 5000001325704  30%/0% 83532 83,53 71 2(5):% 2! ?3’?57322';/

Czestos¢ wystepowania i rozpowszechnienie PBC wzrasta wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w wieku
od 60 do 79 lat. PBC jest zazwyczaj rozpoznawana u oséb w $rednim wieku (40-60 lat), a najwyzsze
wskazniki zapadalnosci notuje sie u kobiet w wieku 45-64 lat oraz u mezczyzn w wieku =65 lat [56, 57].
Zgodnie z charakterystyka pacjentéw przedstawiong w rozdz. 3.1, $redni wiek pacjentéw w momencie
rozpoczecia modelowania to okoto 57 lat, zas zgodnie z wynikami modelu oczekiwane przezycie
znacznie przekracza 65 rok zycia. W zwigzku z tym w oszacowaniu kosztu UDCA uwzgledniono zerowg
odptatno$é pacjenta u czesci pacjentow z populacji docelowej. W tym celu wykorzystano dane
sprzedazowe NFZ dostepne za posrednictwem portalu lkarPro [58] dotyczace kwoty refundacji oraz
liczby sprzedanych opakowan poszczegolnych preparatéw w okresie od czerwca 2024 do maja 2025
roku, ktérych podsumowanie przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe dane dostepne sg w
dostosowywanym modelu na arkuszu ‘HTAC_Polish data’ w sekcji ‘Drug acquisition costs’.

Tabela 42.
Dane sprzedazowe NFZ dotyczace preparatow UDCA za okres VI.2024-V.2025

Srednia odptatno§é

Nazwa leku Dawka, opak. Kod EAN Kwota refundacji Liczba opak. NFZ / opak.
Proursan 250 mg, 90 szt. 5909991203924 10 020 754,84 zt 132 600 75,33 zt
Ursocam 250 mg, 90 szt. 5909991314675 284 357,75zt 4079 69,15 zt
Ursocam 250 mg, 100 szt. 5909990414741 321 294,87 zt 4007 79,49 zt

Ursopol 300 mg, 50 szt. 5909990798223 1466 001,59 zt 29 857 48,70 zt
Ursoxyn 250 mg, 100 szt. 5909991325794 88 853,87 zt 1304 68,20 zt

Wyznaczone na podstawie powyzszych danych koszty preparatéw UDCA przeliczono na $rednie koszty
za tabletke zawierajagcg 250 mg oraz 300 mg wazone liczbg sprzedanych tabletek w ramach
poszczegolnych opakowan analizowanego leku. Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w analizie w

zaleznos$ci od perspektywy obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 43.
Sredni koszt za tabletke UDCA w zaleznosci od dawki

Substancja czynna Dawka Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

UDCA 250 mg 0,84 zt 1,05z
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Substancja czynna Dawka Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

UDCA 300 mg 0,98 zt 1,22zt

Nalezy zauwazyé, ze poza systemem refundacji dostepnych jest 11 dodatkowych opakowan lekéw
zawierajgcych UDCA. Liste tych lekéw i ich ceny okreslone na podstawie danych przedstawionych w
serwisie Medycyna Praktyczna [59], przedstawiono w ponizszej tabeli. Biorgc pod uwage, ze brak jest
danych dotyczacych sprzedazy tych preparatéw, nie uwzgledniono ich w oszacowaniu kosztu UDCA w
obliczeniach niniejszej analizy, za$ ponizsze zestawienie przedstawiono wylgcznie w celach
informacyjnych.

Tabela 44.
Ceny preparatow UDCA nieobjetych refundacjq na podst. serwisu Medycyna Praktyczna

Nazwa leku Dawka Opak. Cena / opak.
Proursan 250 mg 100 szt. 137,50 zt
Proursan 250 mg 30 szt. 44 50 zt
Proursan 250 mg 50 szt. 90,95 zt
Proursan 500 mg 50 szt. 132,50 zt
Ursocam 250 mg 25 szt. 35,95zt
Ursofalk 250 mg 100 szt. 130,50 zt
Ursofalk 500 mg 50 szt. 127,50 zt
Ursofalk 50 mg/ml 250 ml 101,50 zt
Ursopol 150 mg 20 szt. 17,49 zt
Ursopol 150 mg 50 szt. 31,20 zt
Ursoxyn 250 mg 50 szt. 42 92 7t

Finalnie, biorac pod uwage dawkowanie w oparciu 0 mase ciata pacjentéw, sredni koszt leczenia z
zastosowaniem UDCA wyznaczono z uwzglednieniem minimalizacji nadmiaru leku. W tym celu na
podstawie $redniej masy ciata i odchylenia standardowego (patrz rozdz. 3.1) oraz przy uwzglednieniu
rozktadu normalnego wyznaczono odsetki pacjentow z masg ciata od 22 kg do 130 kg z krokiem 3 kg.
Nastepnie wyznaczono dawki dobowe UDCA w zaleznosci od masy ciata, przeanalizowano, ile tabletek
250 mg lub 300 mg pokryje dobowe zapotrzebowanie pacjenta o danej masie ciata oraz policzono
nadmiarowa ilos¢ miligraméw, jakg bedzie implikowaé wyznaczona liczba tabletek pokrywajaca dawke
dobowa. W kolejnym kroku dla poszczegdlnych mas ciata pacjentéw okreslono, ktéra dawka (250 mg
czy 300 mg) generuje mniejszy nadmiar leku i wyznaczono koszt dobowy na podstawie tej dawki.
Finalnie oszacowany zostat $redni dobowy koszt leczenia UDCA uwzgledniajacy rozkiad pacjentéw
wzgledem masy ciata. Szczegdtowe obliczenia w tym zakresie dostepne sg w dostosowywanym modelu

na arkuszu ‘cost_calcs’, a ich podsumowanie przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 45.
Koszt UDCA uwzgledniony w obliczeniach

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt leczenia UDCA / dzien 3,62zt 453z
Koszt leczenia UDCA / miesigc* 110,13 zt 137,74 zk

* Przy zatozeniu, ze rok to 365,25 dni

3.10.1.4. LEKI STOSOWANE W LECZENIU SWIADU

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdz. 3.9.2 w leczeniu $wiadu stosowane s3g gtéwnie
cholestyramina, ryfampicyna, naltrekson oraz sertralina. Cholestyramina — lek pierwszego wyboru w
leczeniu $wiadu — nie jest finansowana w ramach wykazu lekéw refundowanych. Jednocze$nie
finansowanie cholestyraminy ze $rodkéw publicznych jest mozliwe w ramach procedury importu
docelowego. Ryfampicyna oraz sertralina sg finansowane w ramach wykazu otwartego, jednak we
wskazaniach innych niz leczenie $wigdu (ryfampicyna jest refundowana w leczeniu gruzlicy, zas
sertralina we wskazaniu choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe). Naltrekson nie jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Cholestyramina

Koszt cholestyraminy okreslono na podstawie danych przedstawionych w raporcie AOTMIT do zlecenia
nr 122/2024 opracowanym na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
cholestyraminy w ramach importu docelowej m.in. we wskazaniu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby [60]. W raporcie tym przedstawiono dane dotyczace liczby zgéd, liczby pacjentéw, dla ktdrych
wydano zgody oraz liczby opakowan preparatéw zrefundowanych w ramach importu docelowego.

Podsumowanie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Lista lekow zawierajacych cholestyramine sprowadzanych w ramach importu docelowego wraz z ceng netto za
opakowanie w roku 2023

- - : Ay Cena netto / Liczba Liczba Liczba
Produkt leczniczy Postac, dawka, wielkos¢ opak. opak.* 206d pacientow opak.
Vasosan P granulat, saszetki 5,4 g, 190,59 74 6 4 30
opakowanie po 50 saszetek
Vasosan P granulat, puszka a 400 g 169,97 zt 8 7 27
granulat, saszetki a 54 g,
Vasosan S opakowanie po 50 saszetek 151,124 B B -
Vasosan S granulat, puszka a 400 g 169,97 zt 16 12 89
proszek, saszetki 4 g,
Quantalan opakowanie po 100 saszetek 26243 zt 36 23 63
proszek, saszetki 4 g,
Quantalan opakowanie po 50 saszetek 136,77 B - -
Questran proszek, saszetki 4 g, 108,69 7t 11 10 49

opakowanie po 50 saszetek
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Produkt leczniczy Postac, dawka, wielkos¢ opak. Cer;::: Eto . Lzlszlaa paLcch::t?’)w I:;:za
Colestyramin- proszek, saszetki 4 g, 103.88 71 ) B B
Ratiopharm opakowanie po 50 saszetek ’
Colestyramin- proszek, saszetki 4 g,
Ratiopharm opakowanie po 100 saszetek 186,712 L 4 ol

* cena netto sprzedazy produktow do apteki, zawierajgca marze hurtowa

Cene detaliczng preparatéw wylistowanych w tabeli powyzej wyznaczono zgodnie z aktualnymi
zasadami dotyczacymi wysokosci marzy detalicznej dla lekow wydawanych w trybie importu
docelowego okreslonymi w ustawie refundacyjnej [61]. Ponadto zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy [61] w
obliczeniach przyjeto, ze analizowane leki s3 wydawane pacjentowi po wniesieniu optaty ryczattowej
wynoszacej 3,20 zt. Nastepnie wyznaczono koszty jednostkowe za mg substancji czynnej w
perspektywie NFZ oraz NFZ + pacjent. Finalnie oszacowano $redni koszt za mg wazony liczbg
jednostek, wyznaczonych na podstawie liczby zrefundowanych opakowan i ich wielkosci.

Podsumowanie przeprowadzonych obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 47.
Sredni koszt za miligram cholestyraminy w ramach importu docelowego w roku 2023

Liczba . Cena Cena e 2 Koszt NFZ
ecaniczy M| opak hurtowa detaicz  ORCIES OIS \FZimg  *pacient/
VasosanP 270 000 30 19059z 20888z 320z 20568z  0,00076z  0,00077 zt
VasosanP 400 000 27 16997z 187,69z 320z 1844971 000046z  0,00047 z}
VasosanS 270 000 0 151,12zt 168,13z28 320z 1649371  0,00061z  0,00062 zt
VasosanS 400 000 89 16997z 187,69z 320z 1844971  0,00046z1  0,00047 z}
Quantalan 400 000 63 26243z 28270z 320z 27950zt 0,00070z  0,00071z
Quantalan 200 000 0 136,77zt 15306zt 320z 149,86zt  0,00075z  0,00077 zt
Questran 200 000 49 10869zt 12357z 320z 120,37zt 0,00060z  0,00062 zt
Colestyramin 5,5 0 10388z 118527 3207 1153221 0000582z  0,00059 zi
-Ratiopharm ’ ’ ’ ' ’ ’
ngﬁ;{;’ﬁ""‘ 400 000 61 186,77zt 204,96 zt 32027t 201,76zt 0,00050z  0,00051 z}
Sredni koszt / mg 0,00056 zt 0,00057 zt

Ryfampicyna i sertalina

Koszty ryfampicyny i sertaliny okreslono zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéow refundowanych [55]. Jednocze$nie biorac pod uwage, ze leki te nie sa refundowane w
analizowanym wskazaniu, w obliczeniach przyjeto, ze ich koszty sg w catosci pokrywane przez
pacjentéw. Tym samym leczenie z zastosowaniem ryfampicyny i sertaliny uwzgledniono wytacznie w

perspektywie NFZ + pacjent.
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Finalnie koszty jednostkowe wyznaczono na podstawie cen detalicznych, liczb miligraméw w
poszczegolnych opakowaniach analizowanych preparatéw oraz liczby opakowan zrefundowanych w
okresie od kwietnia 2024 roku do marca 2025 roku, dostepnych za posrednictwem serwisu IkarPro [58].
Szczegotowe dane i obliczenia w tym zakresie znajdujg sie dostosowywanym modelu na arkuszu
‘HTAC_Polish data’ w sekgcji ‘Drug acquisition costs’.

Podsumowanie kosztéw jednostkowych wyznaczonych zgodnie z powyzszg metodyka przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 48.
Sredni koszt za miligram ryfampicyny i sertaliny uwzgledniony w obliczeniach

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Ryfampicyna 0,0000 zt 0,0095 zt
Sertalina 0,0000 zt 0,0098 zt
Naltrekson

Koszt naltreksonu przyjeto na podstawie danych przedstawionych w serwisie Medycyna Praktyczna,
zgodnie z ponizszg tabelg. Z uwagi na brak refundacji koszt naltreksonu ponoszony jest w catosci przez

pacjentéw i zostat uwzgledniony wytacznie w perspektywie wspoélnej (NFZ + pacjent).

Tabela 49.
Sredni koszt za miligram naltreksonu na podst. danych z serwisu Medycyna Praktyczna

h :::I‘geva Postac, dawka, wielkos¢ opak. lg:,saz':.l Licz:;::fg ! Perspektywa NFZ :lf;sf:l;tcyj::t
Naltex tabletki powlekane; 50 mg; 28 tabl. 136,52 zt 1400 0,0000 z 0,0975 zt
Naltex tabletki powlekane; 50 mg; 56 tabl. 193,11 zt 2 800 0,0000 z 0,0690 zt

Adepend  tabletki powlekane; 50 mg; 28 tabl. 290,00 zt 1400 0,0000 z 0,2071 zt

Sredni koszt / mg 0,0000 zt 0,1245 zt
3.10.2. Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego przy kwalifikacji pacjenta do leczenia SEL
nalezy wykonag¢:
e badanie fizykalne;
e ocene parametréw czynnosci watroby:
o fosfatazy alkalicznej (ALP),
o gamma-glutamylotransferazy (GGTP),
o aminotransferazy alaninowej (AIAT),
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o aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
o bilirubiny catkowitej;

e ocene stezenia albumin w surowicy;

e ocene liczby ptytek krwi w surowicy;

e ocene miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR);

e badanie obrazowe watroby - USG jamy brzusznej;

e badanie okres$lajgce stopienn zaawansowania choroby watroby z wykorzystaniem: elastografii
watroby wykonanej technikg umozliwiajaca pomiar ilosciowy w kPa lub wskaznika APRI lub FIB-4.

W ramach monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia co 6 miesiecy nalezy wykonaé¢ ocene

parametréw czynnosci watroby:

o fosfatazy alkalicznej (ALP),

e gamma-glutamylotransferazy (GGTP),

e aminotransferazy alaninowej (AIAT),

e aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
e Dbilirubiny catkowitej oraz

o stezenie albumin w surowicy w przypadku pacjentéw z marskoscig watroby.

W celu okreslenia ryczattu rocznego dla powyzszych badan przeanalizowano aktualny katalog ryczattow
za diagnostyke w programach lekowych [62] — nie zidentyfikowano programéw obejmujacych liste
badan i czesto$¢ ich wykonywania zblizong do wnioskowanego programu. W zwigzku z tym podjeto
prébe oszacowania wysokosci ryczattu rocznego dla proponowanego programu.

