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Proursan (kwas ursodeoksycholowy) AOTMIT-OT-4350-22/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (PRO.MED.CS Praha a.s.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem PRO.MED.CS Praha a.s. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: PRO.MED.CS Praha a.s.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AASLD

AE

Agencja / AOTMIT
AHRQ

AKL
AIAT/ALT
ALP

AMA

ANA
AspAT/AST
AWA

AWB
CFALD
CFT

ChPL

Cl

CLF

DDD
EASL

ECFS
EMA
EVL
FDA
G-BA
GGN
GGTP
GUS
HDL

HTA
ICD-10
ICER
ICG
ICUR
g
IHDSG
ITT

Komparator
LDL

American Association for the Study of Liver Diseases

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

przeciwciata antymitochondrialne (ang. antimitochondrial antibodies)
przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

pierwotna zotciowa marskos¢ watroby (primary biliary cirrhosis)
Cystic Fibrosis Trust

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Canadian Liver Foundation

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

European Association for the Study of the Liver

European Cystic Fibrosis Society

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
opaskowania zylakéw przetyku (Endoscopic Variceal Ligation)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

Gtéwny Urzad Statystyczny

lipoproteiny wysokiej gestosci (high-density lipoprotein)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
angiografia indocyjaninowa (indocyanine green angiography)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobuliny

Intractable Hepatobiliary Disease Study Group

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein)
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Lek

MD
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Ni

NICE

NNH

NNT

ns
NZGG
PBC
PKB
PLA
PSUR
PTG
PTM
QALY
RBHT
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

RZS

SD

SIGN

SKS

SMA

SMC

TAU

AOTMIT-OT-4350-22/2015

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje
National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

nieistotne statystycznie

New Zealand Guidelines Group

choroba watroby zwigzana z mukowiscydozg (cystic fibrosis-associated liver disease)
produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastrologiczne

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Royal Brompton & Harefield NHS

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Reumatoidalne zapalenie stawow

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
skala Shwachmana i Kulczyckiego (Shwachman-Kulczycki score)

przeciwciata przeciwko miesniom gtadkim (anti-smooth muscle antibodies)

Scottish Medicines Consortium

tauryna
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Technologia

TIV

UDCA
ULN

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZW B, WZW C
y-GT
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas przejscia znacznika do jelit (time of intestinal visualization)
kwas ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid)

gorna granica normy (upper limit normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wirusowe zapalenie watroby typu B,C

gamma - glutamylotranspepsydazy
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  22.07.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2156.1.2015.MS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Proursan (kwas ursodeoksycholowy), 250 mg, kapsutki, 90 sztuk (9 blistréw po 10 sztuk), kod EAN
5909991203924

=  Whnioskowane wskazanie:

zaburzenia czynnosci watroby i drég zoétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej
z6tciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
PRO.MED.CS Praha a.s.
Tel€ska 1, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

Whnioskodawca
PRO.MED.CS Praha a.s.
TelCska 1, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/71



Proursan (kwas ursodeoksycholowy) AOTMIT-OT-4350-22/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.07.2015, znak PLR.4600.2156.1.2015.MS (data wptywu do AOTMIT 22.07.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
— Proursan (kwas ursodeoksycholowy), 250 mg, kapsutki, 90 sztuk (9 blistrow po 10 sztuk), kod EAN
5909991203924

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.08.2015, znak AOTMIT-OT-
4350-22/TG/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.08.2015 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2156.2.2015.MS z dnia 27.08.2015.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzeh czynnosci watroby
i drog zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby w poczgtkowym stadium choroby,

Warszawa, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci watroby
i drog zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci

watroby w poczgtkowym stadium choroby,
e

e Analiza ekonomiczna dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzeh czynnosci watroby i drog
z6tciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zoétciowej marskosci watrob
w poczatkowym stadium choroby, [N
I 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci
watroby i drég Zzéiciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zéiciowej
marsko$ci watroby w poczatkowym stadium choroby, H
Warszawa, 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog
z6tciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej marskosci watroby
w poczatkowym stadium choroby, [ \arszawa, 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Proursan zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2156.1.2015.MS

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli ponize;.

Tab. 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespetnione wymaganie z rozporzadzenia o wymaganiach Czy uzupetniono (TAK/NIE)?
minimalnych y P ’

Aktualnos¢ analiz

W ramach analiza klinicznej

§ 4. ust.3 pkt 2 rozporzadzenia ‘ TAK, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy
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§ 4. ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia

TAK, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy

§ 4. ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia TAK
§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f rozporzadzenia TAK
§ 4. ust. 3 pkt 6 rozporzadzenia NIE
W ramach analizy ekonomicznej

§ 5. ust. 6 rozporzadzenia TAK
§ 8. pkt 2 rozporzadzenia TAK

W ramach analizy wptywu na budzet
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tab. 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Proursan, kapsutki 250 mg, 90 kapsutek (9 blistréw po 10 sztuk), kod EAN 5909991203924
kod EAN

Kod ATC A05AA02

Substancja czynna Kwas ursodeoksycholowy

zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej

B L L z6tciowej marskosci watroby w poczgtkowym stadium choroby

W PBC w poczatkowym stadium choroby stosuje sie¢ 14 + 2 mg/kg mc. Przez pierwsze 3 m-ce 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.

Zalecane jest nastepujgce dawkowanie:

Dawka Kapsutki
Mas(:gc)iala dobowa Pierwsze 3 miesiace Pézniejsza terapia
(mglkg mc.) rano | wpoludnie | wieczorem | wieczorem (1x na dobg)

47 - 62 12-16 1 1 1 3
63-78 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5
Dawkowanie * 94 -109 14-16 2 2 2 6
Ponad 110 2 2 3 7

Nie ma ograniczen czasowych przyjmowania produktu Proursan w PBC watroby.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw z PBC watroby, na poczatku leczenia moze doj$¢ do nasilenia
objawoéw klinicznych (np. $wigdu). Jesli to nastgpi, nalezy kontynuowac leczenie stosujgc potowe dawki
dobowej produktu Proursan, a nastepnie stopniowo zwieksza¢ dawke preparatu (zwiekszajgc dawke
co tydzien o jedng kapsutke), az do uzyskania zalecanej dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci > 2 lat dawke ustala sie indywidualnie. Zalecana dawka wynosi 10-20 mg/kg mc na dobe.
Dzieci i mfodziez w wieku od 6 do 18 lat z mukowiscydozg: 20 mg/kg mc. na dobe w 2-3 dawkach

podzielonych. W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc. na dobe.

Droga podania doustnie

Kwas ursodeoksycholowy wystepuje w niewie kiej ilosci w zétci. Po doustnym podaniu UDCA wysycenie
z6kci cholesterolem zmniejsza sie w nastepstwie zahamowania wchtaniania cholesterolu w jelicie

i zmniejszenia wydzielania cholesterolu do Z6tci. Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszczajg sie,
prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatow.

W Swietle najnowszej wiedzy dziatanie UDCA w chorobach watroby i drég zétciowych polega na
zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych przez hydrofilny
Mechanizm dziatania na i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wtasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci
podstawie ChPL wydzielniczej hepatocytow oraz na regulowaniu proceséw immunologicznych.

Dzieci i mfodziez, Mukowiscydoza

Istniejg dowody, ze leczenie UDCA moze powodowa¢ zmniejszenie proliferacji przewodu zétciowego,
zatrzymanie progres;ji histologicznego uszkodzenia watroby i drog zétciowych, a nawet wptywac

na odwrécenie zmian w przypadku podania we wczesnym stadium CFAHD. Leczenie UDCA nalezy
rozpocza¢ jak najwczesniej po rozpoznaniu zaburzen watroby i drog zétciowych, zwigzanych

z mukowiscydozg, w celu optymalizacji skutecznosci leczenia.

* podano dawkowanie dla wskazan wnioskowanych

Dostepne sag réwniez inne opakowania leku Proursan: 10 kaps., 5909990732593, 40 kaps., 5909991203917,
50 kaps., 5909991045715, 90 kaps., 5909991203924, 100 kaps., 5909990760480

Zrédto: ChPL Proursan
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tab. 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22.04.2004, URPL

— Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni,
czynno$¢ pecherzyka zotciowego jest zachowana.

Zarejestrowane wskazania | — Pierwotna zéiciowa marsko$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby.
do stosowania —  Zapalenie btony $luzowej zotgdka spowodowane zarzucaniem zotci.
Dzieci i mtodziez

—  Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 18 lat.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Whnioskowane wskazanie jest inne niz zarejestrowane i brzmi nastepujaco: zaburzenia czynnosci watroby i drog
z0kciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci watroby
w poczatkowym stadium choroby

Zrédto: ChPL Proursan
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Proursan nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Produkt leczniczy Ursopol
(acidum ursodeoxycholicum) zawierajgcy tg samg substancje czynng byt przedmiotem oceny Agencji w innym
wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tab. 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu netto

AELEEI R e Lek dostepny w aptece na recepte

refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
Proponowany instrument dzielenia brak
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tab. 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zaburzenia czynno$ci watroby i drég zotciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu

wnioskiem refundacyjnym | pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium watroby.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie jest inne niz wskazanie rejestracyjne, nie obejmuje chorych z kamieniami zétciowymi
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, ani z zapaleniem btony $luzowej zotagdka spowodowane;j
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zarzucaniem zo6tci. Wskazanie obejmuje natomiast chorych na pierwotng zotciowg marskoscig watroby
w poczgtkowym stadium choroby i chorych na mukowiscydoze z zaburzeniami czynnosci watroby i drog
z06fciowych bez ograniczen wiekowych.

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg, znajduje sie w rozdziale 6.71.1 Opis
modelu wnioskodawcy analizy wptywu na budzet.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

PBC — z ang. primary biliary cirrhosis - pierwotna zéfciowa marsko$¢ watroby

Pierwotna zotciowa marskos¢ watroby jest przewlektg chorobg watroby o podtozu autoimmunologicznym. PBC
przebiega z cholestazg spowodowang niszczeniem drobnych przewodzikéw zoétciowych wewnagtrzwatrobowych.
Choroba charakteryzuje sie obecnoscig przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) we krwi oraz typowym
obrazem histopatologicznym watroby. U niektérych chorych PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby
i rozwoju nadcisnienia wrotnego (Szczeklik 2014).

CFALD — z ang. cystic fibrosis-associated liver disease — choroba watroby zwigzana z mukowiscydozg

Mukowiscydoza jest chorobg dziedziczng, w ktoérej zaburzone jest wydzielanie przez gruczoty
wewnatrzwydzielnicze. Dotyczy to gtdwnie uktadu oddechowego i pokarmowego. W mukowiscydozie zawsze
dochodzi do postepujgcego uszkodzenia ptuc. Postepy w leczeniu choroby doprowadzity do znacznego wzrostu
przezywalnosci i obecnie pracuje sie nad leczeniem i zatrzymywaniem postepu choroby réwniez w innych
zajetych organach. Uwaza sie, ze zmiany jakie powstajg w watrobie u oséb chorych na mukowiscydoze sg
zwigzane z uszkodzeniem kanatu chlorkowego. Uszkodzenie to wigze sie z nieprawidtowym wydzielaniem zétci,
ktére prowadzi do pogrubienia woreczka zoétciowego i zatykania sie przewoddéw zoétciowych. Niedroznosé
przewodow zétciowych i nieprawidtowy przeptyw zotci ostatecznie prowadzi do marskosci jednej lub kilku czesci
watroby. W zwigzku z tym, celem terapii jest poprawa wydzielania zoétci i normalizacja jej sktadu (Szczeklik
2014, Cheng 2014).

Klasyfikacja
W klasyfikacji ICD-10:

K74.3 Pierwotna marskos¢ zoétciowa

Przewlekie nieropiejgce uszkadzajgce zapalenie drog zoiciowych
E84 Zwitoknienie wielotorbielowate
Obejmuje: mukowiscydoza

E84.0 Zwidknienie wielotorbielowate z objawami ptucnymi
E84.1  Zwibknienie wielotorbielowate z objawami jelitowymi
E84.8 Zwidknienie wielotorbielowate z innymi objawami

Zwitbknienie wielotorbielowate z objawami mieszanymi
E84.9 Zwidknienie wielotorbielowate, nieokreslone

Obraz kliniczny

PBC
Nawet 60% chorych nie ma istotnych klinicznie objawdw choroby. U pozostatych pacjentow gtéwnymi objawami
choroby sg przewlekte zmeczenie, suchos¢ jamy ustnej i Swigd skory.
Objawy:
— przewlekie zmeczenie — czesto jedyny, najbardziej dokuczliwy objaw choroby. Na poziom zmeczenia
nie wptywa ani zwiekszona aktywnos¢ fizyczna ani przedtuzony wypoczynek.
— $wiagd skéry — moze pojawic sie na wiele miesiecy lub lat przed innymi objawami. Rozpoczyna sie od
dtoni i stép, moze z czasem objg¢ skoére catego ciata i towarzyszg mu przeczosy.
- Inne:
— sucho$¢ jamy ustnej i spojowek
— staty lub okresowy bdl o niewielkim nasileniu w okolicy podzebrowe;j
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— hepatomegalia

—  ZzoMaki

— zwiekszona pigmentacja skory

— w zaawansowanym stadium choroby Zoitaczka oraz inne objawy zwigzane z marskoscig
watroby i nadci$nieniem wrotnym (zylaki przetyku i zotadka, wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa, zaniki miesni)

— objawy choréb towarzyszgcych (zesp6t Sjorgena, autoimmunologiczne choroby tarczycy, RZS,
twardzina uktadowa, niedokrwisto$¢ ztosliwa, celiakia, toczen rumieniowaty uktadowy)
(Szczeklik 2014).

CFALD
Objawy mukowiscydozy:

— kaszel wystepujacy codziennie

— krwioplucie

— dusznosc i przyspieszony oddech

— ograniczenie droznosci i przewlekty ropny niezyt nosa

— oddawanie obfitych i cuchngcych stolcéw

— wazdecia i bél brzucha z epizodami zatrzymania pasazu jelitowego

— utrata masy ciata
Pacjenci z CFALD majg najczesciej bezobjawowy (bez zoitaczki i swigdu) przebieg choroby nawet kiedy
dochodzi do wieloptatowej marskosci. U duzej czesci pacjentdw objawy pojawiajg sie dopiero wtedy, kiedy
zmiany w watrobie majg bardzo zaawansowany charakter. Najczestszym objawem choroby watroby jest
hepatomegalia, ktérej czesto ale nie zawsze towarzyszg nieprawidiowe parametry laboratoryjne.
W pézniejszych fazach choroby pojawiajg sie objawy przewlektej choroby watroby: rumien dioni, palce
pateczkowate, zottaczka, obrzek, rozszerzenie naczyn zylnych sciany brzucha i wodobrzusze (Szczeklik 2014).

Epidemiologia
PBC

Poréwnanie badan epidemiologicznych z lat 70. i 90. XX w. wykazuje znaczne zwiekszenie czestoSci
wystepowania PBC. Np. w Szkocji w latach 70. wynosita ona 40 na min, a w latach 90. juz 379 na min. Choroba
najczesciej wystepuje u kobiet w 5. i 6. dekadzie zycia. PBC nie wystepuje u dzieci (Szczeklik 2014).

Mukowiscydoza, CFALD

Mukowiscydoza jest najczestszg chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie w$rdd oséb razy biatej.
W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi od 1/1800 urodzen do 1/25 000 urodzen (Finlandia); w Polsce okoto
1/5000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% biatej populacji. W Polsce zyje okoto
1500 chorych na mukowiscydoze, w tym okoto 500 dorostych. Ogniska marskosci zétciowej wystepujg u 10-
15% chorych (Szczeklik 2014).

Rokowanie
PBC

Przebieg choroby jest niespecyficzny. U wielu chorych PBC rozwija sie bardzo powoli, z minimalng progresja
w ciggu 10 a nawet 20 lat. U niektérych chorych jednak w ciagu kilku lat dochodzi do powstania marskosci
watroby. Choroba coraz czesciej jest wykrywana u pacjentoéw bez objawdw klinicznych choroby, na podstawie
badan laboratoryjnych enzyméw watrobowych. U 20-60% nie obserwuje sie istotnych objawéw klinicznych
choroby, czas trwania fazy objawowe;j jest trudny do oceny. Sredni okres przezycia dla pacjentéw bez objawéw
klinicznych jest taki jak w populacji ogdlnej, u pacjentéw z klinicznie obecng postacig choroby okres przezycia
jest znacznie krétszy (Szczeklik 2014).

Mukowiscydoza, CFALD

Mukowiscydoza ma rézne rokowanie — od zgonu w pierwszych dniach zycia do pojawienia sie pierwszych
objawow po 10-20 roku zycia i przezywalnoscig zblizong do populacji ogéinej. Najczesciej wystepuje powoli
postepujgca destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu.
U chorych z zaawansowang marskoscig watroby wykonuje sie przeszczep watroby. Choroba watroby i drog
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z6tciowych jest najczestszg przyczyng $mierci oprocz przyczyn ptucnych (trzecig po chorobach pluc
i powiktaniach po przeszczepie). Wedlug danych wnioskodawcy w przypadku transplantacji watroby
w mukowiscydozie rok po przeszczepie przezywa okoto 75% do 80% pacjentow (Szczeklik 2014, Cheng 2014).

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Z danych NFZ wynika, iz w 2014 roku rozpoznano 1 879 pacjentéw ze zwitdknieniem wielotorbielowatym (ICD10
E84) oraz 1699 pacjentow z pierwotng marskoscig zoiciowg (PBC) (ICD10 K74.3), przy czym w przypadku
PBC liczba rozpoznan ma tendencje wzrostowg (dane od 2007 r.). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
w mukowiscydozie powiktania ze strony watroby wystepuja u ok. 0,5-8% pacjentow (opinia eksperta Agenciji).
Wg opinii eksperta Agenciji, lek Proursan po wprowadzeniu na liste lekéw refundowanych byilby stosowany
u 1 000 pacjentow z mukowiscydoza.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Pubmed - http://www.pubmed.gov
o Embase - http://www.ovidsp.ovid.com/autologin.cgi
e The Cochrane Library - http://www.thecochranelibrary.com
o SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) - http://www.sign.ac.uk/
¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk/
e NGC (National Guideline Clearinghouse) - http://www.guidelines.gov
¢ AHRAQ (Agency for Healthcare Research and Quality) - http://www.ahrq.gov/

¢ NZGG (New Zealand Guidelines Group) - http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group

¢ NHMRC (National Health and Medical Research Council) - http://www.nhmrc.gov.au
¢ Mayo Clinic - www.mayoclinic.org/

¢ PTM (Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy) - http://www.pcfs.pl/

o PTG (Polskie Towarzystwo Gastrologiczne) - http://www.ptg-e.org.pl/

e RBHT (Royal Brompton & Harefield NHS) - http://www.rbht.nhs.uk

o CFT (Cystic Fibrosis Trust) - www.cysticfibrosis.org.uk/

e CLF (Canadian Liver Foundation) - www.liver.ca

o AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) - www.aasld.org/

o EASL (European Association for the Study of the Liver) - www.easl.eu/

e ECFS (European Cystic Fibrosis Society) - https://www.ecfs.eu/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-9 wrzednia 2015 r. Ograniczono sie do wytycznych z okresu
ostatnich pieciu lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTG, Sekcja
Hepatologiczna
2013

(Polska)

ZALECENIA - PBC

1. Pacjenci z PBC (takze z bezobjawowg postacig choroby) powinni by¢ leczeni UDCA w dawce 13-15 mg/kg/d.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ bezterminowo.

2. Korzystny dtugoterminowy efekt stosowania UDCA wystepuje u pacjentéw we wczesnym stadium choroby oraz
tych z petng odpowiedzig biochemiczng na lek oceniong po roku terapii. Petna odpowiedz na UDCA jest
definiowana jako: stezenie bilirubiny < 1 mg/dl (17 pmol/l), aktywno$¢ ALP < 3 x GGN i AST =< 2 x GGN (kryteria
paryskie) lub jako: normalizacja bgdz obnizenie o przynajmniej 40% aktywnosci ALP (kryteria barcelonskie).

3. Nie ma konsensusu na temat sposobu leczenia chorych z suboptymalng odpowiedzig biochemiczng

na leczenie UDCA. Jedng z sugerowanych mozliwosci u chorych bez marskosci watroby jest potagczenie

UDCA z budezonidem w dawce 6-9 mg/dobe.

4. Przeszczepienie watroby nalezy rozwaza¢ u chorych z zaawansowang chorobg, na co wskazywa¢ moze
stezenie bilirubiny powyzej 6 mg/dl (103 pmol/l). Wskazaniem jest réwniez niewyrownana marsko$¢ watroby
z przewidywanym zgonem W ciggu roku z powodu opornego na leczenie wodobrzusza, spontanicznego
bakteryjnego zapalenia otrzewnej, nawrotowego krwawienia z zylakdéw przetyku, encefalopatii lub raka
watrobowokomorkowego.

ZALECENIA - CFLAD

UDCA (20-30 mg/kg/d) poprawia wyn ki watrobowych badan laboratoryjnych i wskazniki histopatologiczne. Nie ma
terapii o jednoznacznie udokumentowanej skutecznosci dtugoterminowej w watrobowej mukowiscydozie.
Przeszczepienie watroby jest leczeniem z wyboru w schytkowej niewydolnosci watroby.

