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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Proursan,
Acidum Ursodeoxycholicum, kapsutki, 250 mg, 90 kaps. we
wskazaniu zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych

zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Proursan, Acidum
Ursodeoxycholicum, kapsutki, 250 mg, 90 kaps. we wskazaniu zaburzenia czynnosci watroby
i drog zotciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby w poczgtkowym stadium choroby, w ramach odrebnej grupy limitowej, z 30%
poziomem odptatnosci dla pacjenta, lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz przedstawione dowody
naukowe nie znajduje uzasadnienia dla objecia terapii lekiem Proursan finansowaniem ze
srodkéw publicznych.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia lekiem Proursan w odniesieniu do wiekszosci
punktéw koncowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazuje réznic istotnych
statystycznie w porownaniu do placebo oraz w poréwnaniu do postepowania
terapeutycznego w naturalnym przebiegu choroby. Wnioskowanie opiera sie na dowodach
naukowych o ograniczonej wiarygodnosci metodycznej (niska jakos¢ metodologiczna,
niewielkie populacje oséb badanych, wzglednie krotki czas obserwacji), w zwigzku z czym
wskazaé takze nalezy, ze niepewnos$é przedstawionych oszacowan jest wysoka.

Oszacowania analizy klinicznej wskazujg, ze terapia moze byé optacalna, ale ze wzgledu
na ograniczenia wiarygodnosci zatozen dotyczacych spodziewanych efektéw zdrowotnych
(modelowanie dla punktéw koricowych bez réznic istotnych statystycznie w analizie klinicznej)
wynik ten moze nie byé powtdrzony po objeciu leku refundacjg ze srodkow publicznych. Z
uwagi na fakt, ze jest to terapia dodana do istniejgcego schematu terapeutycznego niezaleznie
od efektu zdrowotnego, koszt terapii jest kosztem dodatkowym.
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Analiza wptywu na budzet ptfatnika wskazuje na dodatkowe wydatki z tytutu refundacji
przedmiotowej terapii wysokosci kilku milionéw ztotych. Wobec watpliwosci co
do potencjalnych efektéw zdrowotnych oraz watpliwosci co do potencjalnej wielkosci
populacji docelowej, prognozowane wydatki nie sg uzasadnione.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Proursan (Acidum Ursodeoxycholicum), 250 mg, 90 kapsutek, kod EAN 5909991203924,
dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy
limitowe]. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotna marskos$¢ zétciowa watroby

Pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby (PBC — ang. primary biliary cirrhosis) jest przewlektg chorobg o
etiologii autoimmunologicznej przebiegajgcg z cholestazg spowodowang niszczeniem drobnych
przewodzikow zdétciowych wewnatrzwatrobowych. PBC charakteryzuje sie obecnoscig przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (AMA) we krwi oraz typowym obrazem histopatologicznym watroby.

Podstawowe objawy to: przewlekte zmeczenie, $wiad skdry. W niektérych przypadkach bez aktywnego
leczenia PBC ulega przez wiele lat minimalnej progresji, a czasem pomimo zastosowanej terapii w ciagu
kilku lat rozwija sie marskos¢ watroby.

Choroba ta nie wystepuje u dzieci. Znaczgcg wiekszo$é stanowig kobiety w wieku 50-70 lat. Zgodnie
z opinig eksperta klinicznego w Polsce chorobowo$¢ PBC wynosi 150-300/1 mIn mieszkancéw, z czego
70% pacjentéw ma poczatkowe stadium choroby.

Odsetek chorych bez istotnych objawdéw klinicznych ocenia sie na 20-60%,w zaleznosci od
zastosowanych kryteridw. Czas trwania fazy bezobjawowej jest trudny do oceny. Sredni okres
przezycia chorych bez objawdéw klinicznych jest taki jak w populacji ogdlnej; w przypadkach
objawowych jest natomiast znamiennie krétszy. Marker rokowania stanowi, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi, stezenie bilirubiny

Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydoza.

Mukowiscydoza (CF — ang. Cystic fibrosis) jest genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem wydzielania
przez gruczoty zewnatrzwydzielnicze i dotyczy gtdéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Na
skutek choroby powstajg w watrobie ogniska sttuszczenia (ok. 70% dorostych chorych) i dochodzi
u okoto 10-20% pacjentdw do powstania ognisk marskosci zotciowej. Pecherzyk zétciowy jest maty (
ok. 25%) i u 10% chorych zawiera zlogi. Jest ona dziedziczona jest autosomalnie recesywnie. Okoto 2-
5% biatej populacji stanowig nosiciele 1 zmutowanego allela. Czestos¢ wystepowania wyniosi 1 na
2500-3500 urodzen. Jest to choroba nieuleczalna, za pomocg leczenia mozna spowolnié¢ progresje
choroby. Mukowiscydoza jest najczestszg chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie wsréd osob
razy biatej. W Polsce zyje okoto 1500 chorych na mukowiscydoze, w tym okoto 500 dorostych. Ogniska
marskosci zétciowej wystepujg u 10-15% chorych.

Omawiane wskazanie dotyczy uszkodzenia zwigzanego z nieprawidtowym wydzielaniem 2éfci,
pogrubienie woreczka zétciowego i zatykanie sie przewodow zétciowych (CFALD — ang. Cystic fibrosis-
associated liver disease), ktére powstaje na skutek progresji mukowiscydozy. Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego populacja z tym wskazaniem wynosi okoto 500 pacjentdw.
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Rokowanie u choréch z mukowiscydozg jest zalezne od stopnia uposledzenia wydzielania oraz wieku
w ktérym sie ujawni. Choroba watroby i drég zétciowych jest najczestszg przyczyng smierci oprécz
przyczyn ptucnych (trzeciag po chorobach ptuc i powiktaniach po przeszczepie). Wedtug danych
whnioskodawcy w przypadku transplantacji watroby w mukowiscydozie rok po przeszczepie przezywa
okoto 75% do 80% pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem, proponowane leczenie stanowitoby terapie dodang do aktualnie
stosowanej, dlatego tez brak jest aktualnie technologii, ktéra stanowitaby komparator dla
whnioskowanej. Elementem alternatywnej technologii medycznej jest naturalny przebieg choroby.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA — ang. ursodeoxycholic acid) jest kwasem zoétciowym fizjologicznie
wystepujacym w niewielkich ilosciach w zétci. Hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza
wydzielanie cholesterolu do zéfci, dzieki czemu zmniejsza wysycenie zétci cholesterolem.

Proursan jest zarejestrowany w czterech wskazaniach:

e rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zdéfciowych o srednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci
kamieni, czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana;

e pierwotna zétciowa marskos¢ watroby w poczatkowym stadium choroby;
e zapalenie btony sluzowej zotgdka spowodowane zarzucaniem zéfci;

e zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 18 lat.

Natomiast wnioskowane wskazania to:
e zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg;
e pierwotna zétciowa marskosé watroby w poczatkowym stadium choroby.

Whnioskowane wskazanie dotyczgce PBC, pokrywa sie z rejestracyjnym. Natomiast wskazanie
dotyczace CFALD, obejmuje wiekszg populacje niