





Autorzy raportu:

Konflikt interesow:

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez PRO.MED.CS Praha a.s.

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 1

140 00 Praha 4

Czech Republic

Tel.: +420 241013 111
Fax.: +420 241013 412

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Cytowanie: _ Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®)

w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drég zétciowych zwiazanych z mukowiscydoza oraz
w przebiegu pierwotnej z6tciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby. Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, lipiec 2015.






Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzei czynnoéci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu
pierwotne]j zétciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

3.7 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkOw NFZ ... 38
3.8 Wyniki analizy wplywu Na DUAZET .......oreereeeeeeseeseeesesessessessessessessessesssssesesnes 38
3.8.1 Perspektywa NFZ.... st sssssssssans 38
3.8.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego ... 40
3.8.1.2  Analiza WraZliwOSCl. s s s s s s 43

3.8.2 Perspektywa wspoOlna NFZ i PaCienta....ssssssssssssssssssssss 45
3.8.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego ... 47

3.8.2.2  Analiza WrazZliwOSCl s s s s s s 50

4  Analiza racjonalizacyjna ... ————————————— 52
5 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych ... 53
6 Aspekty etyczne i Spoleczne ... ————— 54
7 Dyskusja i 0graniCZenia. ... s 55
8 Podsumowanie wynikOw i WniosKi......curmmmmms s 59
D AN S i 61
0.1 ASPEKLY ELYCZINE .o 61
9.2 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ.......csssens 63
SPIS tabel... i ——————————————_—————————_—" 65
Y 00 L a7 ) 1 67
5 T3 113 1100 Lo 68

5/69






Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzei czynnoéci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu
pierwotne]j zétciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Koszty preparatéw UDCA dostepnych obecnie w aptece z odptatnoscia 100% przyjeto na
podstawie Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej.

Whioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w
ramach katalogu A1l. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny detalicznej.

Urzedowa cene zbytu UDCA (Proursan, kaps., 250 mg, 90 kaps., 30 DDD) we wnioskowanych
wskazaniach przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie _

W analizie nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie jak
odsetek pacjentéw w poczatkowym stadium PBC, wysycenie rynku UDCA oraz masa ciata
i dawkowanie leku testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki
Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikoéw analizy z perspektywy NFZ.

Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejacym wynosza 0 PLN, poniewaz
UDCA obecnie nie jest refundowany ze srodkéw publicznych.

CFALD

e Liczebnos$é populacji docelowej oszacowano na _ odpowiednio w [ i I
roku analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwiazane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosa 396,5 tys. PLN i 446,0 tys. PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

.=
]

e Liczebno$é populacji docelowej oszacowano na _ odpowiednio

w i1l roku analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwiazane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosa 7,3 min PLN i 8,2 mln PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

CFALD i PBC tacznie

e Liczebno$é populacji docelowej oszacowano na _ odpowiednio

w i1l roku analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwiazane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanych wskazaniach wyniosa 7,7 mln PLN i 8,6 mln PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

Roczny koszt terapii UDCA obecnie wynosi dla pacjenta z CFALD i dla
pacjenta z PBC w poczatkowym stadium choroby. W przypadku wprowadzenia refundacii
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Stowa kluczowe

kwas ursodeoksycholowy, =zaburzenia czynnosci watroby i drog zo6tciowych,
mukowiscydoza, pierwotna zotciowa marskos¢ watroby, analiza wptywu na system
ochrony zdrowia
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych kwasu
ursodeoksycholowego (Proursan®, UDCA) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i
drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg (CFALD) oraz w przebiegu pierwotnej
zotciowej marskosci watroby (PBC) w poczatkowym stadium choroby.