PTM 2009
(Polska)

ZALECENIA - CFLAD

W leczeniu pacjentéw z patologig watroby i drédg zotciowych, a takze u wszystkich po przebytej cholestazie
w okresie noworodkowym, nalezy podawac¢ preparaty kwasu ursodeoksycholowego w dawce 10-40 mg/kg
m.c./dobe. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia biegunki, dawke nalezy zwiekszaé stopniowo. U niemowlat
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 7,5 mg/kg m.c./dobe. Ze wzgledu na niejasng etiopatogeneze sttuszczenia
watroby nie mozna obecnie zaproponowac¢ standardowego postepowania w tym powiktaniu, poza poprawg stanu
odzywienia.

U pacjentéw z podejrzeniem nadci$nienia wrotnego (powiekszenie $ledziony, w USG dopplerowskim zwolnienie
przeptywu wrotnego <15 cm/sek.) nalezy wykona¢ gastroskopig. W razie pojawienia sie zylakéw przetyku nalezy
rozwazy¢ zabiegi endoskopowego opaskowania zylakéw przetyku (EVL). Zabiegi EVL stosujemy w prewencji
pierwotnej krwotokéw z zylakéw przetyku (u pacjentéw, ktérzy nie krwawili z zylakéw — w razie stwierdzenia duzych
zylakéw zagrazajacych krwotokiem) i w prewencji wtornej (u chorych po przebytym krwotoku, w celu zapobiezenia
nawrotom krwotoku). U pacjentdw z zaawansowang marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym nalezy
rozwazy¢ transplantacje watroby — chorzy powinni by¢ kierowani do specjalistycznego osrodka hepatologicznego.

RBHT 2014
(Wielka Brytania)

ZALECENIA - CFLAD (populacja dzieci)

Standardowe leczenie:

U dzieci z hepatomegalig, istotnie podwyzszonymi parametrami czynnosci watroby, zaburzeniami krzepnigcia lub

zmianami $wiadczgcymi o marskosci watroby zaleca sie:

— Kwas ursodeoksycholowy (zwigeksza przeptyw zotci) - 10-15 mg/kg mc. Lek jest dobrze tolerowany, giéwnym
skutkiem ubocznym sg biegunki, w przypadku ich wystgpienia zmniejsza si¢ dawke leku. Leczenie to poprawia
parametry $wiadczace o chorobie watroby, ale nie jest do konca jasne czy leczenie UDCA opdznia lub cofa
widknienie. W przypadku zaawansowanej choroby watroby mozna zaleci¢ stosowanie UDCA w dawce 5-15
mg/kg 3 razy dziennie.

— Podawanie witaminy K (jesli czas protrombinowy jest wydtuzony)

— Leczenie kwasem fusydowym, minocyklina, ryfampicyng i azytromycyng

— Nalezy unika¢ aspiryny i niesterydowych lekéw przeciwzapalnych u 0séb z udokumentowana marskoscia.

Mayo Clinic 2014

ZALECENIA - PBC

Leczenie nacelowane na spowolnienie rozwoju choroby i wydtuzenie zycia:

— UDCA - jest czesto uznawany za terapie pierwszej linii. Nie wszyscy pacjenci odpowiadajg na leczenie UDCA,
w poréwnaniu z pacjentami z zaawansowang fazg choroby, lepsza reakcja jest obserwowana u pacjentéw

(Wielka Brytania)

(USA) w poczatkowej fazie choroby.
— Przeszczep watroby — w momencie kiedy w wyniku dotychczasowego leczenia nie uzyskuje sie kontroli choroby,
zaleca sie przeszczep watroby.
— Nowe terapie (metotreksat, kolchicyna, fenofibrat, bezafibrat) — w fazie badan
ZALECENIA - PBC
IHDSG 2014 1. Terapia UDCA powinna by¢ rozpoczeta natychmiast gdy poziom ALP w surowicy wzrasta do 1,5 x UNL.
i U pacjentéw z ALP <1,5 x UNL, enzymy watrobowe powinny byé mierzone co 3-4 miesigce.

(Japonia) 2. Poniewaz podwyzszenie AST i/lub ALT sugeruje zapalenie watroby w przebiegu PBC i prawdopodobny rozwdj
choroby, w tych przypadkach nalezy stosowa¢ UDCA.
ZALECENIA - CFLAD
Coroczny skrining w kierunku choréb watroby (badanie watroby i Sledziony, testy funkcji watroby i krzepniecia krwi

CFT 2011 oraz USG watroby i u dzieci $ledziony) powinien by¢ wykonywany u kazdego pacjenta z CF po 5 r.z. Rutynowe

coroczne badania scriningowe nie sg konieczne u pacjentow z dobrymi wyn kami w poprzednich badaniach.
Lekarze prowadzacy leczenie chorych na mukowiscydoze powinni by¢ przeszkoleni w leczeniu wczesnych faz
choroby watroby i rozpoczeciu leczenia kwasem ursodeoksycholowym.

Przeszczep watroby jest opcjg w schytkowej postaci choroby watroby.

AASLD 2009
(USA)

ZALECENIA - PBC
UDCA w dawce 13-15 mg / kg / dzieh doustnie jest zalecane dla pacjentéw z PBC, ktdérzy majg nieprawidtowe
wartosci enzymoéw watrobowych, niezaleznie od zaawansowania histologicznego choroby.
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Organizacja, rok

. o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ZALECENIA - CFLAD
UDCA (20-30 mg/kg/d) poprawia testy watrobowe w surowicy i parametry histologiczne.
Przeszczep watroby jest leczeniem z wyboru w schytkowych fazach CFALD.

ZALECENIA - PBC
1. Pacjenci z PBC, w tym osoby z bezobjawowg postacig choroby, powinny by¢ dlugoterminowo leczone UDCA
(13-15mg/kg/d.)
2. Korzystne dtugoterminowe skutki UDCA sg obserwowane w u pacjentdow w poczatkowej fazie choroby oraz
u tych, z dobrg odpowiedzig biochemiczng ktéra powinna by¢ oceniana po roku. Dobra odpowiedz biochemiczna

EASL_2009 po roku leczenia UDCA jest obecnie definiowana jako stezenie bilirubiny w osoczu <1 mg/dL (17 pmol/L), AP <3 x
(Europa) ULN i AST <2 x ULN lub przez spadek o 40% lub normalizacje AP w surowicy.
3. Nie ma konsensu dotyczacego leczenia pacjentéw, u ktérych biochemiczna odpowiedz na leczenie jest
niezadawalajgca. Jednym z proponowanych podejs¢ jest potgczenie UDCA z budezonidem (6-9 mg / d),
u pacjentéw bez marskosci.
4. Transplantacja watroby powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z zaawansowang choroba: stezenie
bilirubiny w surowicy > 6 mg / dl (103 pmol/L) lub niewyréwnana marskos¢ watroby z nieakceptowalng jakoscig
zycia  lub  przewidywanym zgonem w ciggu roku z powodu opornego na leczenia
wodobrzusza i spontanicznego bakteryjnego zapalenia otrzewnej, nawracajgcego krwawienia z zylakow,
encefalopatii lub raka watrobowokomoérkowego.
ZALECENIA - CFLAD
ECFS 2009* Poczatkowo wskazana jest dawka UDCA 20 mg/kg. Plan terapeutyczny oparty na dzieleniu dziennej dawki leku na
kilka podan wydaje sie by¢ bardziej skuteczny ze wzgledu na niepetng absorpcje jelitowg UDCA. Ocena
(Europa) wskazn kow cholestazy i cytolizy powinna by¢ przeprowadzana 3 i 6 m-cy od rozpoczecia terapii w celu
sprawdzenia skutecznosci terapii. W razie potrzeby powinno sie zwiekszy¢ dawke leku.
ZALECENIA - PBC
Obecnie nie jest znane specyficzne leczenie PBC. Witaminy A, D i K mogg by¢ zalecane gdy wystepuje zéttaczka;
CLF cholestyramina i leki przeciwhistaminowe mogg skutecznie tagodzi¢ swigd. Gdy UDCA podaje sie osobom

w poczgtkowej fazie choroby przezycie jest takie samo, jak w populacji oséb zdrowych.

W zapobieganiu pogorszenia choroby watroby zaleca sie¢ m.in diete¢ z ograniczong
Przeszczep watroby jest obecnie powszechng opcja leczenia dla oséb z zaawansowang PBC.

* W rekomendacji autorzy odnoszg sie do publikacji Debray 2011

iloscig soli.

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia PBC i 6 rekomendacji dotyczacych leczenia CFALD.
We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazywano na UDCA jako metode leczenia PBC i CFALD.
W zaawansowanych postaciach choroby zaleca sie wykonanie przeszczepu watroby. Mayo Clinic wskazuje na
nowe, eksperymentalne metody leczenia, oprécz UDCA. W rekomendacjach opisywane sg réwniez leki sg
réwniez leki stosowane w zwalczaniu objawdw choroby.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi i jedng odpowiedz w ktdrej
wskazywano na innego eksperta, odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dziecigecej

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynng kwas ursodeoksycholowy

Zastosowanie w wymienionych wskazaniach
majg tylko preparaty zawierajgce Acidum
ursodeoxycholicum.

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostaé zastapiona przez
whnioskowang technologie

produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynng kwas ursodeoksycholowy

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Proursan

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Wedtug obserwacii klinicznych skutecznos$é
stosowanych w Polsce technologii jest
podobna. Brak publikacji poréwnujgcych
skutecznos$¢ technologii obecnych na polskim
rynku.

Obecne rekomendacje obejmujgce wskazania
do stosowania Acidum ursodeoxycholicum
obejmujg jedyny obecnie skuteczny lek.
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_ Konsultant Krajowy w dziedzinie

gastroenterologii dzieciecej

Ekspert i
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa

Czerwionka-Szaflarska

Wedtug ,Zasad rozpoznawania i leczenia
mukowiscydozy” w leczeniu pacjentéw z
patologig watroby i drég zétciowych, a takze u
wszystkich po przebyciu cholestaze w okresie

Rekomendowany jest preparat zawierajgcy

Technologia medyczna zalecana Acidum ursodeoxycholicum.

do stosowania w danym

p noworodkowym, nalezy podawac preparaty Journal of Cystic Fibrosis 2005; 4/1/:7-26 —
;vrsa:z;iin:;‘ir’:ir:;:e‘;vfzﬁc:vczne UDCA w dawce 10-40 mh/kg m.c./dobe. Ze zalecenia europejskie
w Polsce é"zgllsf'd“ nla _mOZI'_WIC(’SC vyysttqpu_anla bluegunkl Standardy medyczne/pediatria 2009; 6, 352-
awke nalezy zwigkszac¢ stopniowo. 378.

niemowlat dawka poczgtkowa powinna
wynosi¢ 7,5 mg/kg m.c./dobe.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zaroéwno Proursan jak i inne produkty lecznicze zawierajgce UDCA nie figuruja na liscie lekéw refundowanych
okreslonej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2015.42).

Jednoczes$nie zgodnie z art. 46 ust. 1 Ustawy o Swiadczeniach produkt leczniczy Proursan moze by¢ wydawany
bezptatnie Inwalidom wojennym oraz osobom represjonowanym, ich matzonkom pozostajgcym na ich
wylgcznym utrzymaniu oraz wdowom i wdowcom po polegtych Zzotnierzach i zmartych inwalidach wojennych
oraz osobach represjonowanych, uprawnionym do renty rodzinnej, a takze cywilnym niewidomym ofiarom
dziatan wojennych.

Z danych uzyskanych z NFZ wynika, iz w roku 2015 zrefundowano zakup przez pacjentéw 11 produktow
leczniczych zawierajgcych UDCA na taczng kwote 238 086,35 PLN, w tym 105 176,28 PLN na inne niz
wnioskowana prezentacje Proursanu.

Aktualne ceny detaliczne produktéw leczniczych zawierajgcych UDCA s3g przedstawione w Tab. 15 AWB
wnioskodawcy: Preparaty stosowane obecnie w analizowanych wskazaniach z odpfatnoscig 100% (scenariusz
istniejgcy).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tab. 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Brak refundacji preparatéw kwasu ursodeoksycholowego i brak innych
technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu pierwotnej zétciowej
Placebo marskosci watroby w poczatkowym stadium oraz zaburzen czynnosci watroby | Komparator prawidtowy
i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg

Wedtug wytycznych klinicznych UDCA jest jedyng dostepng technologig stosowang we wnioskowanym
wskazaniu oprécz terapii o dziataniu objawowym. Tym samym, Agencja przychyla sie do opinii wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tab. 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
- chorzy z pierwotng zétciowg marskoscia Nie podano Kryterium wigczenia jest szersze
watroby; niz kryterium wnioskowane, ktére
- chorzy z mukowiscydozg brzmi: ,Zaburzenia czynnosci
Populacja watroby i drég zotciowych

zwigzane z mukowiscydozg oraz
w przebiegu pierwotnej zélciowej
marskosci watroby w

poczatkowym stadium choroby.”

. kwas ursodeoksycholowy niezaleznie od Nie podano Brak uwag
Interwencja dawkowania i od postaci leku
placebo lub brak stosowania kwasu Nie podano Wybér zgodny z wytycznymi
Komparatory | rsodeoksycholowego klinicznymi.
analiza przezycia chorych, przeszczep watroby, Nie podano Brak uwag
p objawy choroby i schorzenia wspdtistniejace,
unkty . ) . .
T analiza h|§tolog|czna: ocena pgra_metrow
laboratoryjnych, analiza kwasow zétciowych,
zdarzenia niepozadane
pierwotne kontrolowane badania kliniczne poglagdowy i przegladowy | Brak uwag
z randomizacjg; charakter publikacji,
badania odnoszgce sie¢ do
Typ badan mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,
opisy przypadkoéw oraz opinie
ekspertow,
brak publikacji petnotekstowe;j.
angielskim, polskim, niemieckim i francuskim. Nie podano Brak uwag

W kolejnym etapie analizy, ze wzgledu na mata
liczbe badan klinicznych dla mukowiscydozy,
stosunkowo krotkie okresy obserwacji w
badaniach randomizowanych oraz przewlekty

i postepujacy charakter choroby, rozszerzono
Inne kryteria kryteria wigczenia i uwzgledniono takze 2
dodatkowe badania randomizowane o nizszej
wiarygodnosci (1 badanie nieopublikowane

i 1 badanie pierwotnie wykluczone z analizy ze
wzgledu na ograniczenia danych) oraz

9 diugofalowych badan obserwacyjnych

z horyzontem obserwacji powyzej 1 roku

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Jako date odciecia wyszukiwania podano 29
czerwca 2015 .

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystania hasel, sposobu ich fgczenia, poprawnosci pisowni. Strategia wyszukiwania byta odpowiednio
czuta, nie przyjeto ograniczen czasowych dotyczacych daty publikacji wynikéw badan. Wyszukiwanie zostato
wykonane niezaleznie przez 2 osoby. Ograniczono sie do publikacji klinicznych badan pierwotnych
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z randomizacja, a w przypadku chorych mukowiscydozg, ze wzgledu na matg ilos§¢ badan randomizowanych
dotyczacych populacji chorych z mukowiscydozg zdecydowano sie na wigczenie réwniez badan o nizszej
jakosci.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the

Cochrane Library z wykorzystaniem strategii wyszukiwania przygotowanej przez wnioskodawce.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 11.08.2015.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Odnaleziono co prawda nieopublikowane doniesienia
naukowe, ale ten typ publikacji byt wytaczony z przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 13 randomizowanych badan klinicznych
(Battezatti 1993, Combes 1995, Eriksson 1997, Heathcote 1994, Hwang 1993, Leuschner 1989, Lindor
1994, Oka 1990, Papatheodoridis 2002, Pares 2000, Poupon 1991, Turner 1994, Vuoristo 1995)
dotyczacych pierwotnej zotciowej marskosci watroby oraz 3 randomizowane badania kliniczne
(Colombo 1996, Merli 1994, O’Brien 1992) dotyczace mukowiscydozy. W badaniach porownywano UDCA
z placebo lub naturalnym przebiegiem choroby.

Dodatkowo, majgc na uwadze przewlekly i postepujgcy charakter mukowiscydozy i stosunkowo krotkie okresy
obserwacji w badaniach randomizowanych, do analizy wigczono takze 2 dodatkowe badania randomizowane
(1 badanie nieopublikowane1 i 1 badanie pierwotnie wykluczone) w ktérych porownywano UDCA z placebo,
9 diugofalowych badan obserwacyjnych (8 publikacji [Feigelson 1993, Lindblad 1998, Colombo 1999, Nousia-
Arvanitakis 2001, Desmond 2007, Nash 2008, Siano 2010, Kappler 2012] i 1 badanie nieopublikowane1).

! Badania nieopublikowane zidentyfikowano na postawie Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (PAR, ang. Public Assessment Report).
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4.1.3.1.

Ponizej zaprezentowano charakterystyke pierwotnych kontrolowanych badan klinicznych zrandomizacjg wigczonych do przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy. Bardziej szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Wnioskodawca do analiz dla CFALD
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

wigczyt rowniez dodatkowe dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci, ktére opisano w rozdziale 6.2.2. AKL wnioskodawcy.

Tab. 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PBC

Wieloosrodkowe (7
osrodkéw we Wioszech),
badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 6 m-cy
Interwencja: UDCA 500
mg/d (8,7 mg/kg m.c.) vs.
PLA

Battezatti 1993
Zrédio finansowania:
leki dostarczone
przez ABC
Farmaceutici,
Torino, Witochy

Kryteria wigczenia:

e chorzy z objawowa pierwotng zotciowg marskoscig watroby (Swiad w ciggu 6
mies. przed wigczeniem do badania lub stezenie bilirubiny >2 mg/dl w dwéch
testach w ciggu 6 mies. przed wtgczeniem do badania);

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne i potwierdzona histologicznie
choroba, lub spetnienie 3 sposrod kryteriow: poziom fosfatazy alkalicznej>2 razy
powyzej gérnej granicy normy, poziom immunoglobulin M=280 mg/dl, $wiad lub
stezenie bilirubiny >2 mg/dl, pozytywny wyn k testu Schirmera;

e brak niedroznosci zewnatrzwatrobowych drég zétciowych potwierdzony
radiologicznie lub ultrasonograficznie.

Liczba pacjentow
UDCA: N=44
PLA: N=44

zgon;
stezenie bilirubiny;

ocena intensywnosci $wiadu;

ocena aktywnosci enzyméw watrobowych w
surowicy (fosfataza a kaliczna, aminotransferazy, y-
glutamylotransferaza);

ocena parametréw laboratoryjnych (morfologia krwi,
standardowe testy czynnosci watroby, ocena
przeciwciat przeciwmitochondrialnych, stezenie
lipidéw, albumin, globuliny i immunoglobulin w
osoczu, czas protrombinowy, stezenie kreatyniny,
mocznika, prealbuminy, kwasow zotciowych i
peptydu prokolagenu typu Il w osoczu).

Wieloosrodkowe (6
os$rodkéw w USA),
badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwaciji: 2 lata
Interwencja: UDCA 10-12
mg/kg m.c. vs. PLA

Combes 19952
Zrédto finansowania:
czesciowo z grantu
Ciba-Geigy

Kryteria wtgczenia:

e chorzy z potwierdzong histologicznie objawowg pierwotng zétciowg marskoscig
watroby trwajgcg 26 mies.;

e poziom fosfatazy a kalicznej>1,5 razy powyzej gérnej granicy normy;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne (w przypadku ujemnego wyniku
testu chorzy mogli zosta¢ wtaczeni, jesli inne kryteria diagnostyczne zostaty
spetnione);

e brak niedroznosci zewnatrzwatrobowych drég zétciowych potwierdzony przy
pomocy badania ultrasonograficznego, tomografii komputerowej lub
endoskopowej cholangiografii.

Liczba pacjentow
UDCA: N=77
PLA: N=74

niepowodzenie leczenia: zgon przed przeszczepem;
przeszczep watroby; krwawienie z zylakéw przetyku,
wodobrzusze, encefalopatia watrobowa (kiedy nie
wystepowata w momencie wigczenia do badania);
rozwoj zylakéw przetyku; progresja histologiczna o
dwa stopnie lub marskos$¢ watroby; podwojenie
stezenia bilirubiny w surowicy; znaczne pogorszenie
zmeczenia lub $wigdu; niezdolno$¢ do tolerowania
leku; dobrowolne przerwanie badania);

poziom markeréw cholestazy (stgzenie bilirubiny,
fosfatazy alkalicznej, y-glutamylotransferaza w
surowicy) i aminotransferaz;

analiza histologiczna watroby;

stezenie kwasow zoétciowych.
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

Eriksson 1997

Meda AB, Searle
AB, Swedish
Medical Research
Council

Zrodto finansowania:

Wieloosrodkowe (6
osrodkéw w Szwegcji),
badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 2 lata
Interwencja: UDCA 0,5 g/d
vs. PLA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng zoétciowa marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym i trwajgcg >6 mies.;

o wiek >19 lat;

e co najmniej 2 spo$réd wymienionych kryteriow: dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne, poziom fosfatazy a kalicznej>1,5 razy powyzej gornej
granicy normy, poziom immunoglobulin M>1,5 razy powyzej gornej granicy normy.
Liczba pacjentéw
UDCA: N=60
PLA: N=56

zgon;
przezycie bez przeszczepu watroby;

parametry biochemiczne (bilirubina catkowita,
aminotransferazy, fosfataza a kaliczna, y-
glutamylotransferaza, albumina, immunoglobuliny,
czynn ki krzepniecia, cholesterol, tréjglicerydy,
kreatynina, a-fetoproteina, kwasy zotciowe);
analiza histologiczna watroby;

ocena nasilenia objawdéw choroby ($wiad,
zmeczenie, wodobrzusze, zéttaczka).