Zgodnie z charakterystykg grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych [63] wszystkie ww.
badania laboratoryjne znajduja sie na liscie badan podstawowych W1, natomiast badanie USG jamy
brzusznej znajduje sie na liscie badan dodatkowych W2. W celu wyznaczenia maksymalnego
mozliwego koszty ptatnika publicznego za wymienione badania wynikajacego z taryfikatora AOS
zatozono hipotetyczng sytuacje, w ktérej badania te bytyby wykonane w trakcie pojedynczych wizyt
ambulatoryjnych i okreslono, ze pacjent mogtby odbyé 3 wizyty ambulatoryjne, aby zrealizowaé petng
liste badan uwzglednionych w programie (poza elastografig watroby, w przypadku ktérej nie odnaleziono
odpowiedniego $wiadczenia finansowanego przez ptatnika publicznego).

Tabela 50.
Wycena kosztow diagnostyki w ramach programu lekowego na podstawie katalogu AOS — ustalenie zakresu wizyt

L . Hipotetyczny
Zakres dziatan Lista w katalogu AOS zakres wizyt
Badania przy kwalifikacji
1) badanie fizykalne; -
2) ocena parametrow czynnosci watroby: - -
a) fosfataza alkaliczna (ALP), Lista podstawowa W1 leyt(ev21-zg)<3 typu
b) gamma-glutamylotransferaza (GGTP), Lista podstawowa W1
c) aminotransferaza alaninowa (AIAT), Lista podstawowa W1
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d) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), Lista podstawowa W1 -

e) bilirubina calkowita; Lista podstawowa W1 leyt(3v2142_;)<2 typu
3) ocena stezenia albumin w surowicy; Lista podstawowa W1

4) ocena liczby plytek krwi w surowicy; Lista podstawowa W1 Wizyta 2-go typu
5) ocena miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (INR); Lista podstawowa W1 WV1§;2 p
6) badania obrazowe watroby - USG jamy brzusznej; Lista dodatkowa W2

7) badanie okreslajace stopien zaawansowania choroby watroby z
wykorzystaniem: elastografii watroby wykonanej technikg Brak Nie dotyczy
umozliwiajgca pomiar ilosSciowy w kPa lub wskaznika APRI lub FIB-4;

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

1) badania czynnosci watroby: -
a) fosfataza alkaliczna (ALP), Lista podstawowa W1 Wizyta 2-go typu

b) gamma-glutamylotransferaza (GGTP), Lista podstawowa W1 (W12)*
b) aminotransferaza alaninowa (AIAT), Lista podstawowa W1

c) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT),

d) bilirubina calkowita;

2) ocena stezenia albumin w surowicy w przypadku pacjentow
z marskoscia watroby

Lista podstawowa W1 .
Lista podstawowa W1 leyt(ev21-zg)(3 typu
Lista podstawowa W1

* W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu: konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 lub konieczne wykazanie co najmniej jednej
procedury z listy W2

Zgodnie z katalogiem NFZ [63] wycena punktowa wizyty 2-go typu to 75 punktéw. Na potrzeby dalszych
analiz konieczne jest réowniez uwzglednienie kosztu wizyty specjalistycznej 1-go typu. Wycene punktu
dla badan rozliczanych w ramach katalogu $wiadczen ambulatoryjnych okreslono na podstawie danych
z Informatora o umowach NFZ [64] na podstawie kontraktéw zawartych na Il potowe roku 2025 dla
zakresu Swiadczenia w zakresie gastroenterologii, zgodnie z ponizszymi tabelami.

Tabela 51.
Wycena punktu dla zakresu Swiadczenia w zakresie gastroenterologii w 1l potowie roku 2025

Liczba Srednia

Kod zakresu Nazwa zakresu Rodzaj swiadczen Kwota . -
jednostek wartos¢ punktu

Swiadczenia Lecznictwo szpitalne 17 294 809,93 zt 8972 362,94
02.1050.001.02 w zakresie 1,89 zt
gastroenterologii AOS 8 966 553,41 zt 4900 050,93

Dane z 11 sierpnia 2025 roku

Tabela 52.
Koszty jednostkowe wybranych swiadczen ambulatoryjnych

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 83,29 zt
1,89 z
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 141,98 zt

Wycena katalogowa kazdego ze $wiadczen, oprécz kosztu wykonywanych badan i procedur, powinna
pokryé réwniez niezbedne wydatki zwigzane m.in. z pracg niezbednego personelu (pielegniarka,
lekarz). Wyceniajac koszty diagnostyki w programie lekowym przyjeto, ze koszt personelu dla
pojedynczej wizyty bedzie ksztattowaé sie na poziomie kosztu $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu
(W11). Aby nie przeszacowa¢ kosztu badan laboratoryjnych i USG brzucha, ryczatt obliczono jako sume

wyceny hipotetycznych pojedynczych 3 wizyt W12 pomniejszony o koszt 2 Swiadczen W11 (zaktadajac,

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 68



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych

ze badania dotyczace kwalifikacji / monitorowania skutecznosci leczenia odbywajg sie w trakcie
pojedynczej wizyty).

Obliczong warto$é punktowg oraz koszt ryczattu rocznego dla diagnostyki w ramach wnioskowanego
programu lekowego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53.
Koszt badan laboratoryjnych i USG przy kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia

Nazwa swiadczenia Hipotetyczny zakres wizyt =~ Wartos¢ punktowa v:zx?: Koszt
- - - 3 x wizyta 2-go typu (W12) — 137
Badania przy kwalifikacji 2 X wizyta 1-go typu (W11) (=3x75-2x44) 259,35 zt
1,89 zt
Monitorowanie skutecznosci i 2 x wizyta 2-go typu (W12) — 106 200.66 zt
bezpieczenstwa leczenia* 1 x wizyta 1-go typu (W11) (=2x75-44) ’

* Koszt pojedynczej wizyty monitorujgcej

W celu wyceny kosztu elastografii watroby przeanalizowano dane z 6 wybranych cennikéw
komercyjnych, na podstawie ktérych oszacowano, ze $redni koszt analizowanego $wiadczenia miesci
sie w zakresie od 270 zt do 350 zt, zgodnie z ponizsza tabela. Dalej przyjeto, ze wykonujac te procedure
w ramach programu lekowego swiadczeniodawca bedzie w stanie przeprowadzi¢ jg przy uwzglednieniu
najnizszego kosztu z cennikow komercyjnych.

Tabela 54.
Koszt elastografii watroby w wybranych cennikach komercyjnych

Osrodek Miasto Koszt Referencja
NZOZ All Medicus Katowice 2710 z# [65]
Hepatic Medical Krakow 350 zt [66]
Wojewaddzki Szpital Zakazny Warszawa 350 zt [67]
Centrum Medyczne Smoluchowskiego (Szpitale Pomorskie sp. z 0.0.) Gdansk 320 z [68]
Centrum Medyczne Bialoleka Warszawa 270 z [69]
Przychodnia HIH Wroctaw 300 z [70]
Wartos$¢ minimalna 270 zt -

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami ryczatt roczny na diagnostyke w 1. i kolejnych latach leczenia w
programie okreslono odpowiednio na 930,68 zt oraz 401,33 zt. Finalnie w obliczeniach uwzgledniono
miesieczny koszt diagnostyki w programie, ktéry konserwatywnie naliczono pacjentom leczonym
SEL + SOC jako koszt addytywny do kosztéw stanéw zdrowia przedstawionych w rozdz. 3.10.6.1
(koszty stanéw zdrowia uwzgledniajg réwniez wizyty ambulatoryjne oraz badania diagnostyczne
wykonywane w ramach monitorowania terapii w programie lekowym).
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Tabela 55.
Oszacowanie kosztu ryczattu rocznego za diagnostyke we wnioskowanym programie lekowym

Rok leczenia Koszt / rok Koszt / miesigc
1. rok 930,68 zI* 77,56 zt
2. i kolejne lata 401,33 z™* 33,44 zt

* 259,35 zt (Tabela 53) + 270,00 zt (Tabela 54) + 2 x 200,66 zt (wizyta monitorujaca 2 razy w roku, Tabela 53)
** 2 x 200,66 zt (wizyta monitorujgca 2 razy w roku, Tabela 53)

3.10.3. Koszty leczenia swiadu

Koszty zwigzane z leczeniem $wigdu zgodnie z metodykg modelu globalnego wyznaczono na
podstawie odsetkéw pacjentéow stosujacych poszczegdlne substancje czynne w ramach farmakoterapii
Swigdu oraz zuzycia zasobow opieki zdrowotnej dla réznych stopni swigdu (fagodny, umiarkowany,
ciezki) wykorzystanych w analizie opracowanej na potrzeby wniosku refundacyjnego dla elafibranoru
przedtozonego NICE (NICE TA1016 [14]).

W analizie NICE TA1016 przedstawiono odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje
czynne w ramach leczenia $wiadu w zaleznosci od stosowanego leczenia PBC. Jako ze w
wykorzystanym modelu ekonomicznym farmakoterapia $wigdu nie jest zréznicowana wzgledem
poréownywanych interwencji, na podstawie danych dostepnych w analizie NICE TA1016 wyznaczono
srednie odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegélne substancje czynne niezaleznie od stosowanego
leczenia PBC. Biorac pod uwage, ze w polskich wytycznych leczenia swigdu [48] wskazano, ze w
ramach IV linii leczenia sposrod sertraliny i gabapentyny zalecana jest przede wszystkim sertralina (jako
Ze zgodnie z wytycznymi gabapentyna nie ma utrwalonej pozycji w leczeniu $wigdu), odsetki pacjentow
stosujacych gabapentyne przypisano do sertraliny. Ponadto dostepno$¢ bezafibratu w polskich
aptekach jest istotnie ograniczona — zgodnie z danymi dnia 11 sierpnia 2025 roku prezentowanymi w
serwisie gdziepolek.pl [71], preparaty zawierajace bezafibrat nie byly dostepne w zadnej z krajowych
aptek wspotpracujacych z serwisem. W zwigzku z tym odsetki pacjentow stosujgcych bezafibrat
roztozono proporcjonalnie miedzy pozostate leki.

Odsetki pacjentow stosujacych poszczegélne substancje czynne w ramach farmakoterapii $wigdu w
analizie NICE TA1016 oraz wyznaczone na ich podstawie srednie odsetki dostosowane do warunkéw

polskich przedstawiajg ponizsze tabele. Stosowane leki sg takie same dla Swigdu o dowolnym nasileniu.

Tabela 56.
Odsetki pacjentow stosujacych farmakoterapie swigdu na podst. danych z NICE TA1016

Substancacoyma  Odeslipacketéusrodchonch - Odsetk pacentu warod herych
Cholestyramina 35% 30%
Ryfampicyna 35% 30%
Naltrekson 10% 5%
Gabapentyna 20% 15%

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 70



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych

. Odsetki pacjentow wsrod chorych Odsetki pacjentow wsrod chorych
Substancja czynna leczonych elafibranorem leczonych OCA lub UDCA
Bezafibrat 0% 20%

OCA — obeticholic acid; UDCA — ursodeoxycholic acid

Tabela 57.
Odsetki pacjentow stosujacych farmakoterapie swigdu uwzglednione w obliczeniach

Substanciacayna , Srednle odeet pacenton, e
Cholestyramina 33% 36%
Ryfampicyna 33% 36%
Naltrekson 8% 8%
Sertralina 18% 19%
Bezafibrat 10%

taczac przedstawione powyzej odsetki z dawkowaniem oraz kosztami jednostkowymi przedstawionymi
w rozdz. 3.9.2 oraz 3.10.1.4 okreslono $redni koszt farmakoterapii $wigdu, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 58.
Miesieczny koszt farmakoterapii Swigdu — analiza podstawowa

Koszt za mg Koszt / miesiac
Substancja Odsetek Dawka /
czynna pacjentow miesigc Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Cholestyramina 36% 304 375 mg 0,0006 zt 0,0006 zt 169,39 zt 172,11z
Ryfampicyna 36% 11414 mg 0,0000 zt 0,0095 zt 0,00 z 108,36 zt
Naltrekson 8% 1141 mg 0,0000 zt 0,1245 zt 0,00 zt 142,15zt
Sertralina 19% 2663 mg 0,0000 zt 0,0098 zt 0,00 zt 26,17 zt
Sredni koszt farmakoterapii $wigdu 61,17 zt 118,22 z4

W celu zbadania wptywu kosztow farmakoterapii $wigdu na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwoéci
przeprowadzono obliczenia, w ktérych uwzgledniono najnizszy oraz najwyzszy miesieczny koszt
sposrod terapii przedstawionych w powyzszej tabeli. Tym samym w obliczeniach przyjeto, ze:
* 100% pacjentow stosuje sertraline, tj. lek o najnizszym miesiecznym koszcie terapii, zgodnie z
wytycznymi stosowany jako leczenie IV rzutu (patrz rozdz. 3.9.2) — scenariusz C_PRU_1 oraz
* 100% pacjentdéw stosuje cholestyramine tj. lek o najwyzszym miesiecznym koszcie terapii,
zgodnie z wytycznymi stosowany jako leczenie | rzutu (patrz rozdz. 3.9.2) — scenariusz C_PRU_2.

Podsumowanie zatozen dotyczacych kosztéw farmakoterapii $wigdu uwzglednionych w analizie
wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 59.
Miesieczny koszt farmakoterapii Swigdu — analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentow stosujacych dang substancje czynng

Substancja czynna Koszt / miesigc™
Scenariusz C_PRU_1 Scenariusz C_PRU_2
Cholestyramina 169,39 zt /172,11 zt 0% 100%
Ryfampicyna 0,00 zt/ 108,36 zt 0% 0%
Naltrekson 0,00zt/ 14215z 0% 0%
Sertalina 0,00 zt/ 2617 zt 100% 0%
Sredni koszt farmakoterapii $wigdu* 0,00 z4/ 26,17 z¢ 169,39 2t/ 172,11 zt

* Perspektywa NFZ / NFZ + pacjent

Koszty $wiadczen medycznych zwigzanych z wystepowaniem $wigdu u chorych z populacji docelowej
okreslono na podstawie danych dotyczacych zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej przedstawionych w
analizie NICE TA1016, zestawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Zuzycie zasobow opieki medycznej w leczeniu swigdu na podst. analizy NICE TA1016

Swiad nasilenie Swiadczenie Zuzycie / rok
Wizyta ambulatoryjna 1,00
tagodny lub umiarkowany Ambulatoryjna wizyta kontrolna 2,00
Morfologia krwi 2,00
Wizyta ambulatoryjna 2,00
Ciezki Ambulatoryjna wizyta kontrolna 4,00
Morfologia krwi 4,00

W obliczeniach przyjeto, ze koszt wizyt ambulatoryjnych odpowiada kosztowi $wiadczenia
pierwszorazowego W40, zas kolejne ambulatoryjne wizyty kontrolne wyceniono na podstawie kosztu
Swiadczenia specjalistycznego W11. Ponadto biorgc pod uwage, ze wykonanie wytgcznie morfologii
krwi nie jest wystarczajgce do rozliczenia $wiadczenia W11, a czesto$¢ wykonania tych badan pokrywa
sie z czestoscig kontrolnych wizyt ambulatoryjnych, zatozono ze badanie morfologii krwi rozliczane jest
w ramach swiadczenia W11 zwigzanego z wizytg kontrolna.

Koszty wizyt ambulatoryjnych oraz badan laboratoryjnych (morfologii krwi) okreslono na podstawie
wartosci punktowej Swiadczen zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 60/2025/DSOZ [63] z
wykorzystaniem wyceny punktu z Informatora o umowach NFZ [64] na podstawie kontraktow zawartych
na Il potowe roku 2025 dla zakresu Swiadczenia w zakresie gastroenterologii, przedstawionych w
Tabela 51.

Podsumowanie kosztéw jednostkowych $wiadczen ambulatoryjnych wykonywanych u pacjentéw, u
ktérych wystepuje $wiad, przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 61.
Koszty jednostkowe swiadczen ambulatoryjnych dla pacjentow, u ktérych wystepuje swiad

P . - . Wartos¢ Wycena
Swiadczenie Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt
Wizyta ambulatoryjna W40 Swiadczenie pierwszorazowe 1-go typu 68 128,73 zt
Ambulatoryjna wizyta kontrolna . 1,89 zt
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 83,29 zt
Morfologia krwi

taczac wyznaczone powyzszej koszty jednostkowe $wiadczen ze zuzyciem przedstawionym w Tabela
57, okreslono $rednie roczne koszty porad lekarskich i badan zwigzanych w leczeniem $wigdu u
pacjentéw z PBC. Jako ze dane w zakresie zuzycia swiadczen w dokumentach NICE TA1016 zostaty
zréznicowane wzgledem wystepowania swigdu w stopniu tagodnym oraz $wigdu klinicznie istotnego,
za$ w modelu ekonomicznym wykorzystanym w niniejszej analizie wyrézniono trzy stopnie ciezkosci
Swigdu, w obliczeniach przyjeto (zgodnie z zatozeniami modelu globalnego), ze zuzycie $wiadczen dla
Swigdu Klinicznie istothego odpowiada zuzyciu dla $wigdu ciezkiego w modelu, za$ zuzycie $wiadczen
dla $wigdu tagodnego odpowiada pozostatym stopniom ciezkosci $wigdu w modelu.

Podsumowanie oszacowania kosztow Swiadczen zwigzanych z leczeniem Swigdu w zaleznosci od
stopnia jego ciezkosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 62.
Koszty swiadczen zwigzanych z leczeniem swigdu

Zuzycie swiadczen / rok

- . Koszt
Swiadczenie .
e Swiad tagodny Swiad umiarkowany Swiad ciezki
Wizyta ambulatoryjna 128,73 zt 1,00 1,00 2,00
Ambulatoryjna wizyta kontrolna
83,29 zt 2,00 2,00 4,00
Morfologia krwi
Sredni koszt $wiadczen / rok 295,32 zt 295,32 zt 590,64 zt
Sredni koszt $wiadczen / miesiac 24,61zt 24,61 zt 49,22 zt

taczne koszty opieki zdrowotnej nad pacjentem, u kitdérego w przebiegu PBC wystepuje swiad,
przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 63.
Srednie miesigczne koszty opieki zdrowotnej nad pacjentem ze $wiadem w przebiegu PBC

Stopien swiad Zak ieki Analiza AW, scenariusz AW, scenariusz
oplen swiadu aKres opleki podstawowa* C_PRU_1* C_PRU_2*
Leki 61,17 zt/ 118,22 z 0,00 zt/ 26,17 zt 169,39 zt/ 172,11 z

Swiad w stopniu -
tagodnym / Swiadczenia 24, 61zt/24,61zt 24,61 2zt/24,61zt 24,61 zt/24,61zt
umiarkowanym

taczny koszt opieki 85,78 2t/ 142,83 2t 246124150782t 194,00 zt/ 196,72 24
Leki 6117 24/ 118,22 74 0,00 24/ 2617 24 169,39 74/ 172,11 74
Swiad w stopniu Swiadczenia 49227414922 74 49227114922 71 492274/ 49,22 74

ciezkim
Laczny koszt opieki 110,39 zt/ 167,44 zt 49,22 2t/ 75,39 zt 218,60 zt/ 221,33 zt

* Perspektywa NFZ / NFZ + pacjent

Przedstawione w powyzszej tabeli koszty leczenia $wiadu naliczane sa zaréwno u pacjentéw leczonych,
jak i po przerwaniu leczenia poréwnywanymi interwencjami, zgodnie z czestoscig wystepowania $wigdu

przedstawiong w rozdz. 3.6.

3.10.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Dla przedstawionych w rozdziale 3.7 zdarzen niepozadanych, ktére uwzglednione zostalty w
obliczeniach analizy oszacowano koszty leczenia. W ramach analizy kosztow w pierwszej kolejnosci
przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozadanych zwigzane jest z dodatkowg hospitalizacja. Dla 3 z 4
mozliwych zdarzen zidentyfikowano odpowiednie grupy JGP, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie
takiej hospitalizacji. Do oszacowania jej kosztu wykorzystano dane dostepne w serwisie Statystyki NFZ
[72] oraz Informatorze o umowach NFZ. Ponizej przedstawiono dokfadne oszacowania dla
poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

W pierwszym kroku oszacowan sposréd listy rozpoznan raportowanych w ramach grup JGP w roku
2023 dostepnych za posrednictwem serwisu Statystyki NFZ wytypowano grupy JGP, w ramach ktérych
rozliczono hospitalizacje z kodami ICD-10 odpowiadajgcymi rozwazanym AE, zgodnie z ponizszg
tabela.

Tabela 64.
Grupy JGP, w ktorych rozliczane s hospitalizacji z danym kodem rozpoznania w roku 2023

Zdarzenie niepozadane Kod i nazwa rozpoznania ICD-10 Kod i nazwa grupy JGP

K52 - Inne niezakazne niezyty

Biegunka zotadkowo-jelitowe i zapalenia okreznicy

F46 Choroby jamy brzusznej

HO4 - Patologie ukladu zowego Kod rozliczany wytacznie w okulistycznych

Suchosé oczu / suchosé grupach zabiegowych
Jamy ustne] R68.2 - Suchos¢ jamy ustnej, Kod nie wystepuje w charakterystykach grup
nieokreslona JGP
Rumien / wysypka L53 - Inne choroby rumieniowe J39 Duze choroby dermatologiczne
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Zdarzenie niepozadane Kod i nazwa rozpoznania ICD-10 Kod i nazwa grupy JGP

R21 - Rumien i inne nieswoiste wysypki

skome J49 tagodne choroby dermatologiczne

Bol glowy G44 - Inne zespoly bolu glowy A59 Bole glowy

Koszt hospitalizacji w ramach grup JGP wymienionych w powyzszej tabeli wyznaczono na podstawie
sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w roku 2023 raportowanej w Statystykach NFZ. Wycene
punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktow

zawartych na Il potowe roku 2025 dla zakresu Choroby wewnetrzne — hospitalizacja.

Tabela 65.
Wycena punktu dla analizowanych zakresow swiadczen w roku 2025

Liczba Wartos¢
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota jednostek punktu
03.4000.030.02 Choroby wewnetrzne — hospitalizacja 17 902 939,56 zt 9 456 225,00 1,89 zt

Dane z 11 sierpnia 2025 roku

Finalnie tgczac ze sobg $rednig warto$¢ jednostek hospitalizacji w ramach danej grupy w roku 2023 (na
podstawie danych ze Statystyk NFZ) oraz aktualng wycene punktu wyznaczono $rednie koszty
zwigzane z leczeniem analizowanych zdarzen niepozadanych. W przypadku rumienia / wysypki, ktore
moga by¢ leczone w ramach wiecej niz jednej grupy JGP okreslono liczbe hospitalizacji rozliczonych z
danym kodem ICD-10, w celu wyznaczenia $redniego kosztu wazonego liczbg rozliczen z
analizowanym rozpoznaniem. Podsumowanie oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 66.
Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem AE

Zdarzenie niepozadane glft?:y Liczba j:\(’iar::gf:k Wycena Koszt Sredni koszt
JGP hospitalizacji hospitalizacji punktu  hospitalizacji hospitalizacji
Biegunka F46 - 2 147,84 pkt 4 066,38 zt 4 066,38 zt
J39 578 1739,74 pkt 3293,75z
Rumien / wysypka 1,89 zt 329375z
J49 0 1245,67 pkt 2 358,36 zt
Bol glowy A59 - 1 624,95 pkt 3076,43 z 3076,43 zt

W przypadku suchosci oczu / suchosci jamy ustnej nie zidentyfikowano grup JGP, ktére umozliwityby
okreslenie kosztu leczenia. W zwigzku z tym w przypadku leczenia tego zdarzenia niepozadanego w
analizie przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu, ktérej wycene
przedstawiono w rozdziale 3.10.2 (Tabela 52).

Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie

przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 67.
Podsumowanie kosztow leczenia AE uwzglednionych w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt
Biegunka 4 066 zt
Suchosé oczu / suchos¢ jamy ustnej 83zt
Rumien / wysypka 3294 7z
Bél glowy 3076 zt
3.10.5. Koszty kolejnych linii leczenia

Biorgc pod uwage liste terapii dostepnych w leczeniu PBC w Polsce ograniczong do UDCA, w analizie

przyjeto, zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego [1], Zze w kolejnych

liniach leczenia w populacji pacjentéw:

* tolerujacych UDCA, po przerwaniu wczesniejszego leczenia UDCA w monoterapii lub w
skojarzeniu z SEL, stosuje sie monoterapie UDCA w zmodyfikowanych dawkach,

* nietolerujacych UDCA, niezaleznie od leczenia stosowanego we wczesniejszej linii leczenia,
stosuje sie wylgcznie terapie wspomagajace/objawowe majace na celu minimalizacje nasilenia

$wigdu.

Z uwagi na brak jednoznacznych wytycznych dotyczacych sposobu modyfikacji dawki UDCA w
kolejnych liniach leczenia w analizie przyjeto upraszczajaco, zgodnie z metodyka modelu globalnego,
ze koszt UDCA stosowanego po przerwaniu wczesniejszej linii leczenia jest taki sam, jak koszt tej terapii
w pierwszej linii leczenia. Koszt ten w analizie podstawowej wynosi miesiecznie 110,13 zt oraz 134,74 z
odpowiednio w perspektywie NFZ oraz NFZ + pacjent, zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w
rozdz. 3.10.1.3 (Tabela 45). W przypadku pacjentéw nietolerujacych UDCA brak jest dostepnych opcji
leczenia przyczynowego w kolejnej linii leczenia po przerwaniu monoterapii SEL.

Podsumowanie kosztéw kolejnych linii leczenia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68.
Miesieczne koszty kolejnych linii leczenia w zaleznosci do stosowanej wczesniej terapii uwzglednione w obliczeniach

s PR s s . Perspektywa
Populacja Wczesniejsze leczenie Leczenie kolejnej linii Perspektywa NFZ NFZ + pacjent
Tolerujacy SEL + UDCA Monoterapia UDCA 110,13 zt 137,74 zt

UDCA Monoterapia UDCA Monoterapia UDCA 110,13 24 137,74 24
Nietolerujacy Monoterapia SEL SOC 0,00 z 0,00 z
UDCA soc soc 0,00 z1 0,00 z!
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3.10.6. Koszty stanow zdrowia

Na potrzeby analizy kosztéw stanéw zdrowia, wyrézniono stany niezwigzane lub zwigzane z
przeszczepieniem watroby. Podziat taki wynika ze struktury danych wejsciowym w modelu

obliczeniowym.

3.10.6.1. STANY ZDROWIA NIEZWIAZANE Z PRZESZCZEPIENIEM WATROBY

Jak wskazano w rozdz. 2.2 uwzglednione w modelu stany zdrowia niezwigzane z przeszczepieniem
watroby to 3 stany zdefiniowane poprzez poziom ALP (w normie, tagodne podwyzszenie, wysokie
podwyzszenie) oraz stany podwyzszona bilirubina / wyréwnana marskosé watroby (CC), niewyréwnana

marsko$é watroby (DCC), rak watrobokomoérkowy (HCC) oraz nawré6t PBC.

Oszacowanie kosztow ww. standéw zdrowia przeprowadzono dwojako, tj. w oparciu o zuzycie zasobow
okreslone w dostosowywanym modelu globalnym oraz na podstawie zuzycia zasobéw przedstawionego
analizy ekonomicznej dla preparatu Ocaliva (kwas obetycholowy) przedtozonej w AOTMIT w ramach
zlecenia 31/2022 [5].

Na podstawie danych z modelu globalnego

Zuzycie $wiadczen medycznych w ramach stanéw zdefiniowanych przez poziom ALP w modelu
globalnym okreslono na podstawie opinii medycznych przedstawionych w dokumentacji wniosku
refundacyjnego dla kwasu obetycholowego przediozonego NICE (NICE TA443 [13]) oraz zatozen
wiasnych autoréw dostosowywanego modelu. Ponadto w modelu globalnym zuzycie zasobéw dla
stanéw CC, DCC oraz HCC okreslono w oparciu o dane raportowane w publikacji Wright 2006 [22]. W
przypadku stanu zwigzanego z nawrotem PBC zuzycie $wiadczen okreslono jako $rednie zuzycie dla
3 stanéw: fagodne podwyzszenie ALP, wysokie podwyzszenie ALP oraz podwyzszona bilirubina / CC.
Te same dane wykorzystano w analize ekonomicznej dla seladelparu, bedacej w trakcie oceny przez
agencje NICE [12].

Roczne zuzycie zasobéw dla ww. stanéw zdrowia w modelu globalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 69.
Roczne zuzycie zasobow swiadczen opieki medycznej w stanach zdrowia niezwigzanych z przeszczepieniem watroby
uwzglednione w modelu globalnym

sy v Sl NI e
;‘0°;-‘;‘;‘,"uzi‘3; 0,00 0,00 3,00* 0,00 0,00 0,00
podw‘y;g‘;;’:; ALP 2,00 0,00 3,00* 0,00 0,00 0,00
podwa’;sz‘;'ﬂfa AlP 3,00 0,00 3,00* 0,00 0,00 0,00
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Stan zdrowia ambv:Ii:{;:yjn - Hospitalizacja cz?:::;]::? ;::: c:by Ar;z:;glg;ia Endoskopia 3;??:;;
CC / podwyzszona 462 057 0,00 013 0,31 026
bilirubina
DCC 5,74 3,10 0,00 0,18 2,27 0,07
HCC 5,74 3,10 0,00 0,65 0,46 0,30
Nawré6t PBC 3,21 0,57 2,00 0,04 0,10 0,09

* W modelu globalnym uwzgledniono 9 $wiadczen / rok w oparciu o dane z analizy NICE TA443, w ktorej okreslono, Ze pacjenci wymagajg wykonania
3 badan laboratoryjnych 3 razy w roku. Biorgc pod uwage, ze w Polsce wykonanie 3 badan laboratoryjnych z listy W1 jest rozliczane tgcznie w
ramach Swiadczenia W12, w ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich przyjeto 3 Swiadczenia zwigzane z wykonaniem badan krwi /
czynnosci watroby rocznie

Koszty wizyty ambulatoryjnej, badan krwi / czynnosci watroby oraz angiografii watroby okreslono na
podstawie aktualnego Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 60/2025/DSOZ dotyczacego $wiadczen opieki

zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [63].

Wizyte ambulatoryjng wyceniono na podstawie kosztu $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11)

na 83,29 zt, zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w Tabela 52.

W celu okreslenia kosztu badan krwi / czynnosci watroby wytypowano liste procedur medycznych, ktére

dotyczg analizowanych badan laboratoryjnych. Lista kodéw ICD-9 oraz nazw wytypowanych procedur

przedstawiono ponizej:

e (C53/C55 — Morfologia krwi 8-parametrowa / Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem
granulocytéw (leukocytow)

e |17 — Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT)

¢ 119 — Aminotransferaza asparaginianowa (AST)

e L11 - Fosfataza alkaliczna (ALP)

e |77 /179 — Biatko catkowite / Biatko catkowite, rozdziat elektroforetyczny

¢ 189 — Bilirubina catkowita

e L31 - Gamma glutamylotranspeptydaza (GGTP).

Wszystkie powyzsze badania sg wymienione w ramach listy W1, w zwigzku z tym okreslono, ze
wykonanie wskazanych powyzej procedur uprawnia do rozliczenia $wiadczenia specjalistycznego 2-go
typu (W12), zgodnie z charakterystyka grup ambulatoryjnych Swiadczen specjalistycznych. Koszt
Swiadczenia specjalistycznego W12 zwigzanego z badaniami krwi / czynnosci watroby okreslono na
141,98 zt, zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w Tabela 52.

Podsumowanie kosztéw $wiadczen ambulatoryjnych w ramach monitorowania stanéw zdrowia
przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 70.
Koszty swiadczen ambulatoryjnych w ramach monitorowania stanéw zdrowia, zgodnie z modelem globalnym

Wizyta ambulatoryjna Badanie krwi / czynnosci watroby

= Koszt /
Stanzdiowia  crestose/  Koszt ool Koszt Kosztltok  miesiac
rok jednostkowy ¢ jednostkowy
Normalizacja
poziomu ALP 0,00 3,00 425,94 7t 3549zt
tagodne
podwyzszenie ALP 2,00 3,00 592,53 zt 49,38 zt
Wysokie
podwyzszenie ALP 3,00 3,00 675,82 zt 56,32 zt
83,29 z 141,98 zt
CC / podwyzszona
bilirubina 4,62 0,00 384,82 zt 32,07 zt
DCC 574 0,00 478,11 z 39,84 zt
HCC 574 0,00 478,11 z 39,84 zt
Nawrot PBC 3,21 2,00 551,06 zt 4592 zt

Koszt angiografii watroby wyznaczono na podstawie wyceny punktowej $wiadczenia TK: angiografia
(z wytgczeniem angiografii tt. wiencowych) w ramach katalogu zakreséw ambulatoryjnych $wiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [73]. Wycene punktu ww. Swiadczen ambulatoryjnych
okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na
Il potowe roku 2025 dla zakresu Badania tomografii komputerowej (TK).

Podsumowanie danych oraz oszacowania kosztu angiografii watroby przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 71.
Wycena punktu dla Badania tomografii komputerowej (TK) w |l pol. roku 2025

Liczba Srednia

Kod zakresu Nazwa zakresu Rodzaj swiadczen Kwota jednostek wartos¢ punktu

Badania tomografii  Lecznictwo szpitalne 291 232 203,88 z 188 616 983,34
02.7220.072.02 komputerowej 1,53z
(TK) AOS 124 294 583,20 zt 82 831 852,30

Dane z 11 sierpnia 2025 roku

Tabela 72.
Oszacowanie kosztu angiografii watroby

Wartos¢ Wycena

punktowa punktu Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

5.03.00.0000088  TK: angiografia (z wylaczeniem angiografii tt. wiericowych) 472 1,53z 722,53 zt

Na podstawie kosztéw wybranych grup JGP oszacowano koszty:
¢ hospitalizacji z rozpoznaniem PBC w ramach grupy:
o G18 Przewlekte choroby watroby bez powiktan i choréb wspoétistniejacych;

* endoskopii w ramach grup:
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o G34 Zabiegi endoskopowe i przezskérne drog zoétciowych i trzustki oraz
o G35 Inne zabiegi drog zétciowych i trzustki;

e biopsji watroby w ramach grup:
o G13 Srednie zabiegi watroby oraz
o G14 Mate zabiegi watroby.

Koszt hospitalizacji w ramach ww. grup JGP wyznaczono na podstawie sredniej wartosci jednostek
hospitalizacji w roku 2023 raportowanej w Statystykach NFZ. Wycene punktu okreslono na podstawie
danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na Il potowe roku 2025 dla
zakresu Gastroenterologia — hospitalizacja.

Tabela 73.
Wycena punktu dla zakresu Gastroenterologia — hospitalizacja w |l pot. roku 2025

Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota . Liczba Wartos¢
jednostek punktu
03.4050.030.02 Gastroenterologia — hospitalizacja 7046 713,76 zt 3748 252,00 1,88 zt

Dane z 11 sierpnia 2025 roku

taczac ze sobg srednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w ramach analizowanych grup w roku 2023 (na
podst. danych ze Statystyk NFZ) z aktualng wycena punktu oraz liczbg hospitalizacji rozliczonych w
roku 2023 w ramach danej grupy wyznaczono $rednie koszty analizowanych swiadczen.

Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 74.
Oszacowany koszt hospitalizacji, endoskopii oraz biopsji watroby

Kod Wartos¢

$wiadczenie orupy Liczba jednostek Wycena Koszt Sredni koszt
JGP hospitalizacji hospitalizacji punktu  hospitalizacji hospitalizacji
Hospitalizacja G18 - 2 658,78 4998 51 zt 4999 zt
G34 28 862 5251,08 9872,03zt
Endoskopia 8 060 zt
G35 19 481 2 859,23 1,88 zt 5375,35z
G13 366 2 855,82 5 368,94 zt
Biopsja watroby 1885z
G14 2018 666,47 1252,96 zt

Finalnie taczac dane dotyczace zuzycia $wiadczen przedstawione w Tabela 69 oraz koszty jednostkowe
Swiadczen opisane powyzej (Tabela 71, Tabela 72, Tabela 74) oszacowano $rednie roczne oraz
miesieczne koszty stanéw zdrowia, zgodnie z ponizsza tabela.
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Tabela 75.
Koszty stanow zdrowia niezwigzanych z przeszczepieniem watroby zgodnie ze zuzyciem swiadczen w modelu
globalnym

Stan zdrowia Koszt roczny Koszt miesieczny

Normalizacja poziomu ALP 425,94 zt 35,49 z
tagodne podwyzszenie ALP 592,53 zt 49,38 z
Wysokie podwyzszenie ALP 675,82 zt 56,32 zt
CC / podwyzszona bilirubina 6 316,56 zt 526,38 zt

DCC 34 531,64 zt 287764z

HCC 2071617 zt 1726,35z
Nawr6t PBC 2 528,30zt 210,69 zt

Na podstawie danych przedstawionych w analizie ekonomicznej Ocaliva 2022

Alternatywne dane dotyczace zuzycia zasobow w stanach CC, DCC oraz HCC przedstawiono w analizie
ekonomicznej Ocaliva 2022 [5], zgodnie z ktérymi w ramach:

e leczenia wyréwnanej marskosci watroby (CC) w ciagu roku rozliczane sa:
o 2 $wiadczenia specjalistyczne 3-go typu (W13) oraz
o 1 hospitalizacje w ramach grupy JGP G17 luby G18;

* leczenia niewyréwnanej marskosci watroby (DCC) w ciggu roku rozliczane sa:
o 4 hospitalizacje w ramach grup JGP F46, F03, Q03 lub G17;

¢ leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC) w ciggu roku wykonuje sie:

o 4 zabiegi chemioembolizacji tetniczej (TACE) lub termoablacji zmiany watroby, ktére odbywajg
sie w ramach grup JGP Q45, G13 lub G11.

Koszty wymienionych powyzej $wiadczen okreslone zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej Ocaliva
2022 z uwzglednieniem najnowszych dostepnych danych w zakresie wartosci punktowej, sredniej
wartosci jednostek hospitalizacji w roku 2023 oraz wyceny punktu dla odpowiednich zakresow
Swiadczen (na podstawie danych z Informatora o umowach) przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 76.
Koszt swiadczenia specjalistycznego 3-go typu zwigzanego z leczeniem stanu CC

Wartos¢ Wycena Koszt Liczba/

punktowa punktu*  $wiadczenia rok Koszt/ rok

Kod swiadczenia Swiadczenie

W13 Swiadczenie
specjalistyczne 3-go typu

* Wycena punktu dla zakresu Swiadczenia w zakresie gastroenterologii w 11 pot. roku 2025 (Tabela 73)

5.30.00.0000013 133 1,89 z 251,78 zt 2 503,55 zt
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Tabela 77.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem stanu CC
Liczba Wartos¢ jednostek . Sredni
e i i Wycena Koszt Liczba/
Grupa JGP 'u’fg;::"zz:g' hofgl':zl'zz:;é' w punktu® hospitalizacji rok k&iz.t.l
G17 Przewlekte choroby
watroby z powiktaniami 28 476 6 443,36 12 113,52 zt
1,88 zt 1 8 848,59 zt
G1E Przewlalde Chorolry 24148 2658,78 499851 zi
watroby bez powiktan
* Wycena punktu dla zakresu Gastroenterologia — hospitalizacja w roku 2025 (Tabela 73)
** Wazony liczba hospitalizacji w 11 pot. roku 2023
Tabela 78.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem stanu DCC
Wartos¢ .
jednostek Wycena Koszt Liczba / Sredni
Grupa JGP hospitalizacji punktu hospitalizacji rok koszt / rok
w roku 2023
F46 Choroby jamy brzusznej 214784 4 037,94 zt
1,88 zt*
F03 Srednie i endoskopowe zabiegi przelyku 318434 5 986,56 zt
4 51793,67 zt
QO3 Zabiegi naczyniowe w obszarze brzusznym 15788,63 1,88 zI** 29 655,65 zt
G17 Przewlekie choroby watroby z powiktaniami 6 443,36 1,88 zI* 12113,52 zt
Wycena punktu w I pot. roku 2025 na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ dla zakresu:
* Gastroenterologia — hospitalizacja (Tabela 73)
** Chirurgia naczyniowa — hospitalizacja (kwota kontraktu: 24 251 753,44 zt; liczba jednostek: 12 911 602,04)
Tabela 79.
Koszt zabiegow zwigzanych z leczeniem stanu HCC
Wartos¢ ]
jednostek Wycena Koszt Liczba / Sredni
Grupa JCP hospitalizacji punktu hospitalizacji rok koszt / rok
w roku 2023
Q45 Zabiegi endowaskulame 10 514,89 1,88 zI* 19750,03 z
G13 Srednie zabiegi watroby 2 855,82 5 368,94 zt 4 63 737,10 zt
1,88 zi**
G11 Kompleksowe zabiegi watroby 12 065,88 22 683,85 zt

Wycena punktu w Il pot. roku 2025 na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ dla zakresu:
* Chirurgia naczyniowa — hospitalizacja (kwota kontraktu: 24 251 753,44 zt; liczba jednostek: 12 911 602,04)
** Chirurgia 0g6ina — hospitalizacja (kwota kontraktu: 2 525 146,44 zt; liczba jednostek: 1 343 163,00)

Podsumowanie

Analizujac wyznaczone powyzej koszty stanéw CC, DCC oraz HCC mozna stwierdzi¢, ze wartosci

oszacowane na podstawie zuzycia zasoboéw w analizie ekonomicznej Ocaliva 2022 s3 istotnie wyzsze

od wartosci wyznaczonych na podstawie danych uwzglednionych w modelu globalnym. Ponadto koszty

okreslone na podstawie zuzycia zasobéw w modelu globalnym nieintuicyjnie maleja w najciezszym

stanie zdrowia, jakim jest rak watrobokomérkowy, w poréwnaniu z kosztami w stanie niewyréwnanej

marskosci watroby.
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W zwigzku z tym w analizie podstawowej uwzgledniono koszty stanéw zdrowia okreslone na podstawie
zuzycia zasobow przedstawionych w analizie ekonomicznej Ocaliva 2022, natomiast w analizie

wrazliwosci koszty tych stanéw okreslono na podstawie zuzycia zasobéw z modelu globalnego.

Z uwagi na brak danych, ktére umozliwityby oszacowanie kosztéw stanéw zdrowia zdefiniowanych
przez poziom ALP w analizie ekonomicznej Ocaliva 2022, koszty tych stanéw zdrowia oraz stanu
zwigzanego z nawrotem PBC zostaty okreslone na podstawie danych uwzglednionych w modelu

globalnym niezaleznie od wariantu obliczen.