W przypadku CFALD wnioskowana do objecia refundacjg populacja jest szersza niz
populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL), zgodnie z ktérg UDCA w postaci kapsutek wskazany jest w zaburzeniach
czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza u dzieci i mtodziezy
od 6 do 18 lat (podawanie od 1 miesigca do 18 lat jest formalnie wskazane dla UDCA w
postaci zawiesiny doustnej).! Celem zniesienia ograniczen wiekowych jest umozliwienie
dostepu do terapii najbardziej potrzebujagcym chorym przy niewielkim wzroscie
obcigzen budzetu ptatnika o ok. 200 tys. PLN.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia
wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzanych z
mukowiscydoza (CFALD) oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby (PBC) w poczatkowym stadium choroby

interwencja (I) kwas ursodeoksycholowy (UDCA)
komparator {C) placebo
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj.

Narodowego Funduszu Zdrowia {NFZ) oraz wspélna NFZ i pacjenta
horyzont czasowy 2 lata

scenariusz istniejacy  brak finansowania ze Srodkéw publicznych UDCA w docelowej populacji chorych,
tj. stosowanie preparatéw UDCA dostepnych w aptece z odptatnosciag 100%

scenariusz nowy finansowanie ze Srodkéw publicznych UDCA w docelowej populacji chorych, tj.
stosowanie preparatu Proursan® z odplatnoscia 30%

wyniki (0) dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg UDCA
wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych

aspekty etyczne i spoteczne
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wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotezynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”?

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzgce wyzszosci kwasu ursodeoksycholowego nad placebo (patrz Analiza
kliniczna#?), tym samym nie zachodzg powyzsze okoliczno$ci.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdlnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt1-3.3
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3 Analiza wplywu na budzet

3.1 Zrédta danych

W oszacowaniu docelowej populacji chorych oraz masy ciata pacjentow wykorzystano
opinie dwoch polskich ekspertow klinicznych z doswiadczeniem w leczeniu
mukowiscydozy oraz chor6b watroby:

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertow daje mozliwo$¢ wiarygodnego
okreslenia parametréw i ich wartosci, odpowiadajgcych aktualnej praktyce kliniczne;j.

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 1 i 2 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu,” analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);

e w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, zZe minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacje obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) stanowig:

e dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat z zaburzeniami czynnos$ci watroby i drég
zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg;
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3.5 Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki finansowe dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta igcznie dla dwoch
scenariuszy:

e scenariusza istniejgcego, bedgcego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zaktadajgcego brak finansowania kwasu
ursodeoksycholowego w docelowej populacji chorych - stosowanie preparatéw
kwasu ursodeoksycholowego z odptatnoscig 100%;

e scenariusza nowego, zaktadajgcego finansowanie kwasu ursodeoksycholowego w
docelowej populacji chorych - stosowanie preparatu Proursan® z odptatnoscig
30%.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy przedstawia iloSciowg prognoze liczby chorych i rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.2.3 mozna zatozy¢, ze kwas
ursodeoksycholowy jest obecnie stosowany we wnioskowanych wskazaniach, przy
czym koszt terapii w catosci ponoszony jest przez pacjenta (brak refundacji kwasu
ursodeoksycholowego przez NFZ).

Kwas ursodeoksycholowy moze by¢ stosowany u co najmniej 24 547 chorych (rozdz.
3.2.1), natomiast obecnie stosowany jest przez 16 861 chorych (rozdz. 3.2.3), tj.
maksymalnie 69% chorych wymagajacych leczenia UDCA.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto, Ze obecnie kwasem
ursodeoksycholowym leczonych jest 50% pacjentow z CFALD i PBC w poczatkowym
stadium, natomiast w ramach analizy wrazliwos$ci testowano wartos$¢ 30% i 70%.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania kwasu ursodeoksycholowego ze
srodkéw publicznych w docelowej populacji chorych - 50% chorych w ramach
scenariusza istniejgcego przyjmuje UDCA dostepny w aptece przy odptatnosci 100%,
natomiast pozostali chorzy nie przyjmujg aktywnego leczenia farmakologicznego.
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3.6.1 Dawkowanie
CFALD

Zgodnie z ChPL dzieci i mtodziez z mukowiscydozg powinny stosowa¢ 20 mg/kg mc./d
kwasu ursodeoksycholowego w 2-3 dawkach podzielonych. W razie koniecznosci dawke
mozna zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc./d.! W zwigzku z tym, w analizie podstawowej
przyjeto dawke 20 mg/kg mc./d, natomiast w analizie wrazliwo$ci testowano
maksymalng wartos¢ 30 mg/kg mc./d.