Heathcote 19942

grant The Medical
Research Council of
Canada

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe (11
osrodkéw w Kanadzie),
badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwaciji: 2 lata
Interwencja: UDCA 14
mg/kg m.c./d vs. PLA

Kryteria wtgczenia:

e chorzy z pierwotng zotciowg marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

e poziom fosfatazy a kalicznej powyzej gornej granicy normy;

o wiek>18 lat;

e brak stosowania kolchicyny przez 3 mies. przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentéw
UDCA: N=111
PLA: N=111

zgon lub konieczno$¢ przeszczepu watroby;
parametry biochemiczne (poziom bilirubiny);
poziom markeréw cholestazy w surowicy (fosfataza
alkaliczna, aminotransferazy, cholesterol);

poziom immunoglobulin;

analiza kwasow zoiciowych;

objawy choroby i analiza histologiczna watroby.

Hwang 1993

grant National
Institute of Health,
Taiwan, Republic of
China

Zrédio finansowania:

Jednoosrodkowe (1
osrodek w Chinach),
kontrolowane badanie
kliniczne typu crossover,
z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 3 m-
Cy***

Interwencja: UDCA 600
mg/d# vs. PLA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng z6tciowg marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym (typowe zmiany histologiczne dla choroby stopnia I-IV);

e poziom fosfatazy a kalicznej i y-glutamylotransferazy powyzej gérnej granicy
normy;

e brak zaburzeh w przewodach zétciowych stwierdzony przy pomocy badania
ultrasonograficznego lub endoskopowej cholangiografii;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

e podwyzszony poziom IgM, IgG lub IgA.
Liczba pacjentow
UDCA: N=6
PLA: N=6

zgon;
przeszczep watroby;

objawy kliniczne choroby;

parametry biochemiczne (poziom albuminy,
bilirubiny, cholesterolu, fosfatazy alkalicznej,
aminotransferaz).

Leuschner 1989

bd

Zrédio finansowania:

badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 9 m-cy
Interwencja: UDCA 10
mg/kg m.c./d vs. PLA##

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng z6tciowg marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym (stopieh zawansowania I-11);

e co najmniej 3 sposréd wymienionych kryteridw: poziom fosfatazy alkalicznej=1,7
razy powyzej gornej granicy normy, poziom y-glutamylotransferazy =5 razy
powyzej gérnej granicy normy; poziom immunoglobulin M=2 razy powyzej gornej
granicy normy, dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

e brak innych choréb potwierdzony przy pomocy badania ultrasonograficznego, lub
endoskopowej cholangiografii.

Liczba pacjentow
UDCA: N=10

PLA: N=10##

zgon;
analiza histologiczna watroby;

ocena objawow choroby;

parametry laboratoryjne (w tym: poziom biatych i
czerwonych krwinek, aminotransferaz, fosfatazy
alkalicznej, bilirubiny, enzymow trzustkowych,
cholesterolu, ocena czynnikéw krzepnigcia, poziom
immunoglobulin)
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Lindor 1994®

Zrédio finansowania:

wieloosrodkowe, badanie
RCT przeprowadzone
metodg podwdjnie Slepej
proby

Hipoteza: bd

Okres obserwacji: $rednio:
2 lata (zakres: 1-48 m-cy)
Interwencja: UDCA 13-15

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng zoétciowa marskoscig watroby trwajgca co najmniej 6 mies.,

potwierdzong badaniem histologicznym;

e poziom fosfatazy a kalicznej>1,5 razy powyzej gornej granicy normy;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

e brak niedroznosci drég zétciowych potwierdzony przy pomocy badania
ultrasonograficznego, tomografii komputerowej lub endoskopowej cholangiografii

e czas do niepowodzenia leczenia (zgon; przeszczep
watroby; progresja histologiczna o dwa stopnie lub
marsko$¢ watroby; rozwoj zylakéw przetyku,
wodobrzusza lub encefalopatii; podwojenie stezenia
bilirubiny w surowicy; znaczne pogorszenie
zmeczenia lub $wigdu; niezdolno$¢ do tolerowania
leku; dobrowolne przerwanie badania);

objawy choroby;

grant Japanese
Ministry of Public
Health and Welfare

Zrédio finansowania:

metoda podwdjnie Slepej
proby

Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 24 tyg.
Interwencja: UDCA 600
mg/d# vs. PLA

histologicznym.
Liczba pacjentow
UDCA: N=22
PLA, N=23

i Liczba pacjentd o o
Fak Pharmai mg/kg m.c./d vs. PLA icz — == w e ocena objawow choroby (w tym zmeczenia i
Interfalk UDCA: N=89 $wigdu);
PLA: N=91 e ocena stanu histologicznego;
e parametry laboratoryjne (w tym stezenie bilirubiny,
poziom fosfatazy alkalicznej, aminotransferaz, y-
glutamylotransferazy);
e schorzenia wspdtistniejgce.
wieloosrodkowe, badanie Kryteria wigczenia: ® zgon;
Oka 1990 RCT przeprowadzone e chorzy z pierwotng zétciowg marskoscig watroby potwierdzong badaniem e parametry laboratoryjne (morfologia krwi, badanie

ogolne moczu, stezenie bilirubiny w surowicy,
poziom fosfatazy alkalicznej, aminotransferaz, y-
glutamylotransferazy, cholesterolu, albumin, IgM i
przeciwciat przeciwmitochondrialnych);

objawy choroby;

stezenie kwaséw zétciowych w surowicy.

Papatheodoridis
2002

grant Galenica
Hellas oraz przez
Greek Ministry of
Health and Welfare

Zrédio finansowania:

Jednoosrodkowe (1
osrodek w Grecji), badanie
RCT*

Hipoteza: bd

Okres obserwacji:
mediana 7,3 roku w gr
UDCA i 8,1 roku w grupie
kontrolnej

Interwencja: UDCA 12-15
mg/kg m.c. vs. brak
stosowania UDCA™*

Kryteria wigczenia:

e chorzy z objawowa pierwotng zétciowg marskoscig watroby potwierdzong

badaniem histologicznym;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

o poziom fosfatazy a kalicznej>2 razy powyzej gérnej granicy normy.

Liczba pacjentéw
UDCA: N=43

brak stosowania UDCA: N=43**

rozwoj dekompensacji marskosci watroby (rozwoj
wodobrzusza, krwawienia z zylakéw przetyku,
encefalopatii watrobowej lub zwigkszenie stezenia
bilirubiny do >10 mg/dl);

przeszczep watroby;

zgon zwigzany z chorobami watroby i zgon z
pozostatych przyczyn;

przezycie bez przeszczepu watroby;

parametry laboratoryjne (badania czynnosci
watroby, czas protrombinowy, petna morfologia
krwi);

e analiza histologiczna watroby.
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sfinansowane z
grantu the Fondo de
Investigation
Sanitaria, kapsutki
UDCA i placebo
zostaty dostarczone
przez Zambon S. A.,
Laboratorio
Farmaceutico

podwajnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji:
mediana obserwac;ji 3,4
lata (0,3-6,1 roku)
Interwencja: UDCA 14-16
mg/kg m.c./d vs. PLA

przeciwciata przeciwmitochondrialne (w przypadku negatywnych wynikéw badan
chorzy byli wtgczeni do badania jezeli spetniali pozostate kryteria diagnozy
choroby bez dowodéw niedroznosci zewnatrzwatrobowych drég zétciowych).
Liczba pacjentéw

UDCA: N=99

PLA: N=93

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (16 Kryteria wigczenia: e czas do zgonu lub przeszczepu watroby
Pares 2000 osrodkéw w Hiszpanii), e chorzy z pierwotng zétciowg marskoscig watroby spetniajaca nastepujace kryteria: |o parametry kliniczne i biochemiczne:
Frédto finansowania: | Padanie RCT potwierdzono w biopsiji watroby w ciggu 6 m-cy przed wigczeniem do badania, o odsetek wystepowania: wodobrzusza,
W przeprowadzone metodg poziomami fosfatazy alkalicznej > 2 razy powyzej gornej granicy normy, dodatnie encefalopatii, UGB, hepatomegalii i

splenomegalii;

o ciezkos$¢ $wigdu, zmeczenia, przebarwien i
kepek zoéttych (zottakow);

o stezenie bilirubiny, AspAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej, y-glutamylotransferazy, cholesterolu,
albumin, 1gG, IgA, IgM, AMA, ANA, SMA,
hemoglobiny, ptytek krwi;

o wskazn k protrombinowy;

e parametry histologiczne watroby;
e zdarzenia niepozgadane.

Poupon 19912
Zrédio finansowania:
czesciowo
sponsorowane przez
Synthelabo-
Recherche,
Jouveinal, Interfalk,
Canadian Medical
Research

Wieloosrodkowe (o$rodki
we Francji), badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 2 lata
Interwencja: UDCA 13-15
mg/kg m.c./d vs. PLA

Kryteria wtgczenia:

e obecnosc¢ cech klinicznych i histologicznych zgodnych z diagnozg pierwotnej
zo6iciowej marskosci watroby, aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy > 2 razy
powyzej gérnej granicy normy, dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne.
Liczba pacjentow
UDCA: N=73
PLA: N=73

e niepowodzenie leczenia (podwojenie stezenia
bilirubiny do ponad 70 pmol/l lub stezenie >200
pmol/l w 2 kolejnych pomiarach wykonanych w
odstepie 3 m-cy; wystgpienie cigzkich powiktan,
takich hak krwawienie z przewodu pokarmowego
(zylaki odbytu), wodobrzusze lub encefalopatia;
wystgpienie zdarzen niepozadanych;

parametry kliniczne i biochemiczne:

o stezenie bilirubiny, AspAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej, y-glutamylotransferazy, cholesterolu,
albumin, 1gG, IgA, IgM, AMA, gamma-globulin;

o wskazn k protrombinowy;

o ocena ryzyka w skali Mayo;

o objawy choroby;

parametry histologiczne watroby;
e przestrzeganie leczenia (ang. compliance).
schorzenia wspétistniejace.

Turner 1994

Zrédio finansowania:
leki dostarczone
przez Thames
Laboratories,
Wrexham, Walia.

Jednoosrodkowe (1
osrodek), badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Hipoteza: bd

Okres obserwaciji: 2 lata
Interwencja: UDCA ok. 10
mg/kg m.c./d vs. PLA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng z6tciowg marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;

e nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby;

e brak stosowania lekow, ktére mogtyby wpltyng¢ na przebieg choroby w ciggu 6
mies. przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow
UDCA: n=22

® zgon;
przeszczep watroby;

e ocena intensywnosci $wigdu;

e objawy choroby;

parametry histologiczne watroby;

 niepowodzenie leczenia (konieczno$¢ przeszczepu
watroby, zgon);

parametry biochemiczne: poziom fosfatazy
alkalicznej, aminotransferazy asparaginianowe;j,

PLA: n=24

bilirubiny, albumin, immunoglobulin).
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Punkty koncowe

Vuoristo 19952

badanie
finansowane z
grantu Finnish
Foundation for
Gastroenterological
Research i the Mary
and Georg C.
Ehrnrooth

Zrddto finansowania:

wieloosrodkowe, badanie
RCT przeprowadzone
metodg podwdjnie Slepej
proby

Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 2 lata
Interwencja: UDCA 12-15
mg/kg m.c./d vs.
kolchicyna 1 mg/d vs. PLA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z pierwotng zoétciowa marskoscig watroby potwierdzong badaniem
histologicznym;

e podwyzszona aktywno$c¢ fosfatazy a kalicznej w surowicy;

e dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne (w przypadku ujemnego wyniku

wykluczone inne przyczyny choroby watroby, a droznosc¢ droég zétciowych zostata
oceniona przy pomocy endoskopowej cholangiografii);

e ujemny wynik badania na WZW B i WZW C.
Liczba pacjentéw

e zgon;

e przeszczep watroby;

e parametry laboratoryjne: badania czynnosci watroby
(stezenie albuminy, aminotransferaz, y-
glutamylotransferazy, fosfatazy a kalicznej,
bilirubiny, czas trombinowy), stezenie
immunoglobulin, cholesterolu, tréjglicerydéw;

e parametry histologiczne watroby;

e ocena $wigdu, zmeczenia, anoreksji i zdarzen
niepozgdanych.

Foundation, leki UDCA: n=30
dostarczone przez Kolchicyna:N=29
Leiras Oy. PLA: n=31 .
CFALD

Colombo 1996

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe (12
os$rodkéw we Wioszech),
badanie RCT
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej probytt
(badanie czynn kowe)
Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 1 rok

Kryteria wigczenia:

e chorzy z mukowiscydozg i przewleklg chorobg watroby z utrzymujacymi sie
zmianami aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy;

e przewlekia choroba watroby zdefiniowana jako: hepatomegalia potwierdzona
badaniem ultrasonograficznym (powigkszenie watroby, niejednorodna
echogenicznosé¢, nieregularna powierzchnia), nieprawidtowe wyniki biochemiczne
(aktywnos$¢ aminotransferaz i y-glutamylotransferazy w surowicy), utrzymujgce sie
co najmniej 1 rok;

e parametry klinicznie istotne i stan odzywienia (ocena
wg skali Shwachmana-Kulczyckiego, wydalanie
ttuszczu w kale, poziom prealbuminy w surowicy,
stezenie lipidéw, czas protrombinowy, poziom
kreatyniny w moczu);

o aktywnos¢ enzymow watrobowych w surowicy
(aminotransferazy, y-glutamylotransferaza, 5-
nukleotydaza, fosfataza alkaliczna).

bd

Zrédio finansowania:

probyftt

Hipoteza: bd

Okres obserwacji: 6 m-
oyt

Interwencja: UDCA 12
mg/kg m.c. vs. UDCA 12
mg/kg m.c. + TAU, vs.
PLA

Liczba pacjentow
UDCA: N=19
UDCA + TAU: N=23
PLA=19/231%1

bd Interwencja: UDCA 10-20 |e aktywno$¢ aminotransferaz i y-glutamylotransferazy >1,5 razy powyzej gornej
mg/kg m.c. + TAUTtT vs. granicy normy w co najmniej 3 pomiarach w ciggu roku.
UDCA 10-20 mg/kg m.c. Liczba pacjentéw
vs. PLA + TAUTTt vs. UDCA + TAUTtt: N=15
PLA UDCA: N=15
PLA + TAUttt, n=12
PLA, N=13
Jednoosrodkowe (1 Kryteria wigczenia: e parametry laboratoryjne oceny funkcji watroby;
osrodek we Wioszech), e chorzy z mukowiscydozg; o ocena stanu odzywienia — BMI, ocena fatdu
kontrolowane badanie e objawy niedozywienia — <90 percentyla dla wagi; skornego nad migsniem trojglowym ramienia, ocena
I;hrr;llrclgr;i1 tiizg.crossover, e wick >6 lat: obwodu miesni ramienia;
przeprowadzé?e metoda [ Przestrzeganie zalecer w ramach wczesniej stosowanej terapii * ocena sktadu kwaséw zotciowych w zotci z
Merli 1994 pojedynczo $lepej e brak leczenia UDCA w wywiadzie. dwunastnicy.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Jednoosrodkowe (1 Kryteria wigczenia: e parametry laboratoryjne oceny funkcji watroby
osrodek w Irlandii), e chorzy z mukowiscydozg i przewlektg chorobg watroby (aminotransferazy, y-glutamylotransferaza, 5-
badanie RCT o przewlekta choroba watroby zdefiniowana jako: powiekszenie watroby — 12 cm w nukleotydaza, fosfataza alkaliczna);

O’Brien 1992¢ przeprowadzone bez badaniu palpacyjnym; i/lub powiekszenie $ledziony w badaniu palpacyjnym lub e ocena funkcji badaniem scyntygraficznym (4.99mTc-

Zrédio finansowania: | Zaslepienia USG; i/lub nieprawidtowe wyniki enzyméw watrobowych utrzymuijace sie przez 6 DISIDA) i badaniem angiografii indocyjaninowej

bd Hipoteza: bd mies. (y-glutamylotransferazy >50 1U/I, 5-nukleotydaza >15 1U/). (ICG);
Okres obserwacji:6 m-cy | Liczba pacjentow e cena stan odzywienia — masa ciata, ocena fatdéw
Interwencja: UDCA 20 UDCA: N=6 skornych.
mg/kg m.c. vs. PLA PLA: N=6

@padania opublikowano w wigcej niz jednej publ kacji, zrodfa bibliograficzne podano w rozdziale 13. Zrodta; * brak danych dotyczacych zaslepienia; ** 14 chorych z grupy kontrolnej rozpoczeto
stosowanie UDCA po medianie 3,5 (zakres: 2-8) roku po randomizacji na wlasne zyczenie; *** 3 mies. stosowania jednej terapii, nastepnie po zmianie leczenia (crossover) 3 mies. stosowania
drugiej terapii; # 10 mg/kg m.c. przy zatozeniu masy ciata na poziomie 60 kg; ## 2 chorych z gr. placebo przerwato badanie z przyczyn niezaleznych i nie zostato uwzglednionych w analizie;; 11
metoda podwadjnie slepej proby dotyczy etapu przypisania do analizowanych grup (UDCA i placebo) tauryny lub placebo w celu zbadania efektéw suplementacji tauryng; 11 30 mg/kg m.c. (1 do 3
kapsutek po 500 mg); ¥ 6 mies. stosowania jednej terapii, nastepnie po zmianie leczenia (crossover) 6 mies. stosowania drugiej terapii; 1 grupa naprzemienna z liczebnosciag odpowiednio dla grupy
UDCA i UDCA+TAU; 11t w publikacji nie podano bezposrednio informacji o zaslepieniu (chorzy otrzymywali tabletki z glukoza)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Jakos¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
zostata oceniona za pomoca skali Jadad.

Pierwotna zétciowa marskosé watroby

Badania dotyczgce pierwotnej zétciowej marskosci watroby wigczone do przeglagdu systematycznego wediug
klasyfikacji doniesien naukowych byty badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp II1A). Po weryfikac;ji
przez analitykow Agencji jakos¢ badahn oceniono srednio na 3,9 pkt w skali Jadad. Krytyczna ocena badan
wynikata z braku szczegétowego opisu metod randomizacji (7 badan), braku szczegétowego opisu zaslepienia
(2 badania), braku informacji o zaslepieniu (1 badanie) i braku szczegétowego opisu chorych, ktérzy nie
ukonczyli badania (1 badanie).

CFALD

Badania dotyczgce mukowiscydozy wigczone do przegladu systematycznego wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych byly badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp llIA). Jako$¢ badan po weryfikacji przez
analitykow Agencji oceniono $rednio na 2,3 pkt w skali Jadad. Krytyczna ocena badah wynikata z braku
szczegotowego opisu randomizacji (2 badania), braku opisu zaslepienia (2 badania, w publikacji Merli 1994 nie
podano bezposrednio informacji o zaslepieniu — chorzy otrzymywali tabletki z glukozg) i braku szczegétowego
opisu chorych, ktérzy nie ukonczyli badania (Merli 1994).

Tab. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wigczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT.

Metoda Opis pacjentow, ktory Punktacja

Badanie Randomizacja podwdjnie wycofali si¢ lub zostali | sumaryczna Komentarz Agenc;ji
Slepej proby | wykluczeni z badania wg Jadad

Battezatti *
1993 2 2 ! S
Combes 1995 2% 2 1 5 -
Eriksson 1997 1% 1% 1 3 -
Heathcote -
1994 2 2 1 5 -
Hwang 1993 15 2# 1## 3 Punktacja sumaryczna wynosi 4 punkty.
Leuschner &
1989 1 2# 1 4 -

Zdaniem analitykdw Agenciji punkt dotyczacy opisu
pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni

z badania powinien zosta¢ przyznany co daje

Lindor 1994 2% 2 O 5 sumaryczng ocene 5. Wnioskodawca w swojej analizie
nie przyznat punktu w tej kategorii, jednak
sumarycznie ocenit badanie na 5 punktéw. Nalezy to
uznac za btad.

Zdaniem analitykdw Agenciji punkt dotyczacy opisu
pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni

D T 2# ott 3 z badania powinien zosta¢ przyznany co daje
sumaryczng oceng 4.

Papatheodori . @ -

dis 2002 2 0 0 2

Pares 2000 1% 2 1 4 -

Zdaniem analitykdw Agencji powinno sie przyznaé
dodatkowy punkt za opis podwdjnego zaslepienia, jako
Poupon 1991 1% 1% 1 3 ze w publikacji Poupon 1994 znajduje sie opis placebo
jako identycznego z UDCA. Zatem sumaryczna
punktacja bedzie wynosi¢ 4 punkty.