Podsumowanie kosztéw stanéw zdrowia niezwigzanych z przeszczepieniem watroby uwzglednione w

analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80.
Koszty stanow zdrowia niezwigzanych z przeszczepieniem watroby uwzglednione w analizie
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci, scenariusz C_NonT
Stan zdrowia
Koszt roczny Koszt miesieczny Koszt roczny Koszt miesieczny
Normalizacja poziomu ALP 425,94 zt 35,49 zt 42594 zt 35,49 zt
tagodne podwyzszenie ALP 592,53 zt 49 38 zt 592,53 zt 49 38 zt
Wysokie podwyzszenie ALP 675,82 zt 56,32 zt 675,82 zt 56,32 zt
CC / podwyzszona bilirubina 935215z 779,35 zt 6 316,56 zt 526,38 zt
DCC 51793,67 z 4316,14 zt 34 531,64 zt 2 877,64zt
HCC 63 737,10 z 531143z 20 716,17 zt 1726,35zt
Nawrét PBC 42594 zt 3549 z 2 528,30 zt 210,69 zt
o Stany zdefiniowane przez poziom ALP e Na podst. danych z modelu globalnego
. oraz stan nawrotu PBC na podst. danych
Zrodfo danych w zakresie Z modelu globalnego
zuzycia zasobow e Stany podwyzszona bilirubina / CC, DCC

i HCC na podst. danych z analizy
ekonomicznej Ocaliva 2022

3.10.6.2. STANY ZDROWIA ZWIAZANE Z PRZESZCZEPIENIEM WATROBY

Stany zdrowia zwigzane z przeszczepieniem watroby w modelu obejmuja:

* stan przed przeszczepem watroby dotyczacy pacjenta z tzw. listy oczekujacych (ang. waiting list);

e przeszczep watroby, w ramach ktérego w modelu uwzgledniono m.in. procedury pobrania i
przeszczepienia narzgdu oraz stosowania leczenia immunosupresyjnego w 1. roku po
przeszczepie;

* stan po przeszczepie watroby dotyczacy stosowania lekéw immunosupresyjnych oraz dodatkowego
zuzycia zasobow medycznych w okresie po przeszczepie watroby.
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Stan przed przeszczepem watroby

Nie odnaleziono danych, ktére umozliwityby wycene stanu przed przeszczepem watroby. W zwigzku z
tym, biorac pod uwage, ze przejscie do tego stanu zdrowia jest mozliwe ze stanéw CC, DCC oraz HCC,
w obliczeniach przyjeto, ze koszt stanu zdrowia przed przeszczepem watroby jest rowny sredniemu
kosztowi tych standw, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 81.
Koszt stanu przed przeszczepieniem watroby

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci, scenariusz C_NonT
Stan zdrowia
Koszt roczny Koszt miesieczny Koszt roczny Koszt miesieczny
CC / podwyzszona bilirubina 9352,15z 779,35z 6 316,56 zt 526,38
DCC 51793,67 z 4316,14 zt 34 531,64 z 287764z
HCC 63 737,10z 531,43z 20 716,17 zt 1726,35zt
Sredni koszt 41 627,64 zt 3 468,97 zt 20 521,46 zt 1710,12 z¢

Przeszczep watroby

W celu oszacowania kosztéw przeszczepienia watroby przeanalizowano Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 37/2024/DSOZ oraz Nr 57/2025/DSOZ dotyczace leczenia szpitalnego oraz szpitalnych swiadczen
wysokospecjalistycznych . Do oszacowania kosztéw zidentyfikowanych $wiadczen wykorzystano
wycene punktu dla zakreséw Transplantologia kliniczna — hospitalizacja oraz Przeszczepienie watroby
na podstawie danych dostepnych w Informatorze o umowach NFZ.

Tabela 82.
Wycena punktu dla analizowanych zakresow swiadczen w |l potowie roku 2025

Liczba Wartos¢
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota jednostek punktu
03.4650.030.02 Transplantologia kliniczna - hospitalizacja 185 449,32 zt 98643,24 1,88 zt
03.4654.033.02 Przeszczepienie watroby 77 904 856,98 zt 44264123,29 1,76 zt

Dane z 11 sierpnia 2025 roku

W ramach katalogu produktéw odrebnych ww. zarzadzenia zidentyfikowano nastepujace $wiadczenia:

* Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji do przeszczepu
watroby (kod produktu: 5.52.01.0001155) — $wiadczenie dotyczy pacjentéw niezakwalifikowanych
do przeszczepu po wykonaniu badan;

o Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy 2zywego nerki lub watroby (kod produktu:
5.52.01.0001156) — rozliczenie $wiadczenia wymaga wskazania kodu rozpoznania zwigzanego z
badaniem potencjalnych dawcéw narzadéw lub tkanek;

* Hospitalizacja zwiazana z kwalifikacja do przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca
(kod produktu: 5.52.01.0001398).
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Koszty ww. $wiadczen wyznaczone w oparciu o $rednig wartosci jednostek hospitalizacji w roku 2023
raportowang w Statystykach NFZ przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 83.
Koszty swiadczen zwigzanych z diagnostyka i kwalifikacjg do przeszczepu watroby

Srednia
3 5 Liczba wartos¢ Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego pacjentow jednostek punktu®  $wiadczenia
hospitalizacji
Diagnostyka i leczenie chorego z
5.52.01.0001155 niewydolnoscig watroby w okresie 46 4 152,98 7 807,60 zt
kwalifikacji do przeszczepu watroby
552010001156 '/stepna diagnostyka potencjalnego dawcy 244 273711 18828 514577z
zywego nerki lub watroby
Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do

5.52.01.0001398 przeszczepu watroby, trzustki, serca, pluca, 1358 6 709,21 12613,32 zt

serca i pluca

* Wycena punktu dla zakresu Transplantologia kiiniczna - hospitalizacja w 11 pot. roku 2025

Procedura transplantacji watroby finansowana jest w ramach $wiadczen z katalogu produktow
wysokospecijalistycznych:

e wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwiok;

e wariant 2 - przeszczepienie watroby < 18 lat od zywego dawcy;

e wariant 3 - przeszczepienie watroby = 18 lat ze zwiok;

e wariant 4 - przeszczepienie watroby = 18 lat od zywego dawcy.

Swiadczenia te obejmuja leczenie pacjenta (w tym dialize watrobowa) w okresie pooperacyjnym do
30 dni od daty wykonania przeszczepienia. Koszty analizowanych $wiadczen oszacowane na
podstawie wartosci punktowej z wspomnianego Zarzadzenia Prezesa NFZ oraz w oparciu o $rednig
warto$¢ jednostek hospitalizacji w roku 2023 dostepng w Statystykach NFZ przedstawiaja ponizsze
tabele.

Tabela 84.
Koszt przeszczepienia watroby na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ

Kod zakresu

Nazwa zakresu
sSwiadczen

Kod produktu

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Wartos¢
punktowa

Wycena
punktu

Koszt
Swiadczenia

03.4654.033.02

Przeszczepienie
watroby

5.54.01.0000001

5.54.01.0000002

5.54.01.0000003

5.54.01.0000004

wariant 1 -
przeszczepienie
watroby < 18 lat ze
zwiok

wariant 2 -
przeszczepienie
watroby < 18 lat od
zZywego dawcy

wariant 3 -
przeszczepienie
watroby = 18 lat ze
zwiok

wariant 4 -
przeszczepienie

239 196

273 645

204 476

227785

1,76 zt

420 984,96 zt

481 615,20 zt

359 877,76 zt

400 901,60 zt

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 85



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zoiciowych

Nazwa zakresu Nazwa produktu Wartos¢  Wycena Koszt
Kod zakresu Swiadczen Kod produktu rozliczeniowego punktowa punktu Swiadczenia
watroby = 18 lat od
zywego dawcy
Tabela 85.

Koszt przeszczepienia watroby na podstawie danych ze Statystyk NFZ

Srednia wartosé

. . Liczba . Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego ity jednostek . .
pacjentow hospitalizacji punktu  swiadczenia
03.4654.033.02 Przeszczepienie watroby 522 226 185,10 1,76 zt 398 085,78 zt

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabela 84 koszt przeszczepienia watroby jest zréznicowany w
zaleznosci od wieku biorcy oraz tego, czy przeszczepiany narzad pochodzit od dawcy zywego czy
zmartego. W Statystykach NFZ raportowany jest wytacznie usredniony koszt przeszczepienia watroby,
ktéry w 8,2% pacjentéw dotyczy biorcdéw ponizej 18 r.z., w przypadku ktérych koszty transplantacji sa
wyzsze. Ponadto z danych przedstawionych w biuletynie informacyjnym Poltransplant wynika, ze w roku
2023 (najnowsze dostepne dane) odbylo sie zaledwie 27 przeszczepien fragmentu watroby od dawcy

zywego — wszystkie te transplantacje dotyczyty dzieci [74-76].

Z uwagi na powyzsze w analizie podstawowej koszt procedury transplantacji okreslono na podstawie
wartosci punktowej dla wariantu 3 - przeszczepienie watroby = 18 lat ze zwiok, ktéry zgodnie z danymi
przedstawionymi w Tabela 84 wynosi 359 877,76 zt. Dodatkowo w obliczeniach uwzgledniono koszty
przygotowania do przeszczepienia na podstawie kosztéw Swiadczen przedstawionych w Tabela 83. W
obliczeniach pominieto koszt $wiadczenia Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub
watroby (zgodnie z wyceng — wiekszosé przeszczepow wykonywana jest ze zwiok), zas koszt
diagnostyki i leczenia chorego z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji do przeszczepu
naliczono u 8,8% pacjentéw (odsetek wyznaczony na podstawie danych o 46 pacjentach, u ktérych
rozliczono analizowane $wiadczenie wzgledem 522 pacjentéw z przeszczepieniem watroby, patrz
Tabela 83 oraz Tabela 85), jako ze $wiadczenie to dotyczy tylko czesci pacjentéw, ktorzy poczatkowo
nie kwalifikujg sie do przeszczepu po wykonaniu badan. U pozostatego odsetka (91,2%) pacjentow
uwzgledniono kwalifikacje w ramach $wiadczenia Hospitalizacia zwigzana z kwalifikacjg do
przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca.

Podsumowanie oszacowania kosztu przeszczepienia watroby przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 86.
Koszt przeszczepu watroby — analiza podstawowa

Koszt Odsetek

Procedura Swiadczenie swiadczenia  pacjentow

Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoscig watroby w okresie

kwalifikacji do przeszczepu watroby 7807.60 8.8%
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- : Koszt Odsetek
Procedura Swiadczenie e T pacjentow
kﬂgﬁg'?:g:z; Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, 12 613.32 74 91.2%
przeszczepu trzustki, serca, ptuca, serca i pluca ’ ’
Przeszczep -
watroby Przeszczepienie watroby = 18 lat ze zwilok 359 877,76 z 100,0%
Koszt taczny 372 067,58 zt

Koszt transplantacji oszacowany powyzej dotyczy przeszczepienia watroby od dawcy zmartego. Biorac
pod uwage, ze mozliwe jest takze przeszczepienie watroby od dawcy zywego, w ramach analizy
wrazliwosci koszt przeszczepu watroby oszacowano na podstawie wartosci punktowej dla wariantu 4 -
przeszczepienie watroby = 18 lat od zZywego dawcy, ktdry zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabela
84 wynosi 400 901,60 zt. Dodatkowo, poza $wiadczeniami dotyczacymi diagnostyki i kwalifikacji biorcy
przeszczepu, w oszacowaniach uwzgledniono koszt diagnostyki dawcy, zgodnie z ponizszg tabela.
Oszacowany w ten sposoéb taczny koszt przeszczepienia watroby nalezy traktowaé jako maksymainy.

Tabela 87.
Koszt przeszczepu watroby — analiza wrazliwosci, scenariusz C_LT
- . Koszt Odsetek
Procedura Swiadczenie e pacjentow
Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoscia watroby w okresie o
kwalifikacji do przeszczepu watroby 780760 8.8%
Diagnostyka i - . i X
kwalifikacja do Wstepna diagnostyka pote‘r:lqtargll:ego dawcy zywego nerki lub 514577 7t 100,0%
przeszczepu glroby
Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby,
trzustki, serca, ptuca, serca i pluca 12613324 2%
P'ﬁ:frfsz;’p Przeszczepienie watroby > 18 lat od zywego dawcy 400 901,60 zt 100,0%
Koszt taczny 418 237,19 zt

Stan po przeszczepie watroby

Koszty ponoszone w 1. i 2. roku po przeszczepie watroby wyznaczono zgodnie z metodyka analizy
ekonomicznej Ocaliva 2022 [5], w ktorej koszty te oszacowano na podstawie danych zebranych w
analizie ekonomicznej dla preparatu Proursan (kwas ursodeoksycholowy) we wskazaniu pierwotnego
zéblciowego zapalenia drég zétciowej opublikowanej na stronie AOTMIT w ramach zlecenia 101/2015
[77]. W analizie ekonomicznej do tego zlecenia koszty opieki potransplantacyjnej oszacowano w oparciu
o wyniki przedstawione w analizach ekonomicznych opublikowanych w roku 2015 na stronie AOTMIT
w terapii przewlektego zapalenia watroby typu C. Srednie koszty opieki potransplantacyjnej raportowane
w analizie ekonomicznej Proursan (aktualne na rok 2015) zaktualizowano do wartosci obecnych,
uwzgledniajgc mnoznik wyznaczony na podstawie warto$ci wskaznika cen towaréw i ustug
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konsumpcyjnych (CPI, ang. consumer price index) w sektorze ‘Zdrowie’, dostepnych na stronie GUS
[78] i przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 88.
Wskazniki CPI ustug medycznych i paramedycznych rocznie w Polsce

Rok CPI Mnoznik
2015 101,9 1,430
2016 99,2 1,441
2017 101,2 1,424
2018 102,0 1,396
2019 103,2 1,353
2020 104,8 1,291
2021 103,3 1,250
2022 1071 1,167
2023 108,4 1,076
2024 104,2 1,033
2025* 103,3 1,000

* Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych w czerwcu 2025 r. wzgledem grudnia 2024

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie koszty opieki potransplantacyjnej w 1. i 2. roku po przeszczepie
watroby prezentowane w zrédtowej analizie oraz zaktualizowane warto$ci uwzglednione w obliczeniach
analizy podstawowej.

Tabela 89.
Koszty stanu po przeszczepie — analiza podstawowa

1. rok po przeszczepie 2. rok po przeszczepie
Parametr
Perspektywa Perspektywa
Perspektywa NFZ NFZ + pacjent Perspektywa NFZ NFZ + pacjent
Koszty aktualne na rok 2015 31488,46 zt 33891,20 z 19 805,67 z 20 867,55 zt
Inflacja 1,430
Koszty aktualne na rok 2025 45 016,52 zt 48 451,52 zt 28 314,57 zt 29 832,66 zt

Biorgc pod uwage niepewno$é oszacowanych kosztéw wynikajacg z wykorzystania historycznych
danych kosztowych sprzed 10 lat, w ramach analizy wrazliwoéci testowano wptyw kosztéw stanu po
przeszczepie watroby na wyniki analizy, wykorzystujagc minimalne oraz maksymalne koszty opieki
potransplantacyjnej raportowane w analizie ekonomicznej Proursan 2015 przeliczone do wartosci
aktualnych na podstawie wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w sektorze ‘Zdrowie’,

zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w ponizszych tabelach.
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Tabela 90.
Koszty stanu po przeszczepie — analiza wrazliwosci, scenariusz C_Post-LT_1

1. rok po przeszczepie 2. rok po przeszczepie
Parametr
Perspektywa Perspektywa
Perspektywa NFZ NFZ + pacjent Perspektywa NFZ NFZ + pacjent
Koszty aktualne na rok 2015 28 918,00 zt 31 240,00 zt 19 182,00 zt 20 210,00 zt
Inflacja 1,417
Koszty aktualne na rok 2025 4134174 z 44 661,31 zt 27 422 96 zt 28 892,61 zt
Tabela 91.
Koszty stanu po przeszczepie — analiza wrazliwosci, scenariusz C_Post-LT_2
1. rok po przeszczepie 2. rok po przeszczepie
Parametr
Perspektywa Perspektywa
Perspektywa NFZ NFZ + pacjent Perspektywa NFZ NFZ + pacjent
Koszty aktualne na rok 2015 34 515,00 zt 36 910,00 zt 20 749,67 zt 21 862,19 zt
Inflacja 1,417
Koszty aktualne na rok 2025 49 343,32 zt 52 767,25 zt 29 664,13 zt 3125461z

3.10.7. Koszty opieki paliatywnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentow, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon ze
stanu DC lub HCC, naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim
etapie zycia. Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 2 tygodnie.