Zgodnie z opinia dr n. med. Andrzeja Pogorzelskiego masa ciata pacjentéw z
mukowiscydozg jest stosowna do wieku - niedozywienie z powodu choroby, zwtaszcza
u najmtodszych pacjentéw, zdarza sie obecnie coraz rzadziej.

Zgodnie z danymi zawartymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT chorzy =z
mukowiscydozg zyja w Polsce $rednio 20 lat.10

W analizie podstawowej przyjeto Srednig mase ciata dla dzieci i mtodziezy w wieku 1-20
lat na poziomie 37,9 kg (50 centyl).812 Dla chorych w wieku 19 i 20 lat przyjeto taka
samg mase ciata jak dla mtodziezy w wieku 18 lat.

Ryc. 5. Masa ciala u dzieci i mlodziezy w wieku 1-20 lat na podstawie odczytu z siatek centylowych.

Wiek, lata Liczebnos¢ Masa ciata, kg
(GUS, stan na 31.12.2014) (50 centyl)
dziewczynki 1 179 611 9,5
2 188 839 12,0
3 192 600 14,5
4 201 490 16,5
5 211 566 19,0
6 210 594 21,0
7 196 728 23,5
8 186 670 26,0
9 179 950 29,0
10 173 748 33,0
11 171 060 37,5
12 172 556 42,0
13 178 756 46,5
14 183 639 50,5
15 185 303 54,0
16 190 279 55,5
17 198 911 56,5
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PBC

Zgodnie z ChPL w pierwotnej zéiciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium
choroby stosuje sie 14 + 2 mg/kg mc. Przez pierwsze 3 miesigce leczenia, produkt
Proursan® nalezy przyjmowa¢ w dawkach podzielonych na dobe. Gdy parametry
czynnosciowe watroby ulegng poprawie, dawka dobowa moze by¢ przyjmowana raz na
dobe wieczorem. W tabeli ponizej przedstawiono schemat zalecanego dawkowania
kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu poczatkowego stadium PBC.1

Tab. 12. Schemat zalecanego dawkowania kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu poczatkowego
stadium PBC.1

Masaciata, Dawka dobowa,  Pierwsze 3 miesigce Pézniejsza terapia
kg mg/kg mc.
rano w potudnie  wieczorem wieczorem (1 x na dobe)
47 -62 12-16
63-78 13-16
79-93 13-16

94 -109 14-16

NN R e
NONORN R e
wON N N =
N o0 s W

>110

Nie ma ograniczen czasowych przyjmowania produktu Proursan® w pierwotnej
marskosci z6tciowej watroby.!

Zgodnie z publikacjg Boberg 2013 $rednia masa ciata pacjentéw z PBC wynosi 66,3 kg *
11,9 kg (zakres: 54,4-78,2 kg).15

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig mase ciata 66,3 kg przy Srednim
dawkowaniu UDCA na poziomie 14,5 mg (przedziat masy ciata 63-78 kg), natomiast w
ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng mase ciata 54,4 kg przy minimalnym
dawkowaniu 12 mg/kg mc. oraz maksymalng mase ciata 78,2 kg przy maksymalnym
dawkowaniu 16 mg/kg mc.

Podsumowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono srednig mase ciata 37,9 kg i dawkowanie 20
mg/kg mc. dla chorych z CFALD oraz $rednig mase ciata 66,3 kg i srednie dawkowanie
14,5 mg/kg mc. dla chorych z PBC w poczgtkowym stadium choroby.

W wariancie 4A analizy wrazliwosci testowano minimalng mase ciata 33,4 kg i
dawkowanie 20 mg/kg mc. dla chorych z CFALD oraz minimalng mase ciata 54,4 kg i
minimalne dawkowanie 12 mg/kg mc. dla chorych z PBC w poczatkowym stadium
choroby.

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwos$ci testowano srednig mase ciata 37,9 kg i
maksymalne dawkowanie 30 mg/kg mc. dla chorych z CFALD oraz maksymalng mase
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Tab. 21. Analiza wrazliwosci - zaloZenia scenariuszy.