Turner 1994 1% 2 1 4 B
Vuoristo 1995 1%+t 18 1 3 _
Colombo A & .
1996 2 1 1 4
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Metoda Opis pacjentow, ktory Punktacja
Badanie Randomizacja podwéjnie wycofali si¢ lub zostali | sumaryczna Komentarz Agenc;ji
Slepej proby | wykluczeni z badania wg Jadad
Merli 1994 1% 0 0 1 -
Zdaniem analitykow Agencji w punkcie dotyczgacym
O'Brien 1992 2 0 1 3 randomizafzji powinno.prZ)./.znaé sig 1 punkt ze wzgledu
na brak opisu randomizacji. W zwigzku z tym
sumaryczna punktacja powinna wynosic¢ 2 punkty.

®brak szczegotowego opisu; @

ze stratyfikacja;

brak danych dotyczacych zaslepienia; * przydziat do grup generowany komputerowo; **randomizacja blokowa

*** zamkniete koperty zawierajgce liczby losowe; # UDCA i placebo podawane byly jako identyczne kapsutki; ## wszyscy
chorzy ukonczyli randomizowang czgs¢ badania; ### opisano jedynie liczby chorych, ktérzy dobrowolnie wycofali si¢ z badania;  chorzy
przydzielani do grup w oparciu o schemat randomizacji; 11 brak opasu pacjentéw z podziatem na gr. UDCA i gr. placebo; } randomizacja
przy pomocy kolejno ponumerowanych kopert (brak informacji o losowosci); 1 brak informacji o losowosci liczb; * listy generowane
komputerowo (randomizacja dotyczyta zaréwno przypisania do grupy leczonych UDCA lub otrzymujgcych placebo, jak réwniez przypisania
nastepnie do grup leczenia tauryng lub placebo).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 7 AKL wnioskodawcy):

PBC

o W wiegkszosci badan analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT).
W badaniu Leuschner 1989 2 chorych z grupy placebo przerwato badanie z przyczyn niezaleznych i nie
zostato uwzglednionych w analizie. W badaniach Eriksson 1997, Hwang 1993, Lindor 1994 i Oka 1990
nie podano informaciji o liczebnosci populacji, w ktérej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia.

Mukowiscydoza

e QOgraniczeniem badan

randomizowanych wigczonych do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa

stosowania UDCA w mukowiscydozie jest mata liczebnos$¢ populacji docelowej — tgcznie 40 chorych
byto aktywnie leczonych. Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowan zwigzang z mata liczebnoscig ocena
punktow koncowych i wykazanie istotnych statystycznych zaleznosci jest ograniczone. Ograniczenie to
nalezy intepretowa¢ w kontekscie specyfiki schorzenia jakim jest mukowiscydoza, ktére ma cechy

choroby rzadkiej.

e W Zzadnym z badan nie oceniano twardych punktéw kohcowych co wynika z przewlektego charakteru
schorzenia i stosunkowo krotkich okreséw obserwaciji (6 i 12 miesiecy).

e Prezentacja wynikoéw i braki w raportowaniu czesci ocenianych punktow koncowych nie daje petnych
mozliwosci przeprowadzenie metaanaliz dla wszystkich punktow koncowych.

e Specyficznie w badaniu O’'Brien 1992 analizowano dawke wprost zgodng z ChPL (20 mg/kg),
w pozostatych badania $rednia dawka byta mniejsza i wyniosta 10-12 mg/kg i 15 mg/kg. Sredni wiek byt
najwiekszy w badaniu O’Brien 1992 z zakresem w grupie placebo do 25 lat. W badaniu Colombo 1996
mediana wyniosta 13,8 lat (zakres od 4 do 22 lat), tym samym badania obejmujg populacje szerszg niz

uwzgledniona we wskazaniu

rejestracyjnym

(przedziat

wieku: 6-18 lat), co jest zgodnie

z wnioskowanym rozszerzonym wskazaniem refundacyjnym.

e W badaniu Merli 1994 zaburzenia czynnosci watroby nie byty formalnym kryterium witgczenia chorych
do badania (2 z 19 chorych miato biochemiczne wyktadniki uszkodzenia watroby), ale ze wzgledu na
ograniczenia w liczbie dostepnych danych klinicznych badanie zostato wigczone do czesci wiasciwe;j
opracowania.
z pierwszego i drugiego okresu crossover, ale ze wzgledu na zachowanie 1 miesiecznego okresu
wymywania, taka prezentacja nie stanowi istothego ograniczenia analizy.

e W badaniu Merli 1994 brak jest informacji o zdarzeniach niepozgdanych. Przy réwniez ograniczonych
danych z pozostatych publikacji, szerszy kontekst bezpieczenstwa przedstawiono w oparciu o dyskusje
kliniczng przestawiong w Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (PAR, ang. Public Assessment
Report) i dodatkowe dowody naukowe. Majgc na uwadze doswiadczenia leku, w tym w pierwotnej
z6tciowej marskosci watroby, oraz dane z charakterystyki produktu leczniczego, mozna wnioskowadé, ze
brak zwrdcenia szczegdlnej uwagi na aspekty bezpieczenstwa wynikajg z ugruntowanej pozycji leku

jaok

terapii

Dodatkowo w publikaciji

z badania Merli

bezpiecznej — blisko 20 lat doswiadczen

1994 prezentowano dane potgczone

(data wydania pierwszego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu dla preparatéw zawierajgcych UDCA: 27.11.1996 r.).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad.
W wigkszosci badan nie przyjmowano hipotezy badawczej. Ze wzgledu na fakt, ze jako$¢ badan wtgczonych do
analizy nie byla najwyzsza, mozna zaktada¢, ze skutecznos¢ terapii byta zawyzana. W niektérych badaniach
wigczonych do analizy, grupy pacjentéw byty mato liczne. W zwigzku z tym, wykazanie istotnosci statystyczne;
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dla matych réznic byto mato prawdopodobne. Diugos¢ obserwacji w badaniach jest nieadekwatna w stosunku
do $redniego czasu przezycia pacjentéw. Uwagi te dotyczg zaréwno badan dotyczgcych PBC jak i CFALD.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w badaniach RCT witgczonych do przeglagdu dla wskazania CFALD nie
raportowano istotnych klinicznie punktéw koncowych, takich jak np. liczba zgonéw, hepatomegalia, przeszczep
watroby czy jakos¢ zycia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdziatu 7 AKL wnioskodawcy):

PBC

e Do niniejszej analizy wigczono 13 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.
W 11 badaniach chorych randomizowano do grup kwasu ursodeoksycholowego i placebo. W badaniu
Papatheodoridis 2002 chorych randomizowano do grup UDCA i kontrolnej (brak stosowania UDCA).
W badaniu Vuoristo 1995 chorych randomizowano do grup UDCA, kolchicyny i placebo (w analizie
uwzgledniono jedynie grupy UDCA i placebo). W badaniu Papatheodoridis 2002 14 chorych (33%)
z grupy kontrolnej rozpoczeto stosowanie UDCA po medianie 3,5 (zakres: 2-8) roku po randomizacji
(crossover) na wiasne zyczenie.

e Stosowana w badaniach dawka kwasu ursodeoksycholowego wynosita od 8,7 do 16 mg/kg m.c.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dawka dobowa kwasu ursodeoksycholowego
w leczeniu objawowym pierwotnej zolciowej marskosci watroby wynosi 12-16 mg/kg m.c. W rzadkich
przypadkach, na poczatku leczenia moze doj$¢ do nasilenia objawow klinicznych (np. $wigdu). Jesli to
nastgpi, nalezy kontynuowac leczenie stosujgc potowe dawki dobowej kwasu ursodeoksycholowego,
a nastepnie stopniowo zwiekszaé¢ dawke az do uzyskania dawki zalecanej. Ze wzgledu na elastycznosé
dawkowania oraz mozliwos¢ zmniejszenia dawki, do analizy wigczono wszystkie badania, niezaleznie
od stosowanej dawki leku. Takie podejscie pozwala na szerszg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
kwasu ursodeoksycholowego. Dodatkowo, z uwagi na przedstawienie dawkowania kwasu
ursodeoksycholowego jedynie w postaci mg/d w niektorych publikacjach (Eriksson 1997, Hwang 1993
i Oka 1990), precyzyjne okreslenie dawki w postaci mg/kg m.c. wymagatoby przyjecia zatozen
dotyczacych $redniej masy ciata chorych uczestniczacych w poszczegélnych badaniach,
co stanowitoby dodatkowe ograniczenie analizy.

o Wiaczone badania analizowano niezaleznie od okresu obserwacji chorych. Okres obserwacji chorych
w badaniach wynosit od 24 tygodni w badaniu Oka 1990 do 7 lat w badaniu Papatheodoridis 2002
(mediana okresu obserwacji w grupie UDCA). W 7 badaniach okres obserwacji wynosit 2 lata.
W analizie uwzgledniono jedynie randomizowane fazy badan. Dla badahh Combes 1995, Hwang 1993
i Lindor 1994 nie uwzgledniono przedtuzonych obserwacji (odpowiednio: 2-4 lata, mediana 20 mies. i do
8 dodatkowych lat) ze wzgledu na brak randomizacji i grupy kontrolnej (wszyscy chorzy otrzymywali
kwas ursodeoksycholowy). W badaniu Hwang 1993 chorzy otrzymywali UDCA lub placebo przez
3 miesigce. Nastepnie nastepowata zmiana stosowanego leczenia (crossover) na odpowiednio placebo
i UDCA. W analizie uwzgledniono wyniki z pierwszego okresu badania (3 miesigce, przed crossover).

o W analizie przyjeto liczebnos¢ populacji ITT. Liczebnos¢ populacji w badaniu Hwang 1993 przyjeto po 6
chorych w grupie UDCA i placebo. W badaniu podano fgczng liczbe chorych (12), ktorych
randomizowano albo do grupy UDCA (a nastepnie placebo), albo do grupy placebo (a nastepnie
UDCA). W przypadku braku danych na temat liczebnosci populacji, w ktérej oceniono dany punkt
koncowy obliczano jg w miare mozliwosci z innych danych (liczba i odsetek chorych, u ktérych
wystgpito dane zdarzenie) lub przyjmowano jak dla innych punktéw koncowych.

e W analizowanych badaniach stosowano rézne definicje niepowodzenia leczenia oraz korzystano
z réoznych metod oceny stanu histologicznego.

e Ze wzgledu na brak podanych wartosci liczbowych dotyczgcych w szczegdlnosci parametrow
laboratoryjnych w badaniach Eriksson 1997, Hwang 1993, Leuschner 1989 i Oka 1990, dane te
odczytano z wykreséw przy pomocy programu GetData Graph Digitizer. W badaniu Eriksson 1997 dla
parametréw laboratoryjnych (stezenie bilirubiny, aktywnosci fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy
alaninowej, y-glutamylotransferazy) wykorzystano usrednione dane dla subpopulacji chorych
objawowych i bezobjawowych ze wzgledu na brak danych dla populacji catkowitej (dane odczytane
z wykresu).

e W przypadku prezentacji wynikow dotyczacych parametréow laboratoryjnych jedynie w postaci iloczynu
gornej granicy normy, wartosci obliczano z uwzglednieniem podanej w danej publikacji wartosci gérnej
granicy normy lub, w przypadku braku danych, $redniej wartosci gornej granicy normy ze wszystkich
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publikacji, w ktérych je prezentowano (publikacje Eriksson 1997, Hwang 1993, Lindor 1994, Oka 1990,
Pares 2000 i Vuoristo 1995).

Brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie raportowanej w badaniu
wartosci btedu standardowego lub 95% przedziatu ufnosci. W przypadku, gdy w badaniu liczba
pacjentdow, u ktérych wystgpit oceniany punkt koncowy raportowana byla wylgcznie w postaci
procentowej, na potrzeby niniejszego przeglagdu wyznaczano liczbe pacjentéw w zaokragleniu do
najblizszej liczby naturalne;.

W przypadku braku przedstawienia w publikacji zmiany parametru ciggtego z odchyleniem
standardowym (btedem standardowym lub 95% przedziatem ufnosci) w analizie uwzgledniono wartosé
koncowa parametru ciggtego z odchyleniem standardowym (btedem standardowym Ilub 95%
przedziatem ufnosci). Zastosowane podejscie jest spojne z prezentowanym w opracowaniu wtérnym
Cochrane, w ktérym analizowano gtdéwnie wartosci parametréow laboratoryjnych na koniec badania.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych oraz randomizowanych badan klinicznych dostepnych
jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych, gdyz ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, ich
wiarygodnos¢ moze by¢ obnizona.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych nie odnaleziono dodatkowych opublikowanych
randomizowanych badan Kklinicznych, co wskazuje na rzetelnos¢ przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego.

Mukowiscydoza

Majac na uwadze ograniczenia badah analize uzupetniono o zidentyfikowane badania dtugofalowe,
dane pierwotnie wykluczone z raportu (badanie Lepage 1997 — badanie typu crossover
z ograniczeniami w prezentacji danych) oraz dane z zidentyfikowanych badan nieopublikowanych.

Do niniejszej analizy wigczono 3 opublikowane randomizowane badania kliniczne, ktére spetnity kryteria
wigczenia (czes¢ gtdbwna opracowania) oraz dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci z badan
pierwotnie wykluczonych, nieopublikowanych i badahn obserwacyjnych z horyzontem obserwac;ji
powyzej 1 roku.

Majgc na uwadze powyzsze ograniczenie analize uzupetniono o zidentyfikowane badania dtugofalowe,
dane pierwotnie wykluczone z raportu (badanie Lepage 1997 — badanie typu crossover
z ograniczeniami w prezentacji danych) oraz dane z zidentyfikowanych badan nieopublikowanych.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych nie odnaleziono dodatkowych opublikowanych
randomizowanych badan Kklinicznych, co wskazuje na rzetelnos¢ przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca przeprowadzit iloSciowg synteze wynikow badan. Przeanalizowano heterogenicznosc
metodologiczng, kliniczng i statystyczng badan wigczonych do przegladu. Wystepujgcg heterogenicznosc
metodologiczng i kliniczng wnioskodawca przedstawit w ograniczeniach analizy. Nie pominigto istotnych réznic
pomiedzy badaniami, ktére mogtyby wypaczyé wyniki metaanalizy. Nie przeprowadzono ilosciowej analizy
wrazliwosci dla wykonanej syntezy.

W analizie odnaleziono réwniez braki danych (np. nie wigczono do metaanalizy danych dotyczacych liczby
zgondw z badania Poupon 1991 i dotyczgcych zmeczenia z badania Vouristo 1995). Nie wptyneto to jednak na
wyniki oszacowanh w analizie wnhioskodawcy.

AKL wnioskodawcy zawiera rowniez liczne btedy stylistyczne i literowe.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki metaanaliz przedstawionych przez wnioskodawce. Wyniki
poszczegodlnych badan znajdujg sie w rozdziale 5, 6 i 11.1 AKL wnioskodawcy.

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie: PBC
Tab. 12. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Zgon lub przeszczep watroby.

Punkt koncowy L. badan Ni/Ng RR [95%CI] p RD [95%Cl] p

Zgon 12* 610/597 0,96 [0,65; 1,42] ns -0,003 [-0,03; 0,03] ns

Przeszczep watroby 9 534/522 0,86 [0,56; 1,32] ns -0,01 [-0,04; 0,02] ns

Zgon lub przeszczep watroby 9 534/522 0,91 [0,69; 1,20] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns
Zgon zwigzany z chorobami watroby 11 533/523 1,08 [0,65; 1,80] ns 0,003 [-0,02, 0,03] ns
Zgon niezwigzany z chorobami watroby 11 533/523 0,76 [0,38; 1,53] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns

Zgon zwigzany z chorobami lub

8 457/448 0,93 [0,66; 1,31] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns
przeszczep watroby

Przezycie z wyréwnang chorobg watroby

1 43/43 0,81[0,50; 1,31] ns -0,09 [-0,30; 0,12] ns
bez przeszczepu watroby

* w badaniu: Poupon 1991 nie podano informacji o liczbie zgonéw w analizowanych grupach w ciggu 2-letniego okresu obserwacji; ** poza
badaniami Poupon 1991 i Combes 1995.

Tab. 13. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Przezycie bez przeszczepu watroby.

Punkt koncowy L. badan Ni/Ni MD* [95%CI] p
5-letnie przezycie bez przeszczepu watroby 2 142/136 4,25 [-7,24; 15,73] ns
10-letnie przezycie bez przeszczepu watroby 1 44/44 -9,00 [-40,14; 22,14] ns

*wartosci w %.

Tab. 14. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Stopien przestrzegania zalecen.

Punkt koncowy L. badan Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%CI] p

Stopien przestrzegania zalecen 1 99/93 1,02 [0,94; 1,10] ns 0,01 [-0,06; 0,09] ns

Tab. 15. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Niepowodzenie leczenia.

Punkt koficowy L. badan Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%CI] p

Niepowodzenie leczenia 5 325/311 0,72 [0,58; 0,88] 0,002 -0,09 [-0,22; 0,03]* ns

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).

Tab. 16. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena objawéw choroby tacznie.

Punkt koncowy bal(.j.aﬁ Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%Cl] p [9:;'{:']
Pogorszenie oceny objawoéw choroby 1 60/56 | 0,78[0,25; 2,41] ns -0,02 [-0,13; 0,08] ns na

Brak zmian oceny objawéw choroby 1 60/56 | 0,55[0,38;0,79] | 0,001 -0,31 [-0,49; -0,14] 0,0004 413; 8]