Na podstawie danych zawartych w Informatorze o umowach NFZ oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 54/2024/DS0OZ [79] oszacowano koszt poszczegolnych $wiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjna.
Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarnym
lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto
okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegélnych typéw $wiadczen. Na podstawie danych z
uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a Swiadczeniodawcami na |l potowe roku 2025 raportowanymi

w Informatorze o umowach NFZ wyznaczono warto$é punktu dla analizowanych swiadczen.

Tabela 92.
Wycena punktu dla swiadczen z zakresu opieki paliatywnej w roku 2025

Liczba Wartos¢
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota jednostek punktu
15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 151 166 449,02 zt 1385033 109,14 zt

15418002102  Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/ 569 44732055 4 2429 628 110,90 zt
hospicjum stacjonarnym

Dane z 11 sierpnia 2025 roku
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W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen oraz odsetek
pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.

Tabela 93.
Koszt opieki paliatywnej uwzgledniony w analizie
Kod Nazwa Wycena Wartosc Koszt Liczba Udziat Koszt
swiadczenia sSwiadczenia punktowa punktu osobodnia dni jednostek
Swiadczenia
5.15.00.0000149 w hospicjum 1,08 109,14 zt 117,87 zt 14 36% 1650,24 zt
domowym
Osobodzien
w oddziale
5.15.00.0000146 medycyny 7.19 110,90 zt 797,38 zt 14 64% 11 163,26 zt
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarym
Sredni koszt opieki 7 709,26 zt
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4. Wyniki podstawowe

4.1. SEL + SOC vs SOC + PLC

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci
dla poréwnania SEL + SOC wzgledem SOC + PLC, przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie
czasowym z uwzglednieniem RSS. Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie
(rozdz.A.1).

4.1.1. Wyniki zdrowotne

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania SEL + SOC vs SOC + PLC przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 94.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania SEL + SOC vs SOC + PLC

Kategoria SEL + SOC SOC +PLC Réznica
QALY [ | [ | [
LY | | [ |

4.1.2. Wyniki ekonomiczne
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Tabela 95.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania SEL + SOC vs SOC + PLC z uwzglednieniem RSS

Kategoria SEL + SOC SOC +PLC Roznica

Wydatki catkowite, w tym:
Koszt lekow, w tym
SEL
UDCA

leki stosowane w leczeniu Swiadu
Koszty leczenia swigdu (Swiadczenia)
Koszty leczenia pozostatych zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania i leczenia stanow zdrowia™

I
I
I
I
UDCA w kolejnych liniach leczenia [ ]
.
.
[
I
|

Koszty opieki paliatywnej

*w tym koszty kwalifikacji i monitorowania w PL

Tabela 96.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci z uwzglednieniem RSS

Kategoria SEL + SOC vs SOC +PLC
ICUR I
ICER I

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 92



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych

Tabela 97.
Ceny progowe dla poréownania SEL + SOC vs SOC + PLC z uwzglednieniem RSS

Kategoria Cena zbytu netto za opakowanie Lyvdelzi (10 mg; 30 tabl.)
Cena progowa / ICUR [ ]
Cena progowa / ICER [

4.2. SEL + SOC vs ELA + SOC

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania SEL + SOC
wzgledem ELA + SOC, przeprowadzonej w rocznym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS znajduja sie w aneksie (rozdz.A.1).

4.2.1. Wyniki ekonomiczne

Tabela 98.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC z uwzglednieniem RSS

Kategoria SEL + SOC ELA + SOC Roéznica

Koszt lekow, w tym [ ] [ ] [ ]

SEL/ELA I I I
UDCA ] ] [

Tabela 99.
Cena progowa dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC z uwzglednieniem RSS

Kategoria Cena zbytu netto za opakowanie Lyvdelzi (10 mg; 30 tabl.)

Cena progowa [ |
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5. Analiza probabilistyczna

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania

SEL + SOC wzgledem SOC z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka.

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci — wynik wzgledem QALY, z uwzglednieniem RSS

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — wynik wzgledem QALY, z uwzglednieniem
RSS

Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV
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Wykres 2.
Krzywe optacalnosci — wynik wzgledem QALY, z uwzglednieniem RSS
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwoSsci

Tabela 101.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci kosztow-uzytecznosci

Zmieniany parametr

Uzasadnienie

Scenariusz = = Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
(domysina wartosc) ey
HOR Horyzont czasowy (56) 20 Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla kosztow i —_ .
DISC 3.5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztow 1 0% dla efektow zdrowotnych Rozdz. 2.9
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy ‘brakui -
; L o jace przypisane do stanu
TR_PBC stanami PBC ponizej 12. mies.: ‘tylko ) Mt Rozdz. 3.2.1
kompletne dane’ CC/podwyzszona bilirubina
Dane dla SEL i SOC obliczone przy
TR_12M_1 Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy  dodatkowym uwzglednieniu danych brytyjskich
stanami PBC po 12 miesigcach: 0 przebiegu choroby. Rozdz. 3.2.1
SEL: ‘efekt terapeutyczny utrzymany’ U
TR 12M 2 SOC: ‘brak poprawy’ SEL: ‘Mozliwa poprawa
= SOC: ‘brak poprawy’
DISC_SEL Na podstawie RESPONSE i ASSURE 2-krotnie wyzsze ryzyko Rozdz. 3.4
Uzyteczno$¢ dla stanu podwyzszona bilirubina
/ CC na podst. badania RESPONSE - EQ-5D-
5L i polskie normy uzytecznosci;
UTI_1
wartosci dla pozostatych stanéw zdrowia jak w
analizie podstawowej
. i i Uzytecznos¢ dla stanéw ALP w normie,
Uzytecznosci stanow zdrowia: tagodne podwyzszenie ALP, wysokie
*ALP w normie, tagodne podwyzszenie ALP na podst. badania
uTI_2 podwyzszenie ALP, wysokie RESPONSE - EQ-5D-5L i dane oryginalne;
podwyzszenie ALP na podst.
badania RESPONSE - EQ-5D-5L i wartosci dla pozostatych stanoéw zdrowia jak w
polsklev normy u;ytegznosc:, analizie podstawowej Rozdz. 3.8.4
* podwyzszona bilirubina / CC na
podst. analiz NICE TA1016 oraz Uzytecznos¢ dla stanow ALP w normie,
TA443; tagodne podwyzszenie ALP, wysokie
«DCC, HCC, przed przeszczepem podwyzszenie ALP, podwyzszona bilirubina /
UTI 3 watroby, po przeszczepie watroby, CC na podst. badania RESPONSE - EQ-5D-
- nawrét PBC na podst. analizy 5L i dane oryginaine;
NICE TA443. . .
wartosci dla pozostatych stanéw zdrowia jak w
analizie podstawowej
UTI 4 Uzytecznosci wszystkich stanow zdrowia na
- podst. analizy ekonomicznej CADTH 2017
UTI 5 Uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia na
- podst. analizy ekonomicznej Samur 2017
DISUTI 1 Na podst. RESPONSE - EQ-5D-5L oraz dane
- Spadki uzytecznosci zwigzane oryginalne Rozdz. 3.8.4
ze Swigdem (na podst. badania
DISUTI_2 Na podst. publikacji Hawe 2016
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A Uzasadnienie
Scenariusz %(;:;I:'nméallr‘li F\:vaarrat'::g Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
Y zmiennosci
DISUTI 3 RESPONSE - EQ-5D-5L oraz polskie Brak uwzglednienia spadkéw uzytecznosci
- normy uzytecznosci) zwigzanych ze Swiadem
Zmiana uzytecznosci zwigzana
UTI_AGE z wiekiem (uwzgledniona, na podst. Nieuwzgledniona Rozdz. 3.85
publikacji Golicki 2021)
D_UDCA_1 Dawka dobowa UDCA (srednia dawka Minimalna zalecana dawka (12 mg/kg) Rozds. 391
D_UDCA_2 Z zalecanego zakresu, 4. 14 mg/kg) Maksymalna zalecana dawka (16 mg/kg)
C_ELA_1* Koszt opak. ELA 80% ceny oficjalnej we wniosku NICE Rozdz
(bezposrednio na podst. ceny 3101 2
C_ELA_2* oficjalnej we wniosku NICE) 120% ceny oficjalnej we wniosku NICE I
C_PRU_1 Koszt farmakoterapii Swigdu Koszt najtanszego leku (sertraliny)
(Sredni koszt lekow stosowanych w Rozdz. 3.10.3
C_PRU_2 leczeniu Swiadu) Koszt najdrozszego leku (cholestyraminy)
Koszty stanow zdrowia niezwigzanych
Z przeszczepieniem watroby:
* ALP w normie, fagodne
podwyzszenie ALP, wysokie ] . ]
3 - . Koszty wszystkich stanow zdrowia
C_NonT ggdg;{jzs?zgg:%ﬁkz r(::ée?ﬁwmt PBC niezwigzanych z przeszczepieniem watroby 5%%21
globalnego: na podst. danych z modelu globalnego
* podwyzszona bilirubina / CC, DCC
1 HCC na podst. danych z analizy
ekonomicznej Ocaliva 2022
Koszt przeszczepu watroby . Rozdz.
CLT (od dawcy zmartego) Od dawcy zywego 3.10.6.2
- - Na podst. minimalnych kosztéw opieki
C_Post-LT_1 Koszty opieki potransplantacyjnej - - p
w 1.1 2. roku po przeszczepie z analizy ekonomicznej Proursan 2015 Rozdz.
(na podst. Srednich kosztow z analizy Na podst. maks . . 3.106.2
- - . ymalnych kosztow opieki
C_Post-LT_2 ekonomicznej Proursan 2015) 7 analizy ekonomicznej Proursan 2015
Perspektywa analizy - . ; L
PERSP (platnika publicznego) Ptatnika publicznego i pacjentow Rozdz. 2.5
Tabela 102.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci minimalizacji kosztow

A Uzasadnienie
Scenariusz %(;?:I;m.;:!\ ;‘:’aar:tl:: :; Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
Y zmiennosci
C_ELA_1 Koszt opak. ELA 80% ceny z innych krajow Rozdz
C_ELA_2 (na podstawie ceny z innych krajow) 120% ceny z innych krajow 3.101.2
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6.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 103.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania SEL + SOC vs SOC + PLC z uwzglednieniem RSS

SEL + SOC SOC +PLC Wyniki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz Koszty Koszt

catkowite leku

Koszty Koszty QALY LY ICUR ICER Na podst. Na podst.

= catkowite ICUR [z] ICER [z1]

QALY LY

BC
HOR
DISC

TR_PBC

TR_12M_1

TR_12M_2

DISC_SEL

UTI_1
UTI_2
UTI_3
UTI_4
UTI_S
DISUTI_1
DISUTI_2

DISUTI_3

[3)
IRNRRRRNRNRRNNIN:
-
=<

0

2

=

[*]

z

o

UTI_AGE
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SEL + SOC SOC +PLC Wyniki inkrementalne Cena progowa
T e, e o o SN oy w0 SN o o ke g e
pucAt I HINE Bl Bl IIlN I B I BB D D DS e
puoca: NN HEEEE BN BN BN B B B I B I IS B e
crpRUT NN HIINE Bl Bl BN I BN S I D D S S e
cprU2 I N BN B IIE I D B I B I IEE EEE e
cnont I HEEE BN BN BN I D B BB D D I e
cLT I BN Bl D IS B BN DS B B D D e
crostiT1 N NN BN Bl BN I B B I D D I EEE e
crostiT2 I HEENE BN Bl BN BB B S BN D D S e
pErse [N N BN BN BN I D B I I D IEE EEE .
Tabela 104.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC z uwzglednieniem RSS
Scenariusz SEL + SOC ELA + SOC Wyniki inkrementalne Cena progowa
BC I L L [
C_ELA_T" . I . [
C_ELA2 I I I [
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6.3. Podsumowanie
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/. Walidacja

7.1. Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostala opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego, ktérego gtdbwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego twoércow. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnosé
zostata sprawdzona. Ponadto przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych
wartosci parametrow. Wszystkie btedy powstate podczas dostosowania modelu do warunkéw polskich

oraz wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

7.2. Walidacja konwergencji

Walidacja konwergenciji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyja$nienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.2.1). W ramach
przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedng analize ekonomiczng oceniajgcg efektywnosé
kosztowg seladelparu (CUA Lyvdelzi 2025 [12]). Analiza ta stanowi czes¢ raportu HTA, ktory postuzy
do oceny optacalnosci terapii seladelparem w warunkach brytyjskich w populacji chorych z PBC. Wedtug

informacji na stronie internetowej agencji NICE proces oceny leku zakonczy sie w listopadzie 2025.

Obliczenia odnalezionej analizy zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem tego samego modelu
globalnego, ktory jest wykorzystany w niniejszej analizie. Nieco inna jest populacja docelowa
(niepowodzenie lub nietolerancja UDCA), natomiast dane w zakresie skutecznosci seladelparu w 1.
roku terapii opierajg sie na ogoélnych wynikach badania RESPONSE, analogicznie jak w niniejszej
analizie. Terapia SOC + PLC nie stanowi komparatora w analizie ocenianej przez NICE, sg nimi ELA
lub kwas obetycholowy (Ocaliva) £+ UDCA. Analize dla obu poréwnan przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci, a wiec metodyka jest ré6zna od przyjetej w niniejsze;j
analizie, gdzie poréwnanie SEL wzgledem ELA przeprowadzono w formie analizy minimalizaciji
kosztéw, zgodnie z wnioskami wynikajgcymi z analizy klinicznej. W analizie ocenionej przez NICE,
przyjeto, ze stosowanie seladelparu prowadzi do uzyskania lepszych efektow klinicznych w zakresie

przemieszczania sie miedzy stanami zwigzanymi z PBC w modelu oraz wystgpig réznice dla czestosci
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wystepowania Swigdu o ré6znym nasileniu. Doktadne dane kliniczne w tym zakresie w odnalezionej
analizie sg zaczernione jako poufne i nie odnaleziono informacji, czy roéznice te osiggnety poziom

istotnosci statystycznej.