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Wartos¢ Zrodio Wartos¢ Zrédio

1A % pacjentéowz PBCw opinia eksperta -10%, zal. arbitralne

oczatkowym stadium
1B poczationy +10%, zal. arbitralne
2A  wysycenie rynku UDCAw dane Wnioskodawcy, dane Wnioskodawcy, opinia
scenariuszu istniejagcym opinia ekspertéw, GUSS, ekspertéw, GUS8, AOTMiT?10
2B AOTMiT®10

-10%, zal. arbitralne

3A  wysycenie rynku UDCAw || G dane Wnioskodawcy

scenariuszu nowym

3B +10%, zal. arbitralne

4A  masacialai dawkowanie 37,9 kgi 20 mg/kgmc. (CFALD) siatki centylowe!2, ChPL! 33,4 kgi 20 mg/kg mc. (CFALD) Colombo 199613, ChPLY

66,3 kgi 14,5 mg/kgmc. (PBC)  Boberg 201315, ChPL? 54,4 kgi 12 mg/kg mc. (PBC) Boberg 201315, ChPL!
4B 37,9 kgi 30 mg/kg mc. (CFALD) siatki centylowe!2, ChPL!
78,2 kgi16 mg/kg mc. (PBC) Boberg 201315, ChPL!

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CFALD - cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza {(ang. cystic fibrosis-associated
liver disease); ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; GUS - Gléwny Urzad Statystyczny; PBC - pierwotna marskos$¢ zétciowa watroby (ang. primary biliary
cirrhosis); UDCA - kwas ursodeoksycholowy.
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3.8.2 Perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta
CFALD

W scenariuszu istniejgcym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosg 343,5 tys. PLN w I i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych preparatem Proursan® wyniosg 566,4 tys. PLN i 637,2 tys. PLN
odpowiednio w I'i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosg 222,9 tys. PLN i 293,7 tys. PLN
odpowiednio w I'i Il roku analizy.

PBC

W scenariuszu istniejagcym 1gczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosg 6,6 min PLN w i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych preparatem Proursan® wyniosg 10,4 mln PLN i 11,7 min PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosg 3,8 mln PLN i 5,1 mln PLN odpowiednio
w [i Il roku analizy.

CFALD i PBC tgcznie

W scenariuszu istniejgcym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem
docelowej populacji chorych wyniosg 7,0 mln PLN w I i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych preparatem Proursan® wyniosg 10,9 mln PLN i 12,3 min PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w analizowanych wskazaniach wyniosg 4,0 mln PLN i 54 mln PLN
odpowiednio w I'i Il roku analizy.

Zestawienie wynikéw koficowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize;j.
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3.8.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego
CFALD

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
135,3 tys. PLN i 178,3 tys. PLN odpowiednio w I i II roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
310,4 mln PLN i 409,0 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

PBC

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
2,5 mln PLN i 3,4 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
5,0 mln PLN i 6,7 min PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

CFALD i PBC tgcznie

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
2,6 mln PLN i 3,6 min PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania preparatu
Proursan® w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
5,3 mln PLN i 7,2 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 34% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikéw koficowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize;j.
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5 Wplyw na organizacje udzielania Sswiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze Srodkéw publicznych kwasu ursodeoksycholowego
(Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzanych
z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zdétciowej marskosci watroby w
poczatkowym stadium choroby nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

Lek jest aktualnie stosowany i ma ugruntowang pozycje — blisko 20 lat doswiadczen
(data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatéw
zawierajgcych UDCA: 27.11.1996r.).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie utworzenie nowej
grupy limitowej w ramach katalogu Al wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.?

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
kwasu ursodeoksycholowego, ktére dotyczg bezposrednio ptatnika publicznego lub
pacjenta.
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7 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania kwasu
ursodeoksycholowego (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnos$ci watroby i drog
zotciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta (wspotptacenie za kwas ursodeoksycholowy).