Poprawa oceny objawéw choroby 1 60/56 | 2,72 [1,52; 4,85] | 0,0007 0,34 [0,17; 0,50] <0,0001 3[2; 6]
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Punkt kofcowy ';‘alt_i.a"1 Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%Cl] p [9:;'{:']
Subiektywne odczucie poprawy w 1 10/8 1,60 [0,75; 3,42] ns 0,30 [-0,13; 0,73] ns na
trakcie leczenia i pogorszenie w okresie
3 mies. po przerwaniu
# NNH.
Tab. 17. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Swiad i zmeczenie.
Punkt koncowy L. . Ni/Ni RR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNT
badan [95%CI]
Swiad 4 343/333 0,96 [0,79; 1,17] ns -0,01[-0,07; 0,05] ns na
Pogorszenie stopnia $wigdu 2 115/102 0,720,39; 1,35] ns -0,05 [-0,15; 0,05] ns na
Brak zmian stopnia swigdu 1 71/58 1,06 [0,79; 1,43] ns 0,04 [-0,13; 0,21] ns na
Poprawa stopnia swigdu 3 96/83 1,43 [0,80; 2,56] ns 0,07 [-0,04; 0,19] ns na
Zmeczenie 2 184/184 0,83 [0,50; 1,36]* ns -0,08 [-0,26; 0,11]* ns na
Pogorszenie stopnia zmeczenia 1 71/58 0,88 [0,46; 1,66] ns -0,03 [-0,18; 0,12] ns na
Brak zmian stopnia zmeczenia 1 71/58 0,99 [0,69; 1,45] ns -0,00[-0,17; 0,17] ns na
Poprawa stopnia zmeczenia 1 71/58 1,06 [0,62; 1,79] ns 0,02 [-0,14; 0,18] ns na
Znaczne pcl’g°'7°‘z?"ie zmeczenia 1 60/50 0,83[0,12; 5,71] ns | -0,01[-0,08006 | ns na
ub swigdu
Silne zmeczenie lub swiad 1 77174 0,50 [0,26; 0,97] 0,04 -0,14 [-0,27; -0,01] 0,03 8 [4; 85]
* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).
Tab. 18. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena swiadu i zmeczenia.
Punkt koncowy L. badan Ni/Ni MD* [95%CI] p
Ocena swiadu na koniec badania 2 143/137 -0,14 [-0,39; 0,12] ns
Ocena zmeczenia na koniec badania 1 99/93 -0,20 [-0,48; 0,08] ns
*wartosci w pkt.
Tab. 19. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Pozostate objawy choroby.
Punkt koncowy L. . Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
badan [95%CI]
Posta¢ jawna choroby 1 73/73 0,84 [0,63; 1,13] ns -0,10 [-0,26; 0,06] ns na
R°Z“’i"§;i‘:o";;rs"°é°i 1 7M4 | 025[0,04,162] | ns | -0,43[-0,80;-0,06] | 002 | 3[217]
Dekompensacja marskosci 1 43/43 1,16 [0,74; 1,81] ns 0,07 [-0,14; 0,28] ns na
watroby
Hepatomegalia 2 172/166 0,89 [0,65; 1,22] ns -0,04 [-0,13; 0,06] ns na
Splenomegalia 2 172/166 0,77 [0,49; 1,21] ns -0,05[-0,13; 0,04] ns na
Przebarwienia skory 1 63/65 0,95[0,47; 1,93] ns -0,01[-0,15; 0,13] ns na
Zottaki 1 67/62 0,23 [0,05; 1,05] ns -0,10 [-0,19; -0,01] 0,04 11 [6; 159]
Wodobrzusze 2 82/73 0,50 [0,11; 2,21] ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na
Encefalopatia 2 159/143 0,39 [0,06; 2,56] ns -0,01 [-0,04; 0,02] ns na
Krwawienie z gérnego
odcinka przewodu 1 99/93 0,63 [0,18; 2,15] ns -0,02 [-0,09; 0,04] ns na
pokarmowego
Obecnos¢ zylakow przetyku 1 25/24 0,27 [0,11; 0,72] 0,008 -0,42 [-0,67; -0,18] 0,0007 3[2; 6]
Rozwdéj zylakow 1 60/50 0,56 [0,21; 1,45] ns -0,08 [-0,21; 0,05] ns na
wo':;“;fz“:::;?::c’:?akl‘;:;ﬁa 1 77174 1,80 [0,81; 4,00] ns 0,09 [-0,03; 0,20] ns na
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n L. o o NNT
Punkt koncowy badan Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
Eskalacja zylakow 1 77174 1,92 [0,50; 7,40] ns 0,04 [-0,04; 0,11] ns na
Pekniecie zylakow przetyku 1 22/23 1,05 [0,07; 15,70] ns 0,002 [-0,12; 0,12] ns na
Uszkodzenie przewodu 1 55/60 0,84 [0,40; 1,76] ns -0,03 [-0,18; 0,11] ns na
z6tciowego wspoélnego
Zottaczka 2 95/96 0,36 [0,14; 0,91] 0,03 -0,05 [-0,26; 0,16]* ns na
* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).
Tab. 20. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena pozostalych objawéw choroby.
Punkt koncowy L. badan Ni/Nk MD* [95%Cl] p
Ocena przebarwien na koniec badania 1 99/93 -0,30 [-0,58; -0,02] 0,04
Ocena zo6itakéw na koniec badania 1 99/93 -0,20 [-0,48; 0,08] ns
Zmiana oceny samopoczucia wg VAS od wartosci 1 22/24 -11,00 [-43,25; 21,25] ns
poczatkowych
*wartos$ci w pkt.
Tab. 21. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Schorzenia wspélistniejgce.
Punkt konncowy Liczba Ni/Nk RR [95%CI] p RD [95%Cl] P NNT [95%Cl]
badan
Zapalenie stawow 1 63/62 1,48 [0,65; 3,36] ns 0,06 [-0,07; 0,19] ns na
Zespét Sjégrena 1 63/65 0,62 [0,33; 1,16] ns -0,12 [-0,27; 0,03] ns na
Zespot Raynauda 1 64/67 1,57 [0,59; 4,16] ns 0,05 [-0,06; 0,16] ns na
Zespot CRST 1 60/60 1,00 [0,21; 4,76] ns 0,00 [-0,08; 0,08] ns na
Zdarzenia wyleczone
Zesp6t Sicca 1 31/27 1,74 [0,48; 6,30] ns 0,08 [-0,10; 0,27] ns na
Zespot Raynauda 1 5/12 2,40 [0,46; 12,61] ns 0,23 [-0,25; 0,71] ns na
Zapalenie stawow 1 7/9 1,29 [0,37; 4,53] ns 0,10 [-0,38; 0,57] ns na
Zapalenie tarczycy 1 8/4 - - 0,00 [-0,30; 0,30] ns na
Zdarzenia nabyte
Zespot Sicca 1 79/70 1,11 [0,56; 2,20] ns 0,02 [-0,11; 0,14] ns na
Zespot Raynauda 1 79/70 0,89 [0,18; 4,25] ns -0,005 [-0,07; 0,06] ns na
Zapalenie stawow 1 79170 1,55[0,47; 5,07] ns 0,03 [-0,05; 0,11] ns na
Zapalenie tarczycy 1 79/70 0,15[0,02; 1,20] ns -0,07 [-0,14; -0,003] 0,04 14 [7; 334]
Tab. 22. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena stopnia zaawansowania histologicznego.
Punkt koficow L. N/N RR [95%CI] RD [95%ClI] NNT
y badan il ° P ° P [95%ClI]
Pogorszenie stanu ] )
histologicznego w skali I-IV 4 oNre 0.9410,72; 1,22] ns -0,03[-0,16; 0,09] ns na
Pogorszenie stanu i . .
histologicznego w skali 0-18 1 50/45 0,41 [0,22; 0,77] 0,005 -0,29 [-0,47; -0,11] 0,02 4[3; 10]
Brak zmian stanu 2 109/91 | 095[068;1,32] | ns | -0,02[:0,150,11] ns na
histologicznego
Poprawa stanu h.lstologlcznego 2 69/54 2,02 [0.91: 4,48] ns 0.23 [:0.15; 0,62]" ns na
w skali I-IV
Poprawa stanu histologicznego 1 50/45 1,04 [1,15; 3,26] | 0,01 0,27 [0,08; 0,46] 0,005 | 4[3;13]
w skali 0-18
Progresja histologiczna o 2 1 60/50 1,00 [0,32; 3,08] ns 0,00 [-0,11; 0,11] ns na
stopnie
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: L. o o NNT
Punkt koncowy badan Ni/Ng RR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
Osiagniecie IV stopnia
. 1 22/24 1,16 [0,81; 1,67] ns 0,11 [-0,15; 0,36] ns na
zaawansowania

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model)

Tab. 23. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena stopnia zaawansowania histologicznego.

Punkt koficowy L. badan Ni/N, MD* [95%Cl] p
(o] t: i ia histologi koni
cena stopnia zaawansowania histologicznego na koniec ) 2174 1027 [0,80; 0.26] ns
badania w skali I-IV
Ocena histologiczna na koniec badania w skali 0-18 1 50/45 -1,90 [-3,55; -0,25] 0,02

*wartosci w pkt.

Tab. 24. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Parametry laboratoryjne.

Punkt koncowy L. ] 0 0 NNT
s Ni/Ni RR [95%ClI] p RD [95%ClI] p [95%CI]
Podwojenie stezenia 2 1371124 | 0,26[0,14;0,51] | <0,0001 | -0,21[-0,30;-0,12] | <0,00001 | 5 [4; 9]
bilirubiny
Poziom fosfatazy 1 22/23 ; na 0,00 [-0,08; 0,08] ns na
alkalicznej w normie
Poziom ALT lub AST 1 22/23 24,00 1,50; 0,02 0,50 [0,29; 0,71] | <0,00001 | 2I[2; 4]
W normie 384,18]
Poziom y- 11,48 [0,67; . )
glutamylotransferazy 1 22/23 196.07] ns 0,23 [0,04; 0,41] 0,02 5[3; 23]
W normie ’
Stezenie bilirubiny <20 1 30/31 1,25 [0,89; 1,76] ns 0,15 [-0,07; 0,38] ns na
pmol/l
Wzrost lub brak zmian
stezenia bilirubiny 1 30/31 0,46 [0,25; 0,86] 0,01 -0,35 [-0,61; -0,10] 0,007 3[2;11]
wzgledem wartosci
poczatkowej
Zmniejszenie stezenia
bilirubiny wzgledem 1 30/31 2,01 [1,10; 3,69] 0,02 0,35 [0,10; 0,61] 0,007 3[2; 11]
wartosci poczatkowej
Dodatnie przeciwciata . .
mitochondrialne (AMA) 1 99/93 0,93 [0,81; 1,06] ns -0,06 [-0,17; 0,05] ns na
Dodatnie przeciwciata . .
praeciwjadrowe (ANA) 1 99/93 0,84 [0,58; 1,21] ns -0,07 [-0,20; 0,07] ns na
Dodatnie przeciwciata
przeciwko migsniom 1 99/93 0,94 [0,31; 2,81] ns -0,004 [-0,07; 0,06] ns na
gtadkim (SMA)

Tab. 25. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Wartosci parametréow laboratoryjnych na koniec badania.

Punkt koncowy baI;’.aﬁ NN, MD [95%CI] p
Stezenie bilirubiny, pmol/l 6 281/272 -8,95 [-14,93; -2,98] 0,003
Aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej, 1U/l 7 269/259 -342,00 [-424,89; -259,10] <0,00001
Aktywnos¢ ALT, 1U/I 6 240/234 -28,59 [-49,21; -7,97]* 0,007
Aktywnos¢ AST, IU/I 6 259/251 -35,40 [-44,42; -26,37] <0,00001
Aktywnos¢ y-glutamylotransferazy, 1U/I 5 230/226 -287,98 [-349,44; -226,51] <0,00001
Aktywnos¢ dehydrogenazy glutaminianowej, 1U/I 1 10/8 -1,00 [-7,68; 5,68] ns
Stezenie cholesterolu, mmol/l 6 274/270 -0,54 [-0,85; -0,23] 0,0006
Stezenie cholesterolu HDL, mmol/l 2 75176 -0,02 [-0,31; 0,28] ns
Stezenie cholesterolu LDL, mmol/l 1 30/31 -0,40 [-1,40; 0,60] ns
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Punkt koncowy ba:.aﬁ NJ/N, MD [95%Cl] p

Stezenie trojglicerydow, mmol/l 1 30/31 0,00 [-0,35; 0,35] ns

Stezenie albumin, g/l 4 246/241 0,32 [-0,51; 1,15] ns

Stezenie prealbumin, g/l 1 24127 0,00 [-0,05; 0,05] ns

Stezenie przeciwcial mitochondrialnych, 1:miano 1 73173 -970,00 [-1618,87; -321,13] 0,003

Wskaznik protrombinowy, % 2 172/166 1,17 [-1,16; 3,51] ns

Wskaznik trombinowy, % 1 30/31 -10,00 [-26,32; 6,32] ns

Stezenie IgG, g/l 4 246/241 -1,15[-2,51; 0,20] ns

Stezenie IgA, g/l 4 246/241 0,11 [-0,31; 0,52] ns

Stezenie IgM, g/l 6 263/259 -1,65 [-2,37; -0,93] <0,00001

Stezenie gamma globulin, g/l 2 1171117 -11,32 [-31 41; 8,77]* ns

Stezenie hemoglobiny, g/di 1 99/93 0,20 [-0,08; 0,48] ns

Ptytki krwi, n x109/1 1 99/93 14,00 [-9,60; 37,60] ns

Stezenie karboksyterminalnegt_) telopeptydu prokolagenu 1 23/22 20,10 [-1,27: 1,07] ns
typu | w surowicy, mmol/l

Stezenie karboksyterminalnegf) propeptydu prokolagenu 1 23/22 -2,00 [-37,07; 33,07] ns
typu | w surowicy, mmol/l

Stezenie aminoterminalnego |_)ropeptydu prokolagenu typu 1 23/22 1,10 [-4,50: 2,30] ns

11l w surowicy, mmol/l
Stezenie peptydu prokolagenu typu lil, ng/mi 1 26/27 -4,50 [-8,65; -0,35] 0,03
Ztozony indeks biochemiczny 1 44/44 -0,20 [-0,31; -0,09] 0,0002

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).

Tab. 26. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Wartosci parametrow laboratoryjnych — zmiana od wartosci

poczatkowej.
Punkt koncowy Liczba badan Ni/Nk MD [95%CI] P
Zmiana stezenia bilirubiny, yumol/l 3 96/93 -4,21 [-5,82; -2,61] <0,00001
Zmiana aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 1U/I 2 66/62 -383,13 [-515,26; -251,00] <0,00001
Zmiana aktywnosci ALAT, 1U/I 2 66/62 -27,53 [-49,10; -5,96] 0,01
Zmiana aktywnosci AspAT, U/l 1 6/6 -61,88 [-121,69; -2,07] 0,04
Zmiana aktywnosci y-glutamylotransferazy, 1U/I 2 66/62 -335,80 [-439,72; -231,87] <0,00001
Zmiana stezenia cholesterolu, mmol/l 2 46/44 -1,55 [-2,17; -0,93] <0,00001
Zmiana stezenia cholesterolu HDL, mmol/l 1 39/36 0,02 [-0,24; 0,28] ns
Zmiana stezenia trojglicerydow, mg/dl 1 39/36 12,41 [-12,88; 37,70] ns
Zmiana stezenia albumin, g/l 1 6/6 -1,52 [-6,33; 3,29] ns
Zmiana wskaznika protrombinowego, % 1 22/24 0,00 [-6,94; 6,94] ns
Zmiana stezenia IgG, g/l 1 22/24 -0,70 [-4,06; 2,66] ns
Zmiana stezenia IgM, g/l 1 22/24 0,30 [-0,84; 1,44] ns
Tab. 27. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena ryzyka w skali Mayo.
Punkt koncowy L. badan Ni/Nk MD* [95%Cl] p
Ocena ryzyka w skali Mayo na koniec badania 2 103/104 -0,25 [-0,48; -0,02] 0,03
Ocena ryzyka w skali Mayo — zmiana od wart. poczatkowych 1 60/50 -0,63 [-0,87; -0,39] <0,00001
* wartosci w pkt.
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Tab. 28. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Analiza histologiczna.

Punkt koncowy L. ] 0 0 NNT
badan Ni/Ny RR [95%Cl] p RD [95%Cl] p [95%CI]
Pogorszenie zwtdknienia 1 111/111 0,90 [0,64; 1,29] ns -0,04 [-0,16; 0,09] ns na
Pogorszenie zapalenia zyly 1 111111 | 0,96 [0,61; 1,53] ns -0,01 [-0,12; 0,10] ns na
wrotnej
Pogorszenie zapalenia 1 111111 | 1,00 [0,70; 1,43] ns 0,00 [-0,13; 0,13] ns na
zrazikow
Pogorszenie zwyrodnienia 1 111111 | 0,50[0,31;0,81] | 0,005 | -0,17[-0,28;-0,06] | 0,03 | 6][6; 18]
balonowatego
Pogorszenie proliferacji . .
przewodzikéw 1 111111 0,71 [0,44; 1,15] ns -0,08 [-0,19; 0,03] ns na
Pogorszenie deficytu drog 1 111111 | 0,65[0,46;0,92] | 001 | -0,16[-0,29;-0,04] | 001 | 7[4;28]
z6tciowych
Brak zmian zwtéknienia 1 111/111 1,06 [0,87; 1,29] ns 0,04 [-0,09; 0,16] ns na
Brak zmian zapalenia zyty 1 111111 | 0,98 [0,74; 1,31] ns -0,01[:0,14; 0,12] ns na
wrotnej
Brak zmian zapalenia zrazikéw 1 1117111 0,93 [0,70; 1,23] ns -0,04 [-0,17; 0,10] ns na
Brak zmian zwyrodnienia 1 111111 | 1,25[1,03;1,52] | 0,03 0,14[0,02;027] | 0,02 | 7[4;51]
balonowatego
Brak zmian proliferacii 1 111411 | 1,20[0,92;1,58] | ns 0,09 [-0,04; 0,22] ns na
przewodzikéw
Brak zmian deficytu drég . .
solciowych 1 111/111 1,25 [0,88; 1,77] ns 0,08 [-0,05; 0,21] ns na
Poprawa zwtéknienia 1 111111 na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
Poprawa zapalenia zyty wrotnej 1 111111 1,03 [0,69; 1,54] ns 0,01 [-0,11; 0,13] ns na
Poprawa zapalenia zrazikéw 1 111111 1,22 [0,69; 2,15] ns 0,04 [-0,06; 0,14] ns na
P°pr;"”a zwyrodnienia 1 111/111 1,30 [0,60; 2,84] ns 0,03 [-0,05; 0,11] ns na
alonowatego
Poprawa proliferaciji . . a .
przewodzikow 1 1117111 0,97 [0,63; 1,48] ns 0,01 [-0,13; 0,11] ns na
Poprawa deficytu drég 1 111111 | 1,32 [0,84; 2,07] ns 0,07 [-0,04; 0,19] ns na
z6tciowych
Tab. 29. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Ocena histologiczna na koniec badania.
Punkt koncowy L. badan Ni/Nk MD* [95%ClI] P
Ocena zapalenia zyly wrotnej 1 39/45 -0,23 [-0,61; 0,15] ns
Ocena martwicy kesowej 1 39/45 -0,56 [-0,98; -0,14] 0,009
Ocena martwicy ptacikowej 1 39/45 -0,30 [-0,67; 0,07] ns
Ocena proliferacji przewodzikow 1 39/45 -0,23 [-0,55; 0,09] ns
Ocena cholestazy 1 39/45 -0,08 [-0,28; 0,12] ns
Ocena drég zétciowych/zyty wrotnej 1 39/45 0,23 [0,10; 0,36] 0,0003
*wartosci w pkt.
Tab. 30. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Ocena histologiczna — zmiana od wartosci poczatkowej.
Punkt koncowy L. badan Ni/Nk MD* [95%ClI] P
Zmiana oceny zapalenia zyty wrotnej 1 60/56 -0,11 [-0,26; 0,04] ns
Zmiana oceny rozlania (ang. spillover; liczba komérek 1 60/56 20,06 [-0,20: 0,08] ns
zapalnych na granicy zyty wrotnej) ’ e
Zmiana oceny martwicy kesowej 1 60/56 -0,04 [-0,13; 0,05] ns
Zmiana oceny proliferacji drég zétciowych 1 60/56 -0,04 [-0,20; 0,12] ns
Zmiana oceny zwtéknienia zyly wrotnej 1 60/56 0,06 [-0,19; 0,31] ns

*wartosci w pkt.
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Tab. 31. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA — PBC. Analiza kwaséw zétciowych.

Punkt koncowy L. badan Ni/Nk MD [95%Cl] p
Stezenie UDCA w surowicy, pmol/l 3 95/91 15,10 [10,48; 19,72] <0,00001

Stezenie kwasu cholowego w surowicy, pmol/l 4 121117 -4,02 [-7,00; -1,04] 0,008

Stezenie kwasu chenodeoksycholowego w surowicy, pmol/l 4 121/118 -2,95 [-5,74; -0,15] 0,04
Stezenie kwasu deoksycholowego w surowicy, umol/l 3 95/91 0,06 [-0,46; 0,57] ns
Stezenie kwasu litocholowego w surowicy, pmol/l 3 95/91 0,16 [-0,20; 0,52]* ns
Stezenie kwasoéw zé6tciowych w surowicy, pmol/l 3 95/90 4,71 [-4,97; 14,40] ns
Stezenie kwasow zétciowych w surowicy facznie z 1 10/8 10,24 [-24.05: 3,57] ns

pominieciem UDCA, umol/l

Udzial kwasu cholowego w kw. zétciowych, % 3 122/113 -25,70 [-30,15; -21,26] <0,00001

Udziat kwasu chenodeoksycholowego w kw. zétciowych, % 3 122/113 -10,16 [-13,10; -7,23] <0,00001
Udziat kwasu dezoksycholowego w kw. zétciowych, % 3 122/113 -0,49 [-2,61; 1,63] ns

Udziat UDCA w kw. zétciowych, % 4 182/169 40,61 [32,24; 48,97]* <0,00001
Udziat kwasu litocholowego w kw. zétciowych, % 3 122/113 0,22 [-0,02; 0,46] ns
Udziat kwasu sulfolitocholowego w kw. zétciowych, % 1 55/51 0,30 [-0,08; 0,68] ns

Udzial niezidentyfikowanych substancji w kw. zétciowych, % 1 55/51 -1,80 [-2,92; -0,68] 0,02

% sprzezenia kwasu cholowego z glicyng 1 55/51 17,00 [12,99; 21,01] <0,00001

% sprzezenia kwasu chenodeoksycholowego z glicyng 1 55/51 17,00 [12,40; 21,60] <0,00001

% sprzezenia kwasu litocholowego z glicyng 1 55/51 15,00 [8,84; 21,16] <0,00001

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).

W Zzadnym z badan przedstawionych przez wnioskodawce nie byto réznic miedzy grupami w liczbie zgonéw
oraz transplantacji. Jedynie w badaniu Vouristo 1995 fgczna liczba zgondw lub transplantacji byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie UDCA jednak w metaanalizie wykonanej na podstawie 9 badan nie
potwierdzono przewagi UDCA w tym punkcie koncowym.

W Zzadnym z wigczonych do przeglagdu badan nie badano jakosci zycia. W punktach koncowych dotyczgcych
braku zmian oceny objawéw choroby i poprawy oceny objawdéw choroby obserwowano przewage UDCA
w poréwnaniu z placebo. Jednak nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w punktach
koncowych: pogorszenia oceny objawdéw choroby oraz subiektywne odczucie poprawy w trakcie leczenia
i pogorszenie w okresie 3 mies. po przerwaniu leczenia.

W badaniu Lindor 1994 w punkcie korncowym dotyczgcym obecnosci zylakéw przetyku obserwowano przewage
na korzys¢ UDCA. Jednak w punkcie koncowym dotyczgcym rozwoju, krwawienia, eskalacji i peknigcia zylakow
przetyku nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W punkcie koncowym dotyczgcym
rozwiniecia marskosci watroby obserwowano istotng statystycznie przewage na korzys¢ UDCA jedynie
w parametrze RD, rdznica nie byfa istotna statystycznie dla parametru RR. Dodatkowo, nie obserwowano réznic
miedzy grupami w punkcie koricowym dotyczgcym dekompensacji marskosci watroby.

UDCA wykazuje przewage w poréwnaniu z placebo w szeregu punktéw koncowych dotyczgcych parametrow
laboratoryjnych, w tym dotyczgcych stezenia bilirubiny.

Wyniki badah Poupon 1991, Vouristo 1995 i Lindor 1994 wskazujg na istotng statystycznie przewage UDCA
w poréwnaniu z PLC w punktach koncowych dotyczgcych oceny ryzyka w skali Mayoz.

Wskazanie: CFALD

Tab. 32. Ocena skutecznosci UDCA vs PLA — mukowiscydoza, parametry nielaboratoryjne.