W odnalezionej analizie, w zakresie danych wejsciowych dla seladelparu zidentyfikowano nastepujgce

réznice wzgledem zatozen niniejszej analizy, ktére mogg wptywac na wyniki:

e przemieszczanie pacjentdw miedzy stanami zdrowia od 13. miesigca na podstawie
prawdopodobienstw obliczonych z uwzglednieniem danych brytyjskich — w niniejszej analizie te
zostaly uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz TR_12M_1). Wykorzystanie tych
danych w analizie w warunkach brytyjskich wydaje sie zasadne, natomiast w warunkach polskich
zdecydowano sie na przyjecie danych rekomendowanych przez autoréw modelu globalnego,

e przerywanie leczenia od 13. miesigca przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego dla ELA.
Wobec dostepnosci danych z badania klinicznego dla SEL, podej$cie w ramach niniejszej analizy
jest wiasciwsze.

e uzytecznos$¢ dla stanu podwyzszona bilirubina/CC przyjeto réwng 0,717, podczas gdy w niniejszej
analizie jako podstawowg przyjeto wartos¢ 0,55. Ponadto dla stanéw zdrowia zwigzanych z PBC,
w analizie brytyjskiej uwzgledniono mapowane dane z badania RESPONSE tak jak w niniejszej
analizie, natomiast z réznymi normami uzytecznosci. W niniejszej analizie przeprowadzono
obliczenia dla az 5 scenariuszy w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia.

e spadek uzytecznosci dla $wigdu przyjeto na podstawie badan Smith 2022 i 2025, ktére w niniejszej
analizie zostaly odrzucone, co wyjasniono w rozdziale 3.8.4.

e roznice w stopie dyskontowej (3,5% dla kosztow i efektow w analizie brytyjskiej) co wynika z réznych

wytycznych w tym zakresie.

W odnalezionej analizie wyniki w zakresie QALY i lat zycia dla seladelparu sg zaczernione jako poufne.
W zwigzku z tym nie ma mozliwosci petnego zbadania, jak réznice w zakresie przyjetych danych
wplywajg na wyniki miedzy analizami. Poniewaz dla ELA i Ocaliva przyjeto rézne efektywnosci niz dla
SEL, nie ma tez mozliwosci odniesienia tych wynikéw do wynikéw niniejszej analizy, gdzie dla

poréwnania SEL vs ELA zastosowano technike minimalizacji kosztéw.

7.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi, Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Nie zidentyfikowano badan, ktére pozwolityby na ocene zgodnosci wynikéw modelu dla SEL + SOC z
danymi empirycznymi. Jest to zwigzane z niedawna rejestracjg leku majgcg miejsce w sierpniu 2024 w
FDA oraz w lutym 2025 w EMA [80, 81].
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8. Podsumowanie i wnioski

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci oceniono optacalnos¢ terapii SEL + SOC wzgledem SOC +

PLC w leczeniu chorych z PBC z populacji docelowe;j.

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W ramach analizy minimalizacji kosztéw oceniono optacalno$¢ terapii SEL + SOC wzgledem ELA +

SOC w leczeniu chorych z PBC z populacji docelowe;.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 103



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog zoétciowych

WNIOSKI KONCOWE

U

celu zmniejszenia kosztow terapii SEL + SOC Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu

ryzyka. |
]

|
|
B o2y czym interpretujac wyniki nalezy zachowaé ostrozno$é, ze wzgledu na brak danych

o realnej cenie komparatora w warunkach polskich.

Interpretujgc catosciowe wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, ze aktualnie w Polsce wsréd chorych z
populacji docelowej z PBC refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas
ursodeoksycholowy, co w praktyce klinicznej wigze sie z brakiem dostepnych skutecznych opcji leczenia
pacjentdw nietolerujgcych lub wykazujgcych niewystarczajgcg odpowiedz na to leczenie na
wczesniejszym etapie terapii. Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Lyvdelzi we
wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u
pacjentéow z populacji docelowej. W analizie ekonomicznej widoczne jest to po szczegdtowej analizie
wynikow w zakresie efektéw zdrowotnych. Rozpoczecie leczenia seladelparem prowadzi do wydtuzenia
catkowitego przezycia o ponad - oraz na wydtuzenie przezycia skorygowanego jakoscig o niemal
- (wyniki zdyskontowane). Tak wysoki efekt terapeutyczny odpowiada na niezaspokojone

potrzeby kliniczne pacjentéw z populacji docelowe;j.
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9. Ograniczenia

e Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu wynikajgce np. z jego struktury czy tez przyjmowanych
upraszczajgcych zatozen stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

o Dane w zakresie skutecznosci interwencji poréwnywanych w niniejszej analizie oparto na
odpowiedzi biochemicznej na leczenie w badaniu RESPONSE w okresie 0-12 miesiecy. W analizie
wystgpita potrzeba modelowania efektdéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniu
horyzont czasowy (dozywotni), co jest zwigzane z niepewnoscia. Dla okresu powyzej 12 miesiecy
przyjeto szereg opcji do okreslenia prawdopodobienstw przej$s¢ miedzy stanami PBC, ktére oparto
na réznych zatozeniach klinicznych oraz danych z koncowego okresu badania RESPONSE. Aby
zminimalizowaé niepewnos¢ wynikajgca z potrzeby ekstrapolacji danych, parametry wykorzystane
do modelowania testowano w analizie wrazliwosci.

¢ Nie odnaleziono polskich danych, ktére umozliwityby okreslenie prawdopodobienstwa przejscia do
i pomiedzy stanami zaawansowanej choroby watroby w populacji docelowej. W zwigzku z tym te
prawdopodobienstwa przejscia okreslono na podstawie danych z analizy dla preparatu Ocaliva
ocienionej przez NICE.

e Nie odnaleziono polskich badan, na podstawie ktérych mozliwe byloby okreslenie wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentow z PBC. W zwigzku z tym wykorzystano wartosci
uzyskane na podstawie danych z badania RESPONSE dla stanéw specyficznych dla PBC oraz
danych literaturowych dla stanéw zwigzanych z zaawansowang choroba watroby oraz spadkéow
uzytecznos$ci z powodu swigdu i pozostatych zdarzen niepozgdanych.

o Koszty stanéw zdrowia zdefiniowanych przez poziom ALP oraz stanu nawrét PBC oszacowano na
podstawie zagranicznych danych dotyczgcych zuzycia zasobéw odnalezionych w ramach prac nad
modelem globalnym. Rzeczywiste zuzycie zasobéw w warunkach polskich moze odbiega¢ od
uwzglednionego w obliczeniach. Nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie.

e Dostepne dane dotyczgce zuzycia zasobéw opieki medycznej w stanach DCC oraz HCC
przektadajg sie na znaczne réznice w oszacowanych kosztach tych stanéw zdrowia (koszty roczne
dla stanu DCC / HCC to 48 464,95 zt / 32 340,99 zt oraz 59 648,58 zt / 19 423,21 zt 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 ktérych nie przedstawiono zastrzezen w ramach analizy
weryfikacyjnej. Niemniej jednak koszty te obarczone sg niepewnoscig i zostaty przetestowane w
ramach analizy wrazliwosci, w ktérej wykorzystano alternatywne dane w tym zakresie.

o Koszty opieki potransplantacyjnej oszacowano w oparciu o dane wykorzystane w analizie
ekonomicznej Proursan 2015, tym samym ograniczenia wynikajgce z metodyki oszacowan tych
kosztdw we wspomnianej analizie majg przetozenie na niniejszg analize. Biorgc pod uwage, ze

wykorzystane dane bazowaly na wartosciach sprzed 10 lat, w oszacowaniach uwzgledniono wptyw
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inflacji na podstawie wskaznikéw cen towardw i ustug konsumpcyjnych w sektorze Zdrowie’. Mimo
ze przyjeta metodyka umozliwia przyblizenie aktualnego kosztu na podstawie danych

historycznych, rzeczywiste koszty w roku 2025 mogg sie¢ rézni¢ od oszacowanych.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci seladelparu (Lyvdelzi) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zofciowych w
skojarzeniu z UDCA u os6b dorostych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Do
najwazniejszych kryteribw naleza: nietolerancja lub niepowodzenie UDCA oraz przeciwwskazania lub
nietolerancja fibratéw. Aktualnie w Polsce, we wskazaniu: pierwotne zapalenie drég zétciowych
refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas ursodeoksycholowy (UDCA). Zatem
gtdbwnym komparatorem w analizie jest leczenie standardowe obejmujgce przede wszystkim
zastosowanie UDCA w monoterapii. Jednak z uwagi na rejestracje elefibranolu w UE oraz potencjaing

refundacje w przysziosci uznano za zasadne wigczenie go w poczet komparatoréw.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérej dokonano
systematycznego przeglgdu badan klinicznych, oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii
seladelparem oraz technologii alternatywnych mozliwych do zastosowania w populacji docelowej
analizy w warunkach polskich. Pierwszorzedowym punktem koncowym, oceniajgcym skutecznosé
interwencji w badaniu klinicznym byta ztlozona odpowiedz biochemiczna sktadajgca sie z odsetka
pacjentow, ktorych poziom ALP wynosit <1,67x GGN, z jednoczesnym obnizenie ALP =215% wzgledem
wartosci wyjsciowej oraz poziomem bilirubiny catkowitej <1,0x GGN. Wyniki analizy klinicznej wskazujg
na istotng statystycznie korzys¢ terapii seladelparem w zakresie odsetka pacjentdéw uzyskujgcych
ztozony punkt koncowy - odpowiedz biochemiczng na leczenie, ktérg uzyskato 62% badanych po 12.
miesigcach terapii seladelparem (tUDCA), wzgledem pacjentéw otrzymujgcych placebo (tUDCA), w
ktérej to grupie odpowiedz uzyskato jedynie 20% pacjentéw. Natomiast wyniki analiz poréwnan
posrednich dla seladelparu wzgledem elafibranoru wskazujg na co najmniej porownywalng skutecznos¢

seladelparu wzgledem elafibranoru w zakresie kluczowych punktéw koricowych.

W celu oceny opfacalnosci SEL + SOC w poréwnaniu z PLC+SOC wykorzystano model uzyskany od
Zamawiajgcego. Jego struktura pod wzgledem stanéw zdrowia i sposobu modelowania progresiji
choroby w dtugim okresie jest zblizona do struktury wykorzystanej w innych analizach ekonomicznych
dla PBC ocenianych przez NICE oraz jest taka sama jak struktura modelu dla brytyjskiej analizy dla
seladelparu. Najwazniejszg roznicg modeli dla seladelparu, w poréwnaniu z innymi modelami, jest
uwzglednienie stanu ‘normalizacja ALP’. W badaniu RESPONSE, normalizacje ALP (czyli powrét
aktywnosci tego enzymu do zakresu wartosci referencyjnych po leczeniu) obserwowano u 25%
pacjentow leczonych seladelparem (xUDCA) po 12. miesigcach, w poréwnaniu do zadnego z pacjentow
otrzymujacych placebo. Dlatego uwzglednienie stanu ‘normalizacja ALP’ pozwoli lepiej uchwycié

udowodnione korzysci terapii seladelparem (tUDCA).

Dane wejsciowe wykorzystane w niniejszej analizie pojawiajg sie takze w innych analizach dotyczgcych

analizowanego problemu zdrowotnego. W kontekscie analizy w warunkach polskich, ograniczeniem
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tych danych moze by¢, iz nie sg to dane uzyskane w grupie polskich chorych. Z drugiej strony dane te,
dzieki ich szerokiemu wykorzystywaniu, sg do$¢ dobrze zwalidowane co stanowi ich mocng strone.
Polskie dane zostaly czesciowo dostarczone dla uzytecznosci stanéw zdrowia. Poniewaz nie sg one
petne, tzn. nie obejmujg wszystkich stanéw zdrowia w modelu, przeprowadzono liczne analizy
wrazliwosci w tym zakresie wskazujgc, w jaki sposéb zmieniajg sie wyniki analizy przy nieuwzglednianiu

polskich danych w tym zakresie.

Co stanowi mocng strone analizy to fakt, iz udato sie oszacowa¢ odpowiednie dla warunkéw polskich
dane kosztowe, z wyjgtkiem ceny elafibranoru. Niemniej jednak, na czas zakonczenia prac nad analizg
poréwnanie to mozna traktowac wytgcznie jako dodatkowe, ze wzgledu na brak refundacji tego leku.
Ponadto z punktu widzenia kosztow, w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci, uwzgledniajgcym
wspotptacenie pacjentow (perspektywa wspdlna NFZ+pacjent) wykazano, ze wyniki z obu perspektyw
sg tozsame. Warto$¢ wspotczynnikow ICUR oraz ICER zmieniajg sie o mniej niz 1% co potwierdza, ze

wyniki z obu perspektyw mozna traktowac¢ jako tozsame.

W kontekscie modelowania efektéw zdrowotnych, nalezy zwréci¢ uwage na zapisy programu lekowego
dotyczace przerywania leczenia. Dla kilku punktow zapisy nie sg jednoznaczne, zawierajgc zwroty np.
,orak skutecznosci leczenia po 12 miesigcach w ocenie lekarza” czy tez ,nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania progresji zaburzen czynnosci watroby do stopnia umiarkowanego”. W wykorzystanym
modelu obliczeniowym, zasady przerywania sg jasno zdefiniowane, w szczegdélnosci w obliczeniach
analizy terapia jest przerywana w przypadku progresji choroby do stanu DC (zaburzenia czynnosci
watroby w stopniu umiarkowanym) lub kolejnych. Tymczasem zapisy programu nie wykluczajg
kontynuaciji leczenia w tym stanie zdrowia. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich, nie
ingerowano w strukture jego obliczen. Ewentualna zmiana polegajgca np. na dodaniu odsetka
pacjentdw kontynuujacych leczenie w stanie DC i tak nie bylaby wystarczajgca, gdyz nalezatoby
uwzgledni¢ jakkolwiek mozliwos¢ uzyskania efektu terapeutycznego wynikajgcego ze stosowania

leczenia.

W Swietle wynikéw analizy klinicznej oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, finansowanie
seladelparu ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych moze
przyczyni¢ sie do poprawy jakosci opieki zdrowotnej u pacjentow, gdyz seladelpar pozwala uzyskaé
korzystne efekty w zakresie normalizacji kluczowych parametréw laboratoryjnych, bedgcych surogatami
wardych punktdow oceny kohcowej’ takich jak zgon, marsko$¢ zdekompensowana i przeszczep
watroby, przy jego korzystnym profilu bezpieczenstwa. Aktualnie w Polsce, we wskazaniu: pierwotne
zapalenie drég zotciowych refundowana jest jedynie jedna substancja czynna tj. kwas
ursodeoksycholowy (UDCA), co wigze sie z brakiem dostepnych opcji leczenia pacjentow
nietolerujgcych lub wykazujgcych niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie UDCA. Ze wzgledu na brak
dostepnosci leczenia farmakologicznego w ramach finansowania ze srodkéw publicznych dla
pacjentow, u ktérych odpowiedz na sam UDCA jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg UDCA,

refundacja seladelparu pozwoli na dostep do efektywnego leczenia pacjentom z populacji docelowe;.
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13. Zestawienie weryfikacyjne

analizy ze wzgledu na minimalne

wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 105,

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

§3.

co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

1 sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych,

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

2. analize wrazliwosci

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii

opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego

z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tego

roku zycia, wynikajacego

kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o

ktorym mowa w art, 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan (...)

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...)