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie opinii
ekspertow:

I -y ch GUS® oraz A0TMIT - |

- w poczatkowym stadium. Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertéw daje
mozliwos¢ wiarygodnego okreslenia parametrow i ich wartosci, odpowiadajgcych
aktualnej praktyce klinicznej.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkéw zwigzanych z obecnym
stosowaniem preparatdw kwasu ursodeoksycholowego dostepnych w aptece z
odptatnoscig 100% (scenariusz istniejacy) oraz spodziewanych wydatkow zwigzanych z
wprowadzeniem finansowania preparatu Proursan® (scenariusz nowy). W scenariuszu
nowym nie uwzgledniono innych preparatéw UDCA (np. Ursocam, Ursofalk i Ursopol),
ktére bedg mogty wejs¢ w przysztosci do wykazu lekéw refundowanych na zasadach
zgodnych z warunkami dla lekéw generycznych. Zgodnie z art. 13 pkt. 6 ustawy
refundacyjnej, urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie
limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.? Wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje obnizenie ceny wszystkich lekow refundowanych w obrebie grupy limitowej
do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika, tj. o co najmniej 25%., co jest
zatozeniem konserwatywnym, bezpiecznym z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Majac na uwadze dotychczasowe stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (rozdz. 3.2.3)
oraz 2-letni okres obowigzywania decyzji refundacyjnej, w analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy analizy zaktadajgc, ze bedzie wystarczajacy do okreslenia zachowania
rynku w przypadku wprowadzenia finansowania kwasu ursodeoksycholowego w
ramach wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanych wskazaniach.

Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej, jako termin wprowadzenia refundacji przyjeto poczatek 2016 roku.
Rozwazany horyzont obejmuje zatem okres od poczatku stycznia 2016 r. do konica
grudnia 2017 roku.
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liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 34% w porownaniu do scenariusza podstawowego. Najmniejsze
dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w scenariuszu minimalnym - 5,1 mln PLN i
5,7 mln PLN odpowiednio w I i II roku analizy. Najwieksze dodatkowe obcigzenia
budzetowe uzyskano w scenariuszu maksymalnym - 10,2 mln PLN i 11,5 mln PLN
odpowiednio w I i Il roku analizy.

W celu okre$lenia wrazliwosci wynikéw w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych
parametrow, jakimi sg odsetek pacjentéw w poczgtkowym stadium PBC, wysycenie
rynku UDCA oraz masa ciata i dawkowanie leku, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci.

Najwiekszy wptyw na oszacowania analizy wrazliwosci miata zmiana PDD - odchylenie
dodatkowych obcigzen budzetowych o 31% wzgledem scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwiekszenie odsetka chorych w poczatkowym stadium PBC o 10%
spowodowato odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 14% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmiana wysycenia rynku UDCA w scenariuszu istniejgcym spowodowata brak zmiany
dodatkowych obcigzenn budzetowych, poniewaz NFZ obecnie nie ponosi zadnych
kosztow zwigzanych ze stosowaniem UDCA przez pacjentow (w przypadku
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oszacowano zmniejszenie i zwiekszenie
dodatkowych obcigzen budzetowych o 70% w I roku i 52% w II roku w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego).

Zmniejszenie i zwiekszenie wysycenia rynku UDCA w scenariuszu nowym o 10%
spowodowato odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 13% w I roku i 11% w II roku w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego.

Pomimo niepewnosci oszacowan, wyniki wszystkich wariantéw sg zgodne i wskazujg na
dodatkowe obcigzenia dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku
wprowadzenia finansowania kwasu ursodeoksycholowego.

Zgodnie z zatozeniami analizy podstawowej roczny koszt terapii kwasem
ursodeoksycholowym obecnie wynosi _ dla
pacjenta z PBC w poczatkowym stadium choroby. W przypadku wprowadzenia
refundacji preparatu Proursan® roczny koszt terapii dla pacjenta wyniesie odpowiednio

_ tj. ok. 30% obecnie ponoszonych kosztow.