. Badanie, okres UDCA PLA* o
Punkt koncowy obserwacji N) N) WMD [95% CI], p
Zmiana oceny SKS - wzgledem wartosci poczatkowej, Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 3,00 [0,32; 5,68]
punkty p=0,0371
Masa ciata na koniec okresu obserwacji, kg Merli 1994, 6 m-cy 19 19 0,00 [-6,68; 6,68]

2 Model Mayo jest matematycznym modelem pozwalajgcym oszacowac¢ przezycie pacjenta na podstawie wieku pacjenta, stezenia bilirubiny
w surowicy, stezenia albumin w surowicy, czasu protrombinowego w sekundach, obecnosci obrzekéw obwodowych.
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p=ns
% wzrost masy ciata O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 4,20 [';2;]458; 5.08]
Percentyl masy ciata na koniec okresu obserwac;ji Merli 1994, 6 m-cy 19 19 0,90 [-ani; 5.09]
Grubos¢é f_a_ﬂdu podiopatkowego na koniec okresu O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -0,50 [-£E72; 3,72]
obserwacji, mm p=ns
Grubos¢ fatdu skérnego nad migsniem tréjgtowym Merli 1994, 6 m-cy 19 19 -0,38[-1,75; 0,99]
ramienia na koniec okresu obserwacji, mm O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 p=ns
Obwod miesni ramienia na koniec okresu obserwacji, Merli 1994, 6 m-cy 19 19 -0,53 [-2,28; 1,23]
mm O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 p=ns

* w badaniu O’Brien 1992 zwyczajowe leczenie

Tab. 33. Ocena skutecznosci UDCA vs PLA — mukowiscydoza, parametry laboratoryjne.

, Badanie, okres UDCA PLA** o
Punkt koncowy obserwacii N) N) WMD [95% ClI], p
Zmiana stezenia GGTP, mU/ml — Srednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 -11,00 [-23;1251; 14,21]
Stezenie GGTP na koniec okresu obserwacji, mU/ml — O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -5,23 [-13,47; 3,02]
$rednia (SD) Merli 1994, 6 m-cy 19 19 p=ns
Zmiana stezenia 5-nukleotydazy Ul/I- srednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 -65,00 [-136,42; 6,42]
Steze’nle 5-.nukleotydazy na koniec okresu obserwacji, O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -17,50 [-48,77; 13,77]
Ul/l- $rednia (SD) p=ns
Zmiana stezenia AST, mU/ml — $rednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 -14,00 [_;’2;1186; 11.16)
Stezenie AST na koniec okresu obserwacji, mU/ml — O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 3,29 [-5,34; 11,92]
$rednia (SD) Merli 1994, 6 m-cy 19 19 p=ns
Stezenie ALP na koniec okresu obserwacji, mU/ml — O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -1,76 [-10,06; 6,54]
$rednia (SD) Merli 1994, 6 m-cy 19 19 p=ns
Zmiana stezenia ALT, mU/ml — srednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 -13,00 ['32;]555; 14,59]
Stezenie ALT na koniec okresu obserwacji, mU/ml — O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 19,34 [-66,56; 105,23]
$rednia (SD) Merli 1994, 6 m-cy 19 19 p=ns
Stezenie Plllrul?lny na koniec okresu obserwaciji, O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 4,10 [-3,60; 11,80]
mU/ml - srednia (SD) p=ns
Stezenie albumin na koniec okresu obserwacji, mg/dl — | O’'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -0,10 [-0,33; 0,12]
$rednia (SD) Merli 1994, 6 m-cy 19 19 p=ns
Zmiana stezenia prealbumin, mg/dl- $rednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 -19,00p[;§462;§5-3,19]
Wskaznik INR na koniec okresu obserwacji - srednia O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 0,07 [-0,16; 0,30]
(SD) p=ns
Zmiana dobowego wydalania tluszczu, g — srednia (SD) | Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 6,00 [-:;Zfs 15.79]
Liczba dostarczanych kcal/24h na koniec okresu 244,00
- 4 O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 [-1086,78; 598,78]
obserwacji
p=ns
Biatko dostarczane na koniec okresu obserwacji, g/24h | O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 8,90 [_25;?188; 44.68]
E45 na koniec okresu obserwacji, % — srednia (SD) O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -2,60 [-i,iiz; 23,37]
E60 na koniec okresu obserwacji, % — $rednia (SD) O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 6,20 [-’o:iﬁ;: 18.41]
Wskaznlk.tlellmln?cjl z oso?za ICG na koniec okresu O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 3,90 [-6,62; 14,42]
obserwacji, %/min - $rednia (SD) p=ns
Wskaznlkretenc!l ICSE po _20 min na koniec okresu O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -1,00 [-12_,26; 10,26]
obserwacji, %/min - Srednia (SD) p=ns
Zmiana stezenia UDCA, pumol/l — $rednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 5’3(:;%90%;5?70]
Stezenie UDCA na koniec okresu obserwacji, pmol/l — e 1,00 [0,94; 1,06]*
$rednia (SD) O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 p<0,0001
Zmiana stezenia CA, pmol/l — $rednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 3,40 [-F?:TZ; 9,001
Stezenie CA na koniec okresu obserwacji, pmol/l — O’Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -0,10 [-0,66; 0,46]
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, Badanie, okres UDCA PLA** o
Punkt koncowy obserwacii (N) (N) WMD [95% ClI], p
srednia (SD) p=ns
Zmiana stezenia CDCA, pmol/l — srednia (SD) Colombo 1996, 12 m-cy 15 13 1,30 [:::3; 2,98]
§tezer_1| CDCA na koniec okresu obserwacji, pmol/l — O'Brien 1992, 6 m-cy 6 6 -0,10 [-0,33; 0,13]
srednia (SD) p=ns

* do celéw obliczeniowych zatozono SD na poziomie 0,05 (raportowane SEM =0,0); ** w badaniu O’Brien 1992 zwyczajowe leczenie

W 3 badaniach RCT witgczonych do przeglgdu nie raportowano wynikow dotyczgcych $miertelnosci i jakosci
zycia. W badaniu Colombo 1996 w rocznym horyzoncie obserwacji raportowano istotnie réznice w zmianie
oceny klinicznej w skali wg Shwachmana i Kulczyckiego. Nalezy przy tym zaznaczyc¢, ze skala ta zawiera sie
w przedziale od 0 do 100 punktéw. W grupie leczonej UCDA nie obserwowano pogorszenia stanu chorych,
w grupie kontrolnej ocena na koniec badania byta nizsza o 3 punkty. Wyniki pojedynczych badan oraz
metaanaliza wynikdw badan wykazata brak istotnych statystycznie réznic dla innych parametrow
antropometrycznych.

Zmiana stezenia prealbumin byla istotnie statycznie mniejsza w grupie chorych leczonych UDCA niz w grupie
placebo. Wyniki pojedynczych badan oraz metaanaliza wynikow badan wykazata brak istotnych statystycznie
réznic dla innych parametréw laboratoryjnych.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan niepublikowanych i obserwacyjnych. W 2 badaniach (2-
letnich) w ktérych oceniano budowe histologiczng watroby wykazano poprawe obrazu histologicznego,
z wnioskami wskazujgcymi na wieksze korzysci ze stosowania UDCA u chorych i ktérych leczenie zastosowano
we wstepnej fazie choroby. We wszystkich dlugofalowych badaniach obserwacyjnych obserwowano
normalizacje lub istotny statystycznie spadek aktywnosci enzyméw watrobowych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wskazanie: PBC

Tab. 34. Analiza bezpieczenstwa: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA, PBC — zestawienie wynikéw.

Badanie, grupa Liczebnos¢ populacji, N Ciezkie ZN, n (odsetek) Inne niz ciezkie ZN, n (odsetek)
Pares 2000
UDCA 99 0 (0) 9 (0,09)
PLA 93 0 (0) 6 (0,06)
Poupon 1991
UDCA 73 0 (0) 1(0,01) *
PLA 73 0 (0) 1(0,01) *
Battezzati 1993
UDCA 44 bd** bd***
PLA 44 bd bd
Eriksson 1997
UDCA 60 4 (0,07)* bd
PLA 56 0 (0) bd
Turner 1994
UDCA 22 0 (0) bd
PLA 24 bd bd
Heathcote 1994
UDCA 111 bd bd
PLA 111 bd bd
Lindor 1994
UDCA 89 bd 0 (0)
PLA 91 bd 0 (0)

brak wyn kéw dla analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Hwang 1993, Leuschner 1989, Papatheodoridis 2002, Combes 1995,
Oka 1990 i Vouristo 1995; * wykluczeni z badania z powodu mniejszych ZN; ** 1 chory przerwat leczenie z powodu wysypki skérnej; ***
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biegunka u 4 pacjentéw oraz mniejsze i przejsciowe dolegliwosci brzuszne; * przyczyny przerwania leczenia: biegunka, cholestaza,
problemy ze snem i krwawienia z zylakéw; nie uwzgledniam a koholowego zapalenia watroby (1 chory).

Tab. 35. Analiza bezpieczenstwa UDCA vs PLA — PBC. Zdarzenia niepozadane.

a Liczba NNH
Punkt koncowy badan Ni/Ng RR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%CI]
Ciezkie ZN 3 232/222 8,41 [0,46; 152,74] ns 0,02 [-0,002; 0,04] ns na
ZN inne niz ciezkie 4 372/368 1,04 [0,50; 2,17] ns 0,002 [-0,03; 0,03] ns na

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze zarédwno cigezkie zdarzenia niepozgdane, jak i inne niz ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach UDCA i kontrolnej.

Wskazanie: CFALD

W badaniu Colombo 1996 nie raportowana ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie 12 miesiecznej
obserwacji. Biegunke i/lub przejsciowy bdl brzucha raportowano u 2 chorych leczonych UDCA i placebo.
U 1 chorego w grupie UDCA raportowano gorgczke i bol brzucha, ktére nie wymagaty leczenia ani zmiany
schematu leczenia. W badaniu O’'Brien 1992 nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych w trakcie obserwaciji.
W publikacji badania Merli 1994 nie przedstawiono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa UDCA.

W ramach analizy wszystkich dodatkowych dowodoéw naukowych wigczonych do analizy (ij. badaniach

z randomizacjg oraz badaniach dtugofalowych) nie zidentyfikowano zdarzen niepozgdanych, ktére mogtyby
wptywaé na ryzyko stosowania UDCA - zgodnie z wnioskami autoréw publikacji leczenie byto dobrze
tolerowane.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie wiaczyli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kwasu ursodeoksycholowego.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

Informacje z ChPL dla leku Proursan:

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt Proursan nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

Parametry czynnosci watroby - AspAT, A1AT i y-GT nalezy kontrolowaé co 4 tygodnie przez pierwsze
3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Poza identyfikacjg pacjentow odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie wsrdd pacjentow leczonych z powodu pierwotnej zétciowej marskosci watroby
to monitorowanie umozliwia réwniez wczesne wykrywanie potencjalnego uszkodzenia watroby, szczegdlnie
u pacjentéw z zaawansowang pierwotng zétciowg marskoscig watroby.

Produktu Proursan nie nalezy stosowaé, jesli: pecherzyk zoétciowy jest niewidoczny na zdjeciu rentgenowskim,
wystepujg zwapnienia w obrebie ztogéw, czynnos$¢ skurczowa pecherzyka Zzoétciowego jest zaburzona lub
czesto wystepuje kolka zoiciowa.

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnej zétciowej marskosci watroby:

Bardzo rzadko obserwowano dekompensacje marskosci watroby, ktéra ulegata czesciowej regresji po
przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia biegunki dawke nalezy zmniejszy¢é, a w przypadku uporczywej
biegunki leczenie nalezy przerwac.
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Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych czesto zgtaszano wystepowanie jasnych stolcéw lub biegunki podczas przyjmowania
kwasu ursodeoksycholowego. Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej marskosci zofciowej watroby
wystepowat silny bél w prawym gérnym kwadrancie brzucha. W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym
w bardzo rzadkich przypadkach moze doj$¢ do zwapnienia kamieni zétciowych. W trakcie leczenia ciezkiej
pierwotnej marskosci zotciowej watroby obserwowano bardzo rzadko przypadki nasilenia objawow marskos$ci
watroby, ktére czesciowo ustepowaty po odstawieniu leku. Bardzo rzadko moze wystapi¢ pokrzywka.

EMA, FDA, URPL

W dniu 10.09.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach EMA, FDA i URPL. Nie odnaleziono
komunikatéow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania kwasu ursodeoksycholowego.
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4.3. Komentarz Agencji

Wyniki 2 najnowszych przegladow systematycznych dotyczgcych poréwnania UDCA z placebo lub z brakiem
leczenia zaréwno w populacji chorych na PBC jak i CFALD sg zbiezne z wynikami przedstawionymi przez
whioskodawce.

W przegladzie Rudic 2012 ktéry dotyczyt zastosowania UDCA u chorych na PBC wtaczono badania wtaczone
przez wnioskodawce jak réwniez niepublikowane wyniki z publikowanych i niepublikowanych badan
randomizowanych Przeprowadzono analize wrazliwosci dla punktdw kohcowych dotyczgcych liczby zgonow
oraz liczby zgondéw lub transplantacji. W$réd wnioskéw z przegladu wskazuje sie na stabos¢ metodologiczng
czesci badan wigczonych do analizy, brak wptywu na $miertelnos¢ i $miertelno$¢ lub przeszczep watroby oraz
poprawe parametrow laboratoryjnych i histologicznych watroby u pacjentéw przyjmujacych UDCA.

Wg przegladu Cochrane 2014, skutecznos¢ UDCA w populacji chorych na CFALD pozostaje nierozstrzygnieta.
Do przegladu wigczono 3 badania RCT (badania Colombo 1996, Merli 1994, O’Brien 1992), uwzgledniono
zarowno publikowane jak i niepublikowane wyniki tych badan. Autorzy przegladu wskazujg na stabos¢
metodologiczng wtgczonych badah. Wsrdd wnioskéw przegladu autorzy wskazujg na brak znaczacego wptywu
leczenia UDCA na pacjentdw z mukowiscydozg. Wykazano jedynie wpltyw UDCA na normalizacje
podwyzszonych parametrow dotyczgcych enzymow watrobowych w poréwnaniu z placebo.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia niektorych badan wigczonych do przeglagdu (m. in: niska ocena w skali
Jadad, mato liczne grupy pacjentéw, nieadekwatny czas obserwacji, brak raportowania istotnych klinicznie
punktéw kohcowych), ktére moga wptywaé na wiarygodnosé wynikéw analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/71



Proursan (kwas ursodeoksycholowy) AOTMIT-OT-4350-22/2015

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania kwasu
ursodeoksycholowego (lek Proursan) w leczeniu pierwotnej zétciowej marskosci watroby (PBC) w poczgtkowym
stadium choroby oraz zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych w mukowiscydozie (CFALD).

Dla PBC wykonano analize uzytecznosci kosztéw, poréwnujacg stosowanie Proursanu z placebo,
z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjenta). Wnioskodawca przedstawit model Markowa, ktérego schemat
przedstawiono na rysunku ponizej. Horyzont analizy wynosi 46 lat — do osiggniecia przez pacjentéw 100 lat (w
momencie zakonczenia modelu zyje ok. 0,5% pacjentow).

Rysunek 1. Struktura modelu Markowa dla PBC

Dla CFALD wnioskodawca przedstawit koszt uzyskania 1 pkt. w skali Schwachmana i Kulczyckiego.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W PBC dane na temat skutecznosci klinicznej w zakresie odsetka transplantacji i $Smiertelnosci oparto na
badaniach Pares 2000, Lindor 1994 i Heathcote 1994.

W CFALD réznice w skutecznosci klinicznej za badaniem Colombo 1996.
Uwzglednione koszty

W modelu dla PBC uwzgledniono koszty Proursanu, koszty transplantacji i opieki potransplantacyjnej, koszty
zdarzen niepozgdanych i monitorowania pacjentéw.

W CFALD uwzgledniono koszty Proursanu.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie Bondini 2007 i Younossi 2000 dla stanu stabilnego (PBC we wczesnym stadium), za Ratcliffe
2002 i Bryan 1998 dla stanéw transplantacja i ,po transplantacji”.
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Dyskontowanie

3,5 % dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tab. 36. Wyniki analizy podstawowej — PBC

AOTMIT-OT-4350-22/2015

Parametr Proursan placebo
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)
Koszt leczenia [zl] 106 988,36 104 904,64
Koszt inkrementalny [zi] 2 083,72
Efekt [QALY] 9,14 8,83
Efekt inkrementalny [QALY] 0,31
ICUR [zt/QALY] 6730,55
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zl] 97 979,09 101 899,49
Koszt inkrementalny [zi] -3 920,39
Efekt [QALY] 9,14 8,83
Efekt inkrementalny [QALY] 0,31

ICUR [z{/QALY]

Proursan dominujgcy (tanszy i skuteczniejszy)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy wspdlnej, a tansze i skuteczniejsze z perspektywy NZF.
Oszacowany ICUR dla poréwnania Proursan vs placebo wyniést 6731 z/QALY z perspektywy wspdine;.
Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Z perspektywy NFZ

Proursan jest interwencjg dominujaca.

Tab. 37. Wyniki analizy podstawowej — CFALD

Parametr

Proursan

placebo

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

1114,18

Koszt inkrementalny [zf]

1114,18

Efekt [pkt. skali SKS] brak zmian pogorszenie o 3 pkt.
Efekt inkrementalny [pkt. skali SKS] -3
ICER [zl/pkt. skali SKS] 371,39
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 779,90 0
Koszt inkrementalny [z1] 779,90
Efekt [pkt. skali SKS] brak zmian pogorszenie o 3 pki.
Efekt inkrementalny [pkt. skali SKS] -3
ICER [zl/pkt. skali SKS] 259,97
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICER dla poréwnania Proursan vs placebo wyniést z
perspektywy wspoélnej 371 zt za poprawe o 1 pkt w skali SKS, a z perspektywy NFZ 260 zt za poprawe o 1 pkt w
skali SKS. Wartos¢ tej nie mozna poréwnaé z progiem opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji,
poniewaz prog okreslono dla efektéw wyrazonych w latach zycia lub latach zycia w petnym zdrowiu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

PBC

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny
WYSOKOSCi progus, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 302,74 zt z perspektywy
NFZ i 301,91 zt z perspektywy wspélnej4. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto. Powyzsze ceny progowe oszacowano zgodnie z art. 35 ust. 5. pkt 4.

CFALD

Whnioskodawca nie oszacowat cen progowych. Z uwagi na charakter poréwnania, tj. oszacowanie kosztu
uzyskania 1 pkt. w skali Schwachmana i Kulczyckiego, cena progowa nie moze zosta¢ wyznaczona na
podstawie obliczonego ICER (art. 35 ust. 5. pkt 4).

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

W opinii analitykéw Agencji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy zachodzg okolicznosci opisane w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji. W obydwu wnioskowanych wskazaniach wnioskodawca wskazat badania RCT,
w ktorych wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ Proursanu nad placebo. Nie jest jednak jasne czy
wykazana wyzszos$¢ przektada sie na kliniczne istotng przewage Proursanu. We wskazaniu PBC Proursan nie
wykazat istotnej statystycznie wyzszosci nad placebo w metaanalizie badan RCT, w zakresie liczby
transplantacji i liczby zgonéw, tj. dla parametrow skutecznosci, na ktérych opiera sie analiza ekonomiczna
wnioskodawcy. Natomiast we wskazaniu CFALD przewaga Proursanu ogranicza sie do unikniecia pogorszenia
stanu pacjenta srednio o 3 pkt. w skali SKS (zakres oceny 20-100 pkt.).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wykonawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci sprawdzajgce podstawowe parametry modelu,
takie jak koszty, skutecznosé, uzytecznoéci standw zdrowia oraz stopy dyskontowe. Zdaniem wnioskodawcy
analiza wrazliwosci potwierdza stabilnos¢ otrzymanych wynikéw. Wydaje sie jednak, Zze analiza wrazliwosci
whnioskodawcy zostata przeprowadzona zbyt pobieznie, co skutkuje nieuzasadnionymi wnioskami wzgledem
uzytecznosci kosztowej Proursanu. Alternatywne oszacowania zaprezentowano w podrozdziale 5.3.4
Obliczenia wtasne Agencji.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tab. 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

$119 577 Z/QALYG(LYG)
* Przy tych cenach optatno$é pacjenta to ryczatt. Wg oszacowania wnioskodawcy, przy zatozeniu odptatno$é
30% (niezgodnie z art. 14 ustawy o refundacji), cena progowa z perspektyw NFZ wynosi 442,12 zi.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano _
z wiaséciwym komparatorem? TAK

W PBC analiza uzytecznosci kosztow.

TAK/NIE W CFALD analiza efektywnosci kosztow — oszacowano
koszt unikniecia pogorszenia o 1 pkt w skali SKS.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W analizie ekonomicznej skutecznos¢ kliniczng Proursanu
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE modelowano na podstawie nieistotnych statystycznie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? réznic w liczbie transplantacji i zgonéw.
W PBC horyzont dozywotni, pozwalajgcy na oceng
wszystkich kosztow i efektow zdrowotnych
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK w rozpatrywanych populacjach.