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia
wniosku

Rozdz. 4
Rozdz. 5 oraz 6

Rozdz. A.2.1orazA3

Rozdz. 4

Rozdz. 3

Rozdz. 2 oraz 3

Zalacznik do analizy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Rozdz. 4.2
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej (dotyczy poréwnania SEL vs ELA)
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza si¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust, 3, jest rowna zero, Rozdz. 4.2
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust, 2 pkt 4,
§5.5
Jezeli wnioskowane warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 4
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka .
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (....) 2. bez uwzglednienia proponowanego
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. A1
w nastepujacych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
Jezeli zachodzg okolicznosci, zycia
35%%?2&%;]: (:\I,(gr?or:\?clzjrslta 3 2. oszacowa.r_lie ilqrazu kosztu §tqsowania Nie dotyczy
ST technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: S
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt
2,
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ Rozdz 2.9

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,

§58
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia,

analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
1 wtdmych uzytecznosci stanow zdrowia (...),

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 38 orazA22

Rozdz. 6.1

Rozdz.6.2i16.3
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodk6w publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust, 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej, T
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust, 1 pkt 3 i ust, 8, stosuje sie przepisy § 4 Rozdz A2
ust, 3pkt3i4, o
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1. muszg zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 11

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badarn,
analiz, ekspertyz i opinii,
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki ekonomiczne

A.1.1.1 SEL + SOC VS SOC + PLC

Tabela 106.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania SEL + SOC vs SOC + PLC bez uwzglednienia RSS

Kategoria SEL + SOC SOC +PLC Roznica

Wydatki catkowite, w tym:
Koszt lekow, w tym
SEL
UDCA

leki stosowane w leczeniu Swiadu
Koszty leczenia swigdu (Swiadczenia)
Koszty leczenia pozostatych zd. niepozadanych

Koszty monitorowania i leczenia stanow zdrowia™

|
I
I
L
UDCA w kolejnych liniach leczenia [
.
.
[
I
[

Koszty opieki paliatywnej

*w tym koszty kwalifikacji i monitorowania w PL

Wspotczynnik ICUR okreslajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w
przypadku zastosowania SEL + SOC zamiast SOC + PLC wynosi 507 510 zt i jest wyzszy od wartosci

obowigzujacego progu optacalnosci.

Wspotczynnik ICER okreslajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
SEL + SOC zamiast SOC + PLC wynosi 691 968 zt i jest wyzszy od wartosci obowigzujacego progu

optacalnosci.
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Tabela 107.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci bez uwzglednienia RSS

Kategoria SEL + SOC vs SOC +PLC
ICUR 507 510 zt
ICER 691 968 zt

Tabela 108.
Ceny progowe dla poréwnania SEL + SOC vs SOC + PLC bez uwzglednienia RSS

Kategoria Cena zbytu netto za opakowanie Lyvdelzi (10 mg; 30 tabl.)

Cena progowa / ICUR [ ]
I

Cena progowa / ICER

A.1.1.2 SEL + SOC VS ELA + SOC

Tabela 109.
Wyniki analizy kosztow dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC bez uwzglednienia RSS

Kategoria SEL + SOC ELA + SOC Roéznica

Koszt lekow, w tym

I I .
SEL/ELA I I .
[ . .

UDCA

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 120



Analiza ekonomiczna. Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych

Tabela 110.
Cena progowa dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC bez uwzglednienia RSS

Kategoria Cena zbytu netto za opakowanie Lyvdelzi (10 mg; 30 tabl.)

Cena progowa [ ]

A.1.2.Analiza probabilistyczna

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 3.
Ptaszczyzna oplacalnosci — wynik wzgledem QALY, bez uwzglednienia RSS

Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — wynik wzgledem QALY, bez uwzglednienia
RSS

Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV
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Wykres 4.
Krzywe optacalnosci — wynik wzgledem QALY, bez uwzglednienia RSS

A.1.3.Analiza wrazliwosci
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Tabela 112.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla porownania SEL + SOC vs SOC + PLC bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Koszty
catkowite

SEL + SOC

Koszt
leku

LY

SOC +PLC

Koszty
calkowite

Wyniki inkrementalne

QALY

LY

ICUR

ICER

Cena progowa

Na podst.
ICUR [z1]

Na podst.
ICER [z1]

BC
HOR
DISC

TR_PBC

TR_12M_1

TR_12M_2

DISC_SEL
UTI_1
UTI_2
UTI_3
uTIL4

UTI_S
DISUTI_1
DISUTI_2
DISUTI_3
UTI_AGE
D_UDCA_1
D_UDCA_2

C_PRU_1

[3)
>
-
=<
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SEL + SOC SOC +PLC Wyniki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz
Koszty Koszt Koszty Koszty Na podst. Na podst.
calkowite leku QALY LY cakowite QALY LY caikowite QALY LY — LA ICUR[] ICER [21]
cprUu2 I I BN I IS I N I I N I I I e
chnonT N NN BN BN IS = I I = D I IE E e
C_LT I N B D I I B I I D I I IE e
crstiT1 [N N BN BN BN I I I = T I I E e
cprstiT2 [ NN BN B B I I I I T I I I e
PERSP I N B B I I B I I D I I I e
Tabela 113.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania SEL + SOC vs ELA + SOC bez uwzglednienia RSS

Scenariusz SEL + SOC ELA + SOC Wyniki inkrementalne Cena progowa
BC [ [ [ |
C_ELA_1° [ I I ]
C_ELA_ 2" [ I I |
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.
(@]
O
7]
c
=
(@]
s
>
Z
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leczeniu chorych z PBC przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie MEDLINE (przez
PubMed [82]) oraz w bazie Cochrane Library [83]. Przeprowadzono takze przeszukanie w bazach

danych oraz na stronach internetowych wybranych agencji HTA:
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e pozostate bazy danych:
o ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [84],
o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [85],
e agencje HTA:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [86],
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [87],
o SMC (Scottish Medicines Consortium) [88],
o CDA-AMC (Canada’s Drugs Agency) [89],
o Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT [90].

Odnalezione doniesienia naukowe zostaly poddane dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W
pierwszym etapie dokonano wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy tytutéw i abstraktow, a

w kolejnym etapie weryfikowano publikacje na podstawie petnych tekstéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 114.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

« Analiza ekonomiczna,

» Interwencja — seladelpar, * Niezgodnos¢ w zakresie interwencji,
« Komparator — dowolny, * Brak wynikow w zakresie QALY lub LY,
* Jednostka chorobowa — PBC, « Wyniki wylacznie w zakresie kosztow.

« Raportowane wyniki w zakresie QALY lub LY.

Zastosowane strategie wyszukiwania w wymienionych zrédtach danych, wraz z liczbg odnalezionych

wynikéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 115.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE

Lp, Zapytanie / stowo klucz Wynik

#3 #1 AND #2 7

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost

#2 minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost 7074724
effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis” OR cost OR costs OR
model
#1 seladelpar OR Lyvdelzi 68

Data przeszukania: 26.08.2025 r.
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Tabela 116.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Lp, Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 2

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost

#2 minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost 288 985
effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis” OR cost OR costs OR
model
#1 seladelpar OR Lyvdelzi 61

Data przeszukania: 26.08.2025 r.

Tabela 117.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostalych bazach
Zrédto Zapytanie / stowo klucz Wynik
ISPOR 1
DARE/CRD 0
NICE Seladelpar L
sSMC Lyvdelzi 1
CDA-AMC 1
AOTMIT 0

Data przeszukania: 26.08.2025 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano jedng publikacje speiniajaca kryteria
wigczenia do przegladu dla analiz ekonomicznych. Schemat selekcji odnalezionych publikacji

przedstawiono na schemacie ponizej. Opis analizy przedstawiono w aneksie A.3.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacia badan w innvch irodiach

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach . -
informacji medycznej i rejestrach Pozycje z\derjl};ﬁkcwane winnych
(n=13) Zrodtach
- : [n=0)
E .MEDUNE_ (zez PubMed): 7 Liczba rekorddw usunietych przed
E‘ = Cochrane:2 procesem selekcii
2 *ISPOR: 1 (n=0)
2 Tk * duplikaty: 0
*SMC 1
* CDA-AMC: 1
q * DARE/CRD. AOTMIT: 0 )
h
s " ~
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=13) analizy tytulow i abstraktdw
G J (n=12)
¢ J
g ™ g '
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstrakiow Brak dostepu do petnego tekstu analizy petnego tekstu
= (n=1) (n=0) (n=0) (n=0)
2 \ J . . J
3
&
- Pozycje wykluczone na podstawie v
Pozycje analizowane na podstawie pelnych tekstow - Pozycje
petnych tekstow (n=4) Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=1) * brak wynikéw ekonomicznych: 4 petnych tekstow podstawie petnych
\. V. (n=10) tekstow
\ (n=0)
h 4
'E‘ Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
é 1 analiza ekonomiczna
g

Ja

A.2.2.Uzytecznosci

A.2.2.1 ANALIZA OCALIVA

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

brytyjskiej agencji NICE. Uwzgledniono nastepujgce kryteria wigczenia badan do przegladu:

e populacja obejmujgca dorostych chorych na PBC, ale takze badania w szerszej populacji chorych
z przewlektym WZW typu C lub typu B;

e badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych, z
uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych okreslonych w badaniach

wigczonych do analizy klinicznej w ramach raportu HTA.

Z przegladu wykluczono badania niespetniajgce powyzszych kryteriow. Zastosowane szczegotowe
strategie wyszukiwania w analizie sg ukryte jako informacje niejawne, aczkolwiek wiadomo, ze na etapie
abstraktéw odnaleziono 71 pozycji, ktére poddano dalszej selekcji. jej szczegoty przedstawiono na

ponizszym rysunku. Finalnie do przeglagdu wigczono 10 publikaciji.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego dla uzytecznosci w CUA Ocaliva 2022

Publikacje z glownych baz medycznych:
Mediine: G2
Publikacje z baz dodatkowych:
MICE: 3

czmie: 71

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:
Lacrnie: 71

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszezen:

Miewiasciwa populaga: 15

Miewézsciwa interwencia: 0
Miewtasciwa metodyka: 43
Lacznie: 58
Fublikacje wigczone do analizy petnych tekstow:
Lacrnie: 13
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie peinych tekstow:
ocdniesien biblicgraficznych: _— - Miewtasciwa metodyka: 8
Lacznie: 5 Miewdasciwa populacja: 0

znie: &

Publikacje wigcrone do analizy:
Lacznie: 10

A.2.2.2 AKTUALIZACJA PRZEGLADU OCALIVA

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z PBC uwzglednionych
w modelu przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed).
Przeszukanie przeprowadzono w dniu 26.08.2025 roku. Z uwagi na aktualno$¢ przegladu
systematycznego uzytecznosci dla chorych na PBC opublikowanego w ramach przeprowadzonej
analizy ekonomicznej dla produktu Ocaliva opublikowanej na AOTMIT (zlecenie 31/2022) [5],
zdecydowano sie natozy¢ dodatkowy filtr, kiéry obejmie prace opublikowane po 2022 roku, tj. roku, w

ktérym wykonano przeglagd w ramach prac nad analizg ekonomiczna dla produktu Ocaliva.
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Zastosowana strategia wyszukiwania oraz liczba trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan
przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 118.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE, okres 2022-2025

Lp, Zapytanie / stowo klucz Wynik
#10 (#7 AND #8) Filters: from 2022 - 2025 220
#9 #7 AND #8 745
#8 eq-5d OR "eq 5d" OR euroqgol OR "sf 6D" OR sfjt.SD 'OR tto OR "time trade off* OR "standard 56 749
gamble” OR "health utility index" OR HUI
#7 #5 OR #6 220 507
"ALP normalization" OR "ALP elevation” OR "Elevated Bilirubin" OR "compensated
#6 cirrhosis” OR "decompensated cinhosi;" OR ""Iiver transplant” OR "hepatocellular 197 654
carcinoma

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 25583
#4 liver AND cirrhosis AND biliary 19015
#3 primary AND biliary AND cholangitis 6 577
#2 Liver Cirrhosis, Biliary [MeSH] 9137

primary biliary cirrhosis OR "primary biliary cholangitis" OR "biliary cirrhosis, primary” OR
#1 "biliary cholangitis, primary” OR PBC OR "Biliary Cirrhosis" OR "Cirrhosis, Biliary" OR 21770
"biliary liver cirrhosis"

Data przeszukania: 26.08.2025 r.

W wyniku systematycznego przeszukania bazy informacji medycznych odnaleziono 195 publikacje w
okresie 2022-2025. Po ich wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktéw wykluczono 185
publikacje, a 10 wigczono do analizy peinotekstowej. Na etapie analizy petnych tekstéw odrzucono 9

publikacji. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 1 ze zidentyfikowanych publikaciji.
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia, okres 2022-2025

L}
i
)
g

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
I rejestrow badari Klinicznych

Rekordy zidentyfikowane

w wyniku pr
Wadline/PubMed (n = 220)

A

Rekordy usunigte przed skrininglen.
Duplikaty (n = 0)

Rekordy zidentyfikowane

W wyniku DfZeSZUKE!la
?\ﬁlgfm bibloarajiczayeh,

n=

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych zrodet

}

Rekordy. paddane sknnngova S )

(n=220) (n=209)

Publikacje poszukiwane do e st e Publikacje poszukiwane do Sy

pobrania 5| Publikacie niepobrane: pmma’e i Publikacie.nigpobrans:
=11 Publikacje niedestepne (n = 0] % in=0)

n } (n=0)

Publikacje ocenione pod katem Publikacje ocenione ped Katem

kwalifikacji — kwralifikacji »

n=11} n=0)

Publikacje uwzglednione w opisie
(n=1)

Publikacje wykluczone (n = 10)
« Brak uzytecznosci dla
standw zdrovia v modeiu

Publisacie.vysluczone (n = 0)
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 119.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Panstwo,

- 2 . Horyzont czasowy, - Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowa.ma, typ dlugosé cyklu Perspe!(tywa Wyniki dyskontowa
analizy analizy
) Niesbu[g%cpz‘_noéé Lata zycia (w obu populacjach)
Dorosli chorzy z 1 SEL + U.DC A 1. [poufne]
PBCz 2 OCA + UDCA Dozywotni (50 lat) 2.15,458
niewystarczajaca . Kohortowy Model Wielka Brytania 3. 15,503 .
NIC[Ii22]025 odpowiedzig na 3.ELA+SO0C Markowa, 1 cykl = 1 miesiac; Piatnik publiczny lub 3'5:/:f£;(t)ys)2ty !
UDCA (populacja 1) Nietoleruiacy UDCA:- CUAICEA 2 cykl = 2 miesiace; spoleczna QALY (populacja 1/ 2):
lub z nietolerancjg 1 JQSEVL i kolejne = 3 miesiace 1. [poufne]
UDCA (populacja 2). 2 OCA 2.9432/9,414
3 ELA 3.9,857 /9,903
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