Zwiekszony ze wzgledow finansowych dostep do terapii spowoduje wzrost poziomu
satysfakcji pacjentébw. Wprowadzenie finansowania kwasu ursodeoksycholowego
bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie
majg dostepu do innej, co najmniej rownie skutecznej opcji terapeutyczne;j.
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8 Podsumowanie wynikéw i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania kwasu
ursodeoksycholowego (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnos$ci watroby i drog
zotciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby w perspektywie 2 kolejnych lat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy z perspektywy NFZ.

Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 PLN,
poniewaz kwas ursodeoksycholowy obecnie nie jest refundowany ze srodkow
publicznych.

CFALD

e Liczebnos¢ populacji oszacowano na - chorych odpowiednio wIi Il roku
analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
preparatu Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosg 396,5 tys. PLN i
446,0 tys. PLN odpowiednio w Ii Il roku analizy.

e Liczebno$¢ populacji oszacowano na _ chorych odpowiednio w I i Il
roku analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
preparatu Proursan® w analizowanym wskazaniu wyniosg 7,3 mln PLN i 8,2
mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

CFALD i PBC tgcznie

e Liczebnos¢ populacji oszacowano na _ chorych odpowiednio w I i II
roku analizy.

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
preparatu Proursan® w analizowanych wskazaniach wyniosg 7,7 mln PLN i 8,6
mln PLN odpowiednio w I'i Il roku analizy.

e Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana liczebnosci populacji docelowej
w scenariuszu minimalnym i maksymalnym (odchylenie o 34% wzgledem
scenariusza podstawowego).

o Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w scenariuszu
minimalnym - 5,1 mln PLN i 5,7 mln PLN odpowiednio w 1 i II roku
analizy.

o Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w scenariuszu
maksymalnym - 10,2 mln PLN i 11,5 min PLN odpowiednio w I i II roku
analizy.
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9 Aneks

9.1 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentdéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowej.
Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzys$¢ mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowe]j ograniczony bedzie do pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby. Spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej
grupy oséb.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla 0s6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie
ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i
drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby w poczatkowym stadium choroby. Obecnie nie ma zadnej dostepnej metody leczenia dla
wnioskowanej grupy chorych.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw przez ulatwiony dostep (ze wzgledow
finansowych) do skutecznej i rekomendowanej przez autoréw wytycznych klinicznych (w tym
Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, Polska Grupe Robocza Mukowiscydozy oraz Sekcje
Hepatologiczng Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii) oraz agencje oceny technologii
medycznych {(w tym Scottish Medicines Consortium i Haute Autorité de Santé) opcji
terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?
Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna, moze
by¢ nieakceptowana przez poszczegdlnych chorych.

Czy moze powodowac¢ lub zmienia¢ stygmatyzacje?
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9.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ’

Analiza wplywu na budzet Rozdziat Komentarz

1  Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana 321 tak
technologia moze by¢ zastosowana,

docelowej, wskazanej we wniosku, 3.2.2 tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? 323 tak
2 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w 3.24 tak

ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 (Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw 3.7 tak; brak
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w refundacji
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wnioskowane;j
wyszczegblnieniem skladowej wydatkow stanowigcej technologii w
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje? analizowanym

wskazaniu

4  (CzyzawierailoSciowa prognoze rocznych wydatkéow srodkéw 3.8 tak - sc.
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w istniejacy w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z kolejnych latach

wyszczegblnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu

refundacjg?
5  Czy zawierailo$ciows prognoze rocznych wydatkéw podmiotu 3.8 tak - sc. nowy w
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw kolejnych latach

publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegblnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

refundacja?

6  Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow srodkéw 38 tak - réznica
publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentéw w kosztéw
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych pomiedzy
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 24125, z scenariuszami
wyszczegdlnieniem skltadowej wydatkow stanowiacej nowym i
refundacje ceny wnioskowanej technologii? istniejacym

7  Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o 3.8.1.1,3.821 tak

ktéorym mowa w pkt. 26?

8  Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie 3.2,3.5, 366 tak
ktérych dokonano oszacowan?

9  (Czyzawiera wyszczegOlnienie zatozen, na podstawie ktérych 2,3.6.6 tak
dokonano oszacowan, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
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