W CFALD horyzont roczny, réwny dtugosci okresu
obserwacji w badaniu Colombo 1996.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK B

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci }

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Analiza jednokierunkowa.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu i technika analityczna w PBC poprawna. Majgc jednak na uwadze wyniki analizy skuteczno$ci
analiza ekonomiczna powinna opiera¢ sie na modelowaniu wptywu zmiany stezenia bilirubiny na przezycie i
liczbe transplantacji, np. poprzez ocene w skali Mayo i w skali Childa-Pugha.

Biorgc pod uwage ograniczone dowody naukowe w CFALD, poprzestanie na analizie efektywnosci kosztow jest
prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zdaniem analitykdw Agenciji istniejg uzasadnione watpliwosci co do istotnosci klinicznej wykazanych réznic
(patrz argumenty przywotane w podrozdziale 5.2.2 Wyniki analizy progowej, akapit dotyczacy art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji). Zachodzi koniecznos¢ przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu wprowadzono warto$ci
zerowe do modelu oraz przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych. W odnalezionych
przez wnioskodawce analizach ekonomicznych w PBC stwierdzono, ze terapia UDCA jest terapig dominujgcg
wzgledem placebo. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledow w formutach uzytych w modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

We wskazaniu PBC Proursan nie wykazat istotnej statystycznie wyzszosci na placebo w metaanalizie badan
RCT, w zakresie liczby transplantacji i liczby zgondw, tj. dla parametréw skutecznosci, na ktérych opiera sie
analiza ekonomiczna wnioskodawcy. W zwigzku z tym zdecydowano sie przedstawi¢ scenariusz podstawowy
zakfadajgcy brak rézni¢ w prawdopodobienstwie transplantacji i zgonu oraz scenariusze skrajne, zaktadajgce
skrajne réznice w skutecznosci Proursanu (na podstawie 95% CI dla prawdopodobienstwa wg rozkfadu beta).
Parametry dotyczace bezpieczenstwa przyjeto na podstawie wszystkich badan wigczonych do analizy klinicznej
(jak w wariancie D analizy wrazliwosci wnioskodawcy).

Tab. 39. Parametry skutecznosci uzyte w analizie AOTMiT- PBC

Nazwa parametru w modelu

X Proursan placebo Zrédto
whnioskodawcy

Scenariusz podstawowy - brak réznic w skutecznosci

transplantacja 2,21% Srednia na podstawie wszystkich
badan i grup (Proursanu i
$miertelnos¢ w populacji PBC 2,13% placebo)

Analiza wrazliwosci - maks. przewaga Proursanu

transplantacja 0,13% 7,07% dolna granica 95% Cl dla

Proursanu, goérna dla placebo

$miertelno$¢ w populacji PBC 0,20% 6,50%

Analiza wrazliwosci - min. przewaga Proursanu

fransplantacia 6.15% 0,24% gérna granica 95% Cl dla
0.28% Proursanu, dolna dla placebo

$miertelnos¢ w populacji PBC 5,43%

Tab. 40. Wyniki analizy podstawowej wg AOTMIT, brak réznic w skutecznosci — PBC

Parametr Proursan placebo

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl] 110 176,62 89 392,95
Koszt inkrementalny [zi] 20 783,68
Efekt [QALY] 9,15 9,15
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00
ICUR [zt/QALY] Proursan drozszy, brak réznic w efektach zdrowotnych

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] 101 129,68 86 615,27
Koszt inkrementalny [zf] 14 514,41
Efekt [QALY] 9,15 9,15
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00
ICUR [zt/QALY] Proursan drozszy, brak réznic w efektach zdrowotnych

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym AOTMIT stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do
standardowego leczenia jest drozsze, przy poréwnywalnych efektach. Wynik jest niezalezny od przyjetej

perspektywy.

Przy oszacowanej réznicy kosztéw maksymalna cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt terapii Proursanem jest
nie wyzszy niz koszt terapii placebo, wynosi 1,01 zt z perspektywy wspédlnej i 1,20 zt z perspektywy NFZ.
Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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Tab. 41. Wyniki analizy wrazliwosci wg AOTMiT, maks. przewaga Proursanu — PBC

Parametr Proursan placebo

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl] 42 100,22 160 532,41
Koszt inkrementalny [zf] -118 432,19
Efekt [QALY] 11,50 6,97
Efekt inkrementalny [QALY] 4,53
ICUR [zt/QALY] Proursan dominujgcy (tanszy i skuteczniejszy)

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] 31 746,88 156 178,73
Koszt inkrementalny [zf] -124 431,86
Efekt [QALY] 11,50 6,97
Efekt inkrementalny [QALY] 4,53
ICUR [zt/QALY] Proursan dominujgcy (tanszy i skuteczniejszy)

Zgodnie ze scenariuszem maksymalnym AOTMIT stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do
standardowego leczenia jest tansze i skuteczniejsze — Proursan jest terapig dominujgcg. Wynik jest niezalezny
od przyjetej perspektywy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w scenariuszu maksymalnym wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosSci progus, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2663,20 zt z perspektywy NFZ i 2672,81 zt z
perspektywy wspélneje. Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Powyzsze ceny progowe oszacowano zgodnie z art. 35 ust. 5. pkt 4.

Tab. 42. Wyniki analizy wrazliwosci wg AOTMiT, min. przewaga Proursanu — PBC

Parametr Proursan placebo
Perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta)
Koszt leczenia [zl] 167 130,47 17 482,48
Koszt inkrementalny [zf] 149 648,00
Efekt [QALY] 7,32 11,37
Efekt inkrementalny [QALY] -4,05
ICUR [zt/QALY] Proursan zdominowany (drozszy i mniej skuteczny)

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 159 057,08 16 116,92
Koszt inkrementalny [z1] 142 940,16
Efekt [QALY] 7,32 11,37
Efekt inkrementalny [QALY] -4,05
ICUR [zt/QALY] Proursan zdominowany (drozszy i mniej skuteczny)

°119 577 Z/QALYG(LYG)
®Przy tych cenach optatno$é pacjenta to ryczatt.
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Zgodnie ze scenariuszem minimalnym AOTMIT stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia jest drozsze i mniej skuteczne — Proursan jest terapig zdominowang. Wynik jest niezalezny od przyjetej

perspektywy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w scenariuszu minimalnym warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu7, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, nie istnieje, tj. cena progowa Proursanu musiataby byc¢
mniejsza od zera.

5.4. Komentarz Agenciji

W odnalezionych przez wnioskodawce analizach ekonomicznych w PBC (Boberg 2013, Pasha 1999)
stwierdzono, ze terapia UDCA jest terapiag dominujgcg wzgledem placebo. Nalezy zwréci¢ uwage, ze autorzy
analizy Boberg 2013 wskazujg na dyskusyjng skutecznos¢ UDCA.

We wskazaniu PBC Proursan nie wykazat istotnej statystycznie wyzszosci na placebo w metaanalizie badan
RCT, w zakresie liczby transplantacji i liczby zgonow, tj. dla parametréw skutecznosci, na ktérych opiera sie
analiza ekonomiczna wnioskodawcy. W obliczeniach wiasnych AOTMIT wskazujg, ze Proursan jest
prawdopodobnie terapig drozsza, o poréwnywalnej skutecznosci, a w wariantach skrajnych dominujgcg lub
zdominowana.

7119 577 ZHQALYG(LYG)
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

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

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Proursan ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog zoétciowych zwigzanych z mukowiscydozag
oraz w przebiegu pierwotnej zolciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby dla dostepnej
prezentacji doustnej leku, tj. kaps., 250 mg, 90 kaps., 30 DDD.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu A1.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy wysokos$ci limitu finansowania na poziomie ceny
detaliczne;.

Kwas ursodeoksycholowy kwalifikuje sie do odrebnej grupy limitowej w zwigzku z brakiem spetnienia kryteriow
wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy, poniewaz nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej
samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktérej bylyby leki uzyskujgce
podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do UDCA, pomimo odmiennych
mechanizmow dziatania lekéw — art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy nie znajduje zastosowania.

Kwas ursodeoksycholowy kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Przy odptatnosci 30% dla pacjenta koszt dla NFZ wyniesie

W analizie nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

W przypadku CFALD wnioskowana do objecia refundacjg populacja jest szersza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w ChPL Proursan, zgodnie z ktérg UDCA w postaci kapsutek wskazany jest
w zaburzeniach czynnos$ci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg 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).

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. NFZ oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki finansowe dla budzetu NFZ oraz NFZ
i pacjenta tgcznie dla dwdch scenariuszy:
e scenariusza istniejacego, zakfadajgcego brak finansowania UDCA w docelowej populacji chorych —
stosowanie preparatow UDCA z odptatnoscig 100%.

Kwas ursodeoksycholowy jest obecnie stosowany we wnioskowanych wskazaniach, przy czym koszt terapii w
catosci ponoszony jest przez pacjenta (brak refundacji UDCA przez NFZ; nie uwzgledniono grup pacjentow
przewidzianych w Art. 46 Ustawy o $wiadczeniach ktérzy mogg otrzymywacé niektére leki bezptatnie).

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

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto, ze obecnie UDCA leczonych jest 50% pacjentow
z CFALD i PBC w poczatkowym stadium, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano warto$¢ 30%
i 70%.
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W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania UDCA ze srodkéw publicznych w docelowej populacii
chorych — 50% chorych w ramach scenariusza istniejgcego przyjmuje UDCA dostepny w aptece przy
odptatnosci 100%, natomiast pozostali chorzy nie przyjmujg aktywnego leczenia farmakologicznego.
e scenariusza nowego, zaktadajgcego finansowanie UDCA w docelowej populacji chorych — stosowanie
preparatu Proursan z odptatnoscig 30%.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy przyjeto, ze 80% chorych w | roku i 90% chorych w Il roku bedzie leczonych
preparatem Proursan w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej (odptatnosé 30%).

W scenariuszu nowym nie uwzgledniono innych preparatow UDCA (np. Ursocam, Ursofalk i Ursopol), ktére
bedg mogly wejs¢ w przysziosci 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 lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika, {j.
0 co najmniej 25%, co jest zatozeniem konserwatywnym bezpiecznym z punktu widzenia ptatnika publicznego.

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych
parametréw:

e odsetek pacjentéw z PBC w poczatkowym stadium;
e wysycenie rynku UDCA;
¢ masa ciata i dawkowanie leku.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym w ustalonym zakresie,
pozostate parametry pozostaty na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Przeprowadzono réwniez analizy w scenariuszach skrajnych: minimalnym, w ktérym przyjeto najnizsze wartosci
populacji docelowej oszacowane na podstawie opinii ekspertdw oraz maksymalnym, w ktérym przyjeto
najwyzsze.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W oszacowaniu docelowej populacji chorych oraz masy ciata pacjentéw wykorzystano opinie dwdch polskich
ekspertéow klinicznych z doswiadczeniem w leczeniu mukowiscydozy oraz choréb watroby (szczegdtowe dane
w AWB).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono 2z uwzglednieniem kosztéw nabycia preparatéw kwasu
ursodeoksycholowego.

W celu oszacowania zuzycia leku, przyjeto schematy dawkowania zgodne z ChPL z uwzglednieniem Sredniej
masy ciata pacjentdw oszacowanej na podstawie odczytu z siatek centylowych oraz badan klinicznych.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. Zgodnie z ChPL u pacjentéw z pierwotng
marskoscig z6iciowg watroby na poczatku leczenia moze dojs¢ do nasilenia objawéw klinicznych (np. swigdu).
Woéwczas nalezy kontynuowac leczenie stosujgc potowe dawki dobowej produktu Proursan, a nastepnie
stopniowo zwieksza¢ dawke preparatu (co tydzien o jedng kapsutke) do uzyskania zalecanej dawki. W zwigzku
z tym, zatozenie przyjecia przez chorych wszystkich rekomendowanych dawek UDCA (brak uwzglednienia
zmniejszania dawki) oraz przyjecia przez chorych wszystkich zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia
pominiecia dawki) powoduje przeszacowanie kosztéw stosowania leku, a tym samym stanowi konserwatywne
zatozenie analizy.

Zatozenia, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulaciji:

e liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oszacowano na podstawie opinii dwoch
ekspertow (1. ekspert oszacowat populacje w CFALD, 2. w PBC), danych GUS oraz analizy
weryfikacyjnej AOTMIT nr AOTM-OT-4351-7/2013 — chorych z CFALD i chorych z PBC w
poczatkowym stadium;

e W scenariuszu istniejgcym zatozono stosowanie obecnie dostepnych w aptece preparatéw UDCA z
odptatnoscig 100% - preparaty Proursan i Ursofalk w CFALD (zgodnie z ChPL Ursocam i Ursopol nie sg
zarejestrowane w leczeniu CFALD) oraz Proursan, Ursocam, Ursofalk i Ursopol w PBC (zgodnie z
informacjami zawartymi w ChPL lekdw);
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w scenariuszu nowym zatozono stosowanie wytgcznie preparatu Proursan z odptatnoscig 30% - majac
na uwadze prawdopodobne wprowadzenie pozostatych preparatow UDCA do wykazu lekow
refundowanych, jako odpowiednikéw leku Proursan, jest to zatozenie konserwatywne, bezpieczne z
punktu widzenia ptatnika publicznego;
wysycenie rynku UDCA w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej UDCA jest obecnie stosowany (dane Wnioskodawcy) w stosunku do rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej UDCA moze by¢ zastosowany (opinie ekspertow, dane GUS i AOTMIT
(AOTM-0OT-4350-26/2014, AOTM-OT-4351-7/2013) na 50%;
wysycenie rynku UDCA w scenariuszu nowym przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na 80% w |
roku i 90% w Il roku analizy;
dawki dobowe w zaleznosci od wskazania oszacowano przyjmujgc schematy dawkowania zgodne z
ChPL [1] oraz mase ciala na podstawie odczytu z siatek centylowych (757 mg/d w CFALD) oraz
badania Boberg 2013 (961 mg/d w PBC);
w analizie uwzgledniono koszty nabycia UDCA zgodnie z danymi Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej
po uwzglednieniu w rynku poszczegodlnych opakowan (scenariusz istniejgcy: 0 PLN [CFALD] i 0 PLN
[PBC] oraz 4,48 PLN [CFALD] i 5,97 PLN [PBC]) oraz danymi Wnioskodawcy

odpowiednio z perspektywy
NFZ oraz wspolnej NFZ i pacjenta);
przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (compliance 100%)
i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tab. 43. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Parametr Wartos¢ Zrédio danych
Liczebnos¢ populaciji docelowej, | i Il rok analizy
CFALD AOTM-0OT-4351-7/2013, opinia eksperta
PBC GUS, opinia eksperta

Wysycenie rynku UDCA, %, | i Il rok analizy

scenariusz istniejgcy

dane Whnioskodawcy, opinia ekspertéw, GUS, AOTM-
0OT-4350-26/2014, AOTM-OT-4351-7/2013

scenariusz nowy

dane Whnioskodawcy

PDD (masa ciata, kg; dawkowanie, mg/kg mc./d)

CFALD

757 (37,9; 20)

AOTM-OT-4351-7/2013, siatki centylowe, ChPL
Proursan

PBC

961 (66,3; 14,5)

Boberg 2013, ChPL Proursan

Koszty zakupu lekéw, scenariusz istniejacy, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN/PDD

CFALD (Proursan [100 i 50 kaps.], Ursofalk)

0,00/4,48

Indeks Lekéw Medycyny Praktycznej, dane
Whnioskodawcy

PBC (Proursan [100 i 50 kaps.], Ursocam, Ursofa k,
Ursopol)

0,00/5,97

Indeks Lekéw Medycyny Praktycznej, dane
Whnioskodawcy

Koszty zakupu lekéw, scenariusz nowy, perspektywa NFZ/NFZ + pacjent, PLN/PDD

CFALD (Proursan [90 kaps.])

dane Whnioskodawcy

PBC (Proursan [90 kaps.])

dane Whnioskodawcy
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Parametry testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 44. Analiza wrazliwosci — zatozenia scenariuszy.

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Sc. Parametr = -
Wartos¢ Zrédio Wartos¢ Zrédio
1A | % pacjentéw z PBC opinia eksperta 60% -10%, zat. arbitralne
w poczgtkowym
1g | stadium 80% +10%, zat. arbitralne
2A | wysycenie rynku dane Whnioskodawcy, dane Whnioskodawcy,
UDCA w opinia ekspertéw, GUS, opinia ekspertéw, GUS,
oB | Scenariuszu AOTM-OT-4350-26/2014, AOTM-OT-4350-26/2014,
istniejacym AOTM-0OT-4351-7/2013 AOTM-0OT-4351-7/2013
3A | wysycenie rynku dane Whnioskodawcy -10%, zat. arbitralne
UDCA w
3B | Scenariuszu nowym +10%, zat. arbitralne
4A | masaciatai 37,9kgi20 siatki centylowe, ChPL 33,4 kg i 20 mg/kg mc. Colombo 1996, ChPL
dawkowanie mg/kg mc. Proursan (CFALD) Proursan
(CFALD) Boberg 2013, ChPL 54,4 kg i 12 mg/kg mc. (PBC) | Boberg 2013, ChPL
66,3 kgi 14,5 Proursan Proursan
mg/kg mc. - —
4B (PBC) 37,9 kg i 30 mg/kg mc. siatki centylowe, ChPL
(CFALD) Proursan
78,2 kg i 16 mg/kg mc. (PBC) | Boberg 2013, ChPL
Proursan
6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy
Tab. 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populaciji
Populacja | rok Il rok
CFALD: CFALD:
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku PBC: PBC:
tacznie: tacznie:
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 10 351 10 351
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 5184 5832
Tab. 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
CFALD: 0 CFALD: 0
Koszty wnioskowanego leku PBC: 0 PBC: 0
tacznie: 0 tacznie: 0

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

CFALD: 396 452
PBC: 7 260 546
tacznie: 7 656 998

CFALD: 446 008
PBC: 8 168 115
tacznie: 8 614 123

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

CFALD: 396 452
PBC: 7 260 546
tacznie: 7 656 998

CFALD: 446 008
PBC: 8 168 115
tacznie: 8 614 123

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/71




Proursan (kwas ursodeoksycholowy)

CFALD

AOTMIT-OT-4350-22/2015

Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 396,5 tys. PLN i 446,0 tys. PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

PBC

Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 7,3 min PLN i 8,2 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

CFALD i PBC tgcznie

Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 7,7 min PLN i 8,6 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3.

Tab. 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Do produktéw leczniczych wnioskodawca zaliczyt:
Ursocam, Ursofalk, Ursopol i Proursan. Tymczasem wg
Informatora o) Lekach na stronie
http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search, dopuszczonych do
obrotu jest réwniez: 2 prezentacje Proursanu, 2
prezentacje Ursocamu, 2 prezentacje Ursofalku, 1
prezentacja Ursopolu oraz 8 prezentacji produktu
leczniczego Ursodeoxycholic acid Strides.
Whioskodawca wykorzystat w analizie dane pochodzace
ze strony Indeks Lekéw Medycyny Praktycznej, a tam nie
figurujg wszystkie dopuszczone do obrotu preparaty

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK UDCA. To ograniczenie nie ma jednak wplywu na zmiane

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wnioskowania, bowiem koszt zakupu lekéw spoczywa
obecnie na pacjencie i nie jest obcigzeniem dla budzetu
NFZ.
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz nastepstwem
pozytywnej rekomendacji dla Proursanu moze by¢
ztozenie  przez  podmioty  kolejnych  wnioskéw
refundacyjnych dla odpowiednikéw, co wptynie na
obnizenie ceny lekéw (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).
W AKL wnioskodawcy wskazano placebo (lub brak

Czy .zaloienia dotyczqce’struktury i zmian w igorig\gfaq?r kv;zzléz:fogzgksxxho,lo\wggo\),v r{i)ksi oﬁgxg

B L (B 6 e e TAK przyjmuje sie inne produkty lecznicze zawierajgce kwas

ursodeoksycholowy. Jest to wtasciwe podejscie gdyz jest
to jedyna substancja stosowana we wnioskowanych
wskazaniach.
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Parametr ("I!\;\){?IIFEI(I Ef;ﬂ‘é) Komentarz oceniajacego

Ze wzgledu na fakt, iz otrzymane dane NFZ obejmujg
jedynie pule zrefundowanych opakowan leku (grupa

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej pacjentéw okreslona w Art. 46 Ustawy o $wiadczeniach)

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? a wnioskodawca przedstawit dane liczbowe obejmujgce

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? takze pacjentéw, ktérzy nabywajg lek z odptatnoscig
100% nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie tych
danych.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Omowienie w rozdziale 6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy
analizy wptywu na budzet.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie w rozdziale 6.1.17 Opis modelu
wnioskodawcy analizy wptywu na budzet.

Przeprowadzono analizy wrazliwosci: analizy scenariuszy
skrajnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng
populacje docelowg oraz analize wrazliwosci wynikéw
analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen: odsetka pacjentow z PBC w
poczagtkowym stadium, wysycenia rynku UDCA oraz
masy ciata i dawkowania leku.

W opinii analityka nalezatoby roéwniez rozwazyé
przetestowanie innych wartosci wspotczynnika
compliance, gdyz wnioskodawca zastosowat
uproszczone zatozenie o compliance na poziomie 100%.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Z danych NFZ wynika, iz w 2014 r. rozpoznano 1 699 pacjentéw z pierwotng marskoscig zétciowg (PBC)
(ICD10 K74.3), natomiast wnioskodawca oszacowat roczng populacje docelowg w przypadku PBC na
pacjentow w analizie podstawowej. Biorgc pod uwage, ze wskazanie wnioskowane jest ograniczone do
poczgtkowego stadium choroby, to wartos¢ przedstawiona przez wnioskodawce jest wyzsza od tej wynikajgce;j
z danych od NFZ.

Wg jednej z opinii eksperta Agencji, lek Proursan po wprowadzeniu na liste lekéw refundowanych bytby
stosowany u 1 000 pacjentéw z mukowiscydoza, jest to warto$¢ dwukrotnie wieksza od tej oszacowanej przez
wnioskodawce, {j. pacjentéw. Jednoczesnie wartos¢ ta odbiega od liczby rozpoznan pochodzacej z danych
NFZ (w 2014 roku rozpoznano 1 879 pacjentéw ze zwidknieniem wielotorbielowatym) i majgce na uwadze, ze
zaburzenia watrobowe mogg wystepowa¢ maksymalnie u 8% pacjentéw (opinia eksperta Agencji), to
oszacowanie wnioskodawcy moze by¢ zawyzone.

Do produktéow leczniczych obecnie stosowanych we wnioskowanych wskazaniach wnioskodawca zaliczyt:
Ursocam, Ursofalk, Ursopol i Proursan, tymczasem wg Informatora o Lekach na stronie
http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search, do obrotu dopuszczone sg inne produkty lecznicze zawierajgce UDCA.

W scenariuszu nowym nie uwzgledniono innych preparatow UDCA (np. Ursocam, Ursofalk i Ursopol), ktére
bedg mogly wejs¢ w przysztosci do wykazu lekéw refundowanych na zasadach zgodnych z warunkami dla
lekdw generycznych (nastepstwo pozytywnej rekomendacji dla Proursanu). Konsekwencjg wejscia nowych
produktéw zawierajgcych UDCA bedzie obnizenie ceny lekéw. Takie zatozenie mozna uznac¢ za bezpieczne
z punktu widzenia ptatnika publicznego

Whnioskowana kategoria odptatno$ci tj. 30% w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe
okreslone dla tej kategorii odptatnosci w art. 14 ustawy o refundacji (szczegdty w rozdziale 6.71.1 Opis modelu
wnioskodawcy).

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 6.1.1 Opis
modelu wnioskodawcy, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundac;ji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki w scenariuszu minimalnym i maksymalnym

W scenariuszu minimalnym roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi
chorych, w tym chorych z CFALD i chorych z PBC.
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W scenariuszu maksymalnym roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi
chorych, w tym chorych z CFALD i chorych z PBC.

Tab. 48. Roczna liczebnos$é populacji docelowej, wskazanej we wniosku — scenariusze.

Parametr Analiza podstawowa Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
CFALD
PBC
SUMA
Tab. 49. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ — scenariusz minimalny.
| rok — sc. podst. N % = 3. (il Il rok — sc. podst. Il rok — sc. min.
SCENARIUSZ ISTNIEJACY
CFALD, PLN 0 0 0 0
PBC, PLN 0 0 0 0
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 0 0 0 0
SCENARIUSZ NOWY
CFALD, PLN 396 452 240703 446 008 270 791
PBC, PLN 7 260 546 4 840 364 8168 115 5445 410
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 7 656 998 5081 067 8614 123 5716 201
ROZNICA
CFALD, PLN 396 452 240 703 446 008 270 791
PBC, PLN 7 260 546 4 840 364 8 168 115 5445 410
LACZNA ROZNICA, PLN 7 656 998 5081 067 8614 123 5716 201

Tab. 50. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ — scenariusz maksymainy.

| rok — sc. podst. Il rok — sc. podst.

I rok — sc. maks. Il rok — sc. maks.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

CFALD, PLN 0 0 0 0

PBC, PLN 0 0 0 0
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 0 0 0 0

SCENARIUSZ NOWY

CFALD, PLN 396 452 552 201 446 008 621226

PBC, PLN 7 260 546 9680 729 8168 115 10 890 820
LACZNY KOSZT SCENARIUSZA, PLN 7 656 998 10 232 930 8614 123 11 512 046

ROZNICA
CFALD, PLN 396 452 552 201 446 008 621226
PBC, PLN 7 260 546 9680 729 8168 115 10 890 820
LACZNA ROZNICA, PLN 7 656 998 10 232 930 8614 123 11 512 046
CFALD

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu minimalnym
oszacowano na 240,7 tys. PLN i 270,8 tys. PLN odpowiednio w | i |l roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu

maksymalnym oszacowano na 552,2 min PLN i 621,2 mIn PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

PBC

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu minimalnym
oszacowano na 4,8 min PLN i 5,4 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.
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Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu
maksymalnym oszacowano na 9,7 min PLN i 10,9 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

CFALD i PBC facznie

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu minimalnym
oszacowano na 5,1 min PLN i 5,7 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem refundacji Proursanu w scenariuszu
maksymalnym oszacowano na 10,2 min PLN i 11,5 mIn PLN odpowiednio w | i |l roku analizy.

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

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci dla
kluczowych parametrow — opis scenariuszy przedstawiono w Tab. 44. Analiza wrazliwosci — zatozenia
scenariuszy. Wyniki poszczegoélnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponize;.

Tab. 51. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ — analiza
wrazliwosci.
Scenariusz I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
Podstawowy (BC) 7 656 998 - 8614 123 -
1A 6619777 -14% 7 447 250 -14%
1B 8 694 219 +14% 9780 997 +14%
2A 7 656 998 0% 8614 123 0%
2B 7 656 998 0% 8614 123 0%
3A 6 699 874 -13% 7 656 998 -11%
3B 8614 123 +13% 9571 248 +11%
4A 5279 872 -31% 5939 856 -31%
4B 10 044 302 +31% 11 299 839 +31%

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finansowania UDCA w
docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana PDD (zmiana o 31% wzgledem scenariusza podstawowego).
Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 4A, zgodnie z ktérym przyjeto minimalng
PDD — 5,3 min PLN i 5,9 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy. Najwieksze dodatkowe obcigzenia
budzetowe uzyskano w wariancie 4B, zgodnie z ktdrym przyjeto maksymalng PDD — 10,0 min PLN i 11,3 min
PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

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

Zmiana udziatu w rynku UDCA w scenariuszu istniejgcym spowodowata brak zmiany dodatkowych obcigzen
budzetowych, poniewaz NFZ obecnie nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem UDCA przez
pacjentow.

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

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjag leku bedzie sie wigzato z oszczednosciami po stronie pacjenta.
Dotychczas pacjenci nabywali Proursan ze 100% odptatnoscig natomiast po wprowadzeniu refundacji leku,
beda go nabywac z odptatnoscig 30%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu
odpowiednikéw dla etanerceptu (Enbrel; grupa limitowa 1050.2).

Analize pokazujgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych,
oparto na mechanizmie opisanym w pkt. 3 rozdziatu 1, tj. zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W niniejszej analizie wykorzystano mozliwosc¢
obnizenia limitu finansowania, ktory wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanej substancji.

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla etanerceptu (Enbrel;
grupa limitowa 1050.2). Wybér leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji (1
luty 2015 r.), w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2016 r.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Majac na uwadze specyfike refundacji lekbw w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy
zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny
wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika —
w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku bedacego
przedmiotem niniejszej analizy.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych
wykazata, ze wprowadzenie finansowania kwasu ursodeoksycholowego (Proursan) w leczeniu zaburzen
czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby zwigzane jest z dodatkowymi wydatkami budzetowymi
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ uzyskano w wariancie maksymalnym — 10,2
min PLN i 11,5 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tab. 52. Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ (scenariusz maksymalny).

Wariant I rok Il rok

scenariusz maksymalny 10 232 930 11 512 046

Zgodnie z komunikatami Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), okreslajgcymi warto$¢ wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za okres
ostatnich 12 miesiecy (kwiecien 2014-marzec 2015), fgczne koszty refundacji etanerceptu wyniosty 84,8 min
PLN, natomiast szacowane koszty refundacji po redukcji ceny wyniosg 63,6 min PLN.

Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw wyniesie 21,2 min PLN, jest to wiec kwota znacznie przekraczajgca
szacowany roczny wzrost kosztdw zwigzanych z finansowaniem preparatu Proursan w docelowej populacji
chorych w kolejnych latach analizy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Proursanu we wnioskowanych
wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.09.2015 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Proursan
i ursodeoxycholic. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dla wnioskowanej
technologii.

Jednoczes$nie odnaleziono rekomendacje dotyczgce innych produktéw leczniczych zawierajgcych UDCA:

e Szkocja (2013) — Rekomendacja pozytywna - Ursofalk 500 mg, wskazanie: m. in.: PBC

http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/889 13 ursodeoxycholic acid Ursofalk/ursodeoxycholic acid Ursofa k

e Francja (2012) — Rekomendacja pozytywna - Cholurso 250 mg, 500 mg, wskazanie: m. in.: PBC,
CFALD
http://has-sante.fr/portail/icms/c 1221579/fr/cholurso?xtmc=&xtcr=2

¢ Francja (2012) — Rekomendacja pozytywna - Delursan 500 mg, wskazanie: m. in.: PBC, CFALD
http://has-sante.fr/portail/icms/c 1221591/fr/delursan?xtmc=&xtcr=1

¢ Francja (2013) — Rekomendacja pozytywna - Ursolvan 200 mg, wskazanie: m. in.: PBC, CFALD
http://has-sante.fr/portail/icms/c 1517931/fr/ursolvan?xtmc=&xtcr=3

e Australia (2008) — Rekomendacja pozytywna - Ursofalk 250 mg, brak informacji o wskazaniu
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2008-11/positive-recommendations
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Proursan 250 mg / 90 kaps. nie jest finansowany
w zadnym z krajéw UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze sSrodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Kwas ursodeoksycholowy jest silnie hydrofilnym,
prawie nietoksycznym kwasem zétciowym.
Posiada wiele wtasciwosci niespotykanych w
przypadku innych kwaséw zétciowych. Miedzy
innymi wykazuje silne dziatanie zétciopedne.
Zastoj zo6fkci jest charakterystyczny dla wigkszosci
chorych na mukowiscydoze. Dlatego tez,
niezbedna jest podaz UDCA. W mukowiscydozie,
w leczeniu pacjentéw z patologig watroby i drég
z6tciowych, a takze u wszystkich po przebyciu
cholestaze w okresie noworodkowym, nalezy
podawac preparaty kwasu ursodeoksycholowego.

Nie dotyczy

WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA
POWINNA BYC FINANSOWANA
ZE SRODKOW PUBLICZNYCH.
Marskos$¢ watroby, ktora jest
powiktaniem w przypadku
nieleczenia zastoju zéfci w
mukowiscydozie, prowadzi do
koniecznosci przeszczepienia
watroby, zwieksza koszty leczenia
chorego oraz przyczynia si¢ do
skracania dtugosci i pogarszania
jakosci jego zycia.

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
gastroenterologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n.
med.
Mieczystawa
Czerwionka-
Szaflarska

Acidum ursodeoxycholicum w wymienionych
wskazaniach jest jedynym lekiem majgcym
zastosowanie w zaburzeniach funkg;ji
watrobymanifestujgcymi sie w syntezie i wydalaniu
26fci. Zotciopedny charakter dziatania leku
powoduje zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z
cholestaze oraz poprawe parametrow
biochemicznych watroby. Pierwotna zotciowa
marsko$¢ watroby nie jest schorzeniem wieku
rozwojowego. Pow ktania ze strony watroby
wystepujg u ok. 0,5-8% chorych na
mukowiscydoze.

Acidum ursodeoxycholicum jest
jedynym lekiem majgcym
zastosowanie w leczeniu
cholestaze dzieciecych w szerokich
wskazaniach. Takie postepowanie
farmakologiczne czesto odsuwa w
czasie lub zastepuje leczenie
chirurgiczne w wybranych
schorzeniach watroby i drog
zdbtciowych.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Wystgpiono o opinie do 1 przedstawiciela organizacji reprezentujgcych pacjentéw. Do dnia 11.09.2015 nie
otrzymano odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest lek Proursan (kwas ursodeoksycholowy), 250 mg, kapsutki, 90 sztuk (9 blistrow po
10 sztuk), kod EAN 5909991203924. Wnioskowane wskazanie: zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczagtkowym stadium
choroby.

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, poziom odptatnosci 30%, w
ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Pierwotna zoiciowa marskos¢ watroby jest przewlektg chorobg watroby o podtozu autoimmunologicznym. PBC
przebiega z cholestazg spowodowang niszczeniem drobnych przewodzikéw zoétciowych wewngtrzwatrobowych.
U niektorych chorych PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i rozwoju nadcisnienia wrotnego.

Mukowiscydoza jest chorobg dziedziczng, w ktdrej zaburzone jest wydzielanie przez gruczoty
wewnagtrzwydzielnicze. U niektdrych chorych z mukowiscydozg wystepujg zaburzenia czynnosci watroby i drog
z6tciowych. Wigzg sie one z nieprawidtowym wydzielaniem Zzofci, ktére prowadzi do pogrubienia woreczka
z6lciowego i zatykania sie przewodow zoétciowych. Niedroznos¢ przewoddéw zoiciowych i nieprawidtowy
przeptyw zoici ostatecznie prowadzi do marskosci jednej lub kilku czesci watroby.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych klinicznych UDCA jest jedyng dostepng technologig stosowang we wnioskowanym
wskazaniu oprocz terapii o dziataniu objawowym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Wskazanie: PBC

W Zzadnym z badan przedstawionych przez wnioskodawce nie byto réznic miedzy grupami w liczbie zgonéw
oraz transplantacji. Jedynie w badaniu Vouristo 1995 tgczna liczba zgondéw lub transplantacji byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie UDCA jednak w metaanalizie wykonanej na podstawie 9 badan nie
potwierdzono przewagi UDCA w tym punkcie kohcowym.

W Zzadnym z wigczonych do przeglagdu badan nie badano jakosci zycia. W punktach koncowych dotyczgcych
braku zmian oceny objawéw choroby i poprawy oceny objawdéw choroby obserwowano przewage UDCA
w poréwnaniu z placebo. Jednak nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w punktach
koncowych: pogorszenia oceny objawdéw choroby oraz subiektywne odczucie poprawy w trakcie leczenia
i pogorszenie w okresie 3 mies. po przerwaniu.

W badaniu Lindor 1994 w punkcie kohcowym dotyczgcym obecnosci zylakow przetyku obserwowano przewage
na korzy$¢ UDCA. Jednak w punkcie kornicowym dotyczacym rozwoju, krwawienia, eskalacji i pekniecia zylakéw
przetyku nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W punkcie koncowym dotyczgcym
rozwiniecia marskosci watroby obserwowano istotng statystycznie przewage na korzys¢ UDCA jedynie
w parametrze RD, rdznica nie byfa istotna statystycznie dla parametru RR. Dodatkowo, nie obserwowano réznic
miedzy grupami w punkcie kohcowym dotyczagcym dekompensacji marskosci watroby.

UDCA wykazuje przewage w poréwnaniu z placebo w szeregu punktéw korncowych dotyczgcych parametrow
laboratoryjnych, w tym dotyczgcych stezenia bilirubiny.

Wyniki badah Poupon 1991, Vouristo 1995 i Lindor 1994 wskazujg na istotng statystycznie przewage UDCA
w poréwnaniu z PLC w punktach koncowych dotyczacych oceny ryzyka w skali Mayo.

Wskazanie: CFALD

W 3 badaniach RCT wigczonych do przeglgdu nie raportowano wynikow dotyczgcych $miertelnosci i jakosci
zycia. W badaniu Colombo 1996 w rocznym horyzoncie obserwacji raportowano istotnie réznice w zmianie
oceny klinicznej w skali wg Shwachmana i Kulczyckiego. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze skala ta zawiera sie
w przedziale od 0 do 100 punktéw. W grupie leczonej UCDA nie obserwowano pogorszenia stanu chorych,
w grupie kontrolnej ocena na koniec badania byta nizsza o 3 punkty. Wyniki pojedynczych badan oraz
metaanaliza wynikéw badan wykazata brak istotnych statystycznie réznic dla innych parametrow
antropometrycznych.
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Zmiana stezenia prealbumin byta istotnie statycznie mniejsza w grupie chorych leczonych UDCA niz grupie
placebo. Wyniki pojedynczych badan oraz metaanaliza wynikow badan wykazata brak istotnych statystycznie
réznic dla innych parametrow laboratoryjnych.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan niepublikowanych i obserwacyjnych. W 2 badaniach (2-
letnich) w ktérych oceniano budowe histologiczng watroby wykazano poprawe obrazu histologicznego,
z wnioskami wskazujgcymi na wieksze korzysci ze stosowania UDCA u chorych i ktérych leczenie zastosowano
we wstepnej fazie choroby. We wszystkich dlugofalowych badaniach obserwacyjnych obserwowano
normalizacje lub istotny statystycznie spadek aktywnosci enzyméw watrobowych.

Analiza bezpieczenstwa
Wskazanie: PBC

Metaanaliza wynikdéw badan wykazata, ze zaroéwno ciezkie zdarzenia niepozadane, jak i inne niz ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach UDCA i kontrolnej.

Wskazanie: CFALD

W badaniu Colombo 1996 nie raportowano ciezkich zdarzeh niepozadanych w trakcie 12 miesigecznej
obserwacji. Biegunke i/lub przejsciowy bdl brzucha raportowano u 2 chorych leczonych UDCA i placebo.
U 1 chorego w grupie UDCA raportowano gorgczke i bol brzucha, ktére nie wymagaty leczenia ani zmiany
schematu leczenia. W badaniu O’Brien 1992 nie odnotowano zdarzen niepozadanych w trakcie obserwacji.
W publikacji badania Merli 1994 nie przedstawiono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa UDCA.

W ramach analizy wszystkich dodatkowych dowoddéw naukowych wigczonych do analizy (ij. badaniach
z randomizacjg oraz badaniach dtugofalowych) nie zidentyfikowano zdarzeh niepozgdanych, ktére moglyby
wptywaé na ryzyko stosowania UDCA - zgodnie z wnioskami autoréw publikacji leczenie byto dobrze
tolerowane.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
CFALD

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICER dla pordwnania Proursan vs placebo wyniost
z perspektywy wspolnej 371 zt za poprawe o 1 pkt w skali SKS, a z perspektywy NFZ 260 zt za poprawe o 1 pkt
w skali SKS. Wartos¢ tej nie mozna poréwnaé z progiem optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji,
poniewaz prog okreslono dla efektéw wyrazonych w latach zycia lub latach zycia w petnym zdrowiu.

Whnioskodawca nie oszacowat cen progowych. Z uwagi na charakter poréwnania, tj. oszacowanie kosztu
uzyskania 1 pkt. w skali Schwachmana i Kulczyckiego, cena progowa nie moze zosta¢ wyznaczona na
podstawie obliczonego ICER (art. 35 ust. 5. pkt 4).

PBC

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Proursanu jako terapii dodanej do standardowego
leczenia jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy wspolnej, a tansze i skuteczniejsze z perspektywy NZF.
Oszacowany ICUR dla poréwnania Proursan vs placebo wyniost 6731 zt/QALY z perspektywy wspdine;j.
Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Z perspektywy NFZ
Proursan jest interwencjg dominujaca.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokoSci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 302,74 zt z perspektywy
NFZ i 301,91 zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto. Powyzsze ceny progowe oszacowano zgodnie z art. 35 ust. 5. pkt 4.

W opinii analitykéw Agencji nie mozna jednoznacznie stwierdzié, czy zachodzg okolicznosci opisane w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji. W obydwu wnioskowanych wskazaniach wnioskodawca wskazat badania RCT,
w ktérych wykazano istotng statystycznie wyzszo$é Proursanu nad placebo. Nie jest jednak jasne czy
wykazana wyzszos¢ przektada sie na kliniczne istotng przewage Proursanu. We wskazaniu PBC Proursan nie
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wykazat istotnej statystycznie wyzszosci nad placebo w metaanalizie badan RCT, w zakresie liczby
transplantacji i liczby zgonéw, tj. dla parametrow skutecznosci, na ktérych opiera sie analiza ekonomiczna
wnioskodawcy. Natomiast we wskazaniu CFALD przewaga Proursanu ogranicza sie do unikniecia pogorszenia
stanu pacjenta srednio o 3 pkt. w skali SKS (zakres oceny 20-100 pkt.).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
CFALD

Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 396,5 tys. PLN i 446,0 tys. PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

PBC
Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 7,3 min PLN i 8,2 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

CFALD i PBC facznie

Wprowadzenie refundacji preparatu Proursan bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 7,7 min PLN i 8,6 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanej technologii.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci

watroby idrég zélciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zotciowe

marskosci watroby w poczgtkowym stadium choroby,
ﬂ Warszawa, 2015

Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzeh czynnosci

watroby idrég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zofciowe

marskosci watroby w poczgtkowym stadium choroby,
S S '/ 2rozaw, 2015

Analiza ekonomiczna dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog
zOtciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zotciowej marskosci watroby
w poczgtkowym stadium choroby,

, Warszawa, 2015

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzeh czynnosci
watroby i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zoétciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby,

Warszawa, 2015

Analiza racjonalizacyjna dla leku Proursan stosowanego w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i
drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby w poczgtkowym stadium chorob

Warszawa, 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla Proursan zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2156.1.2015.MS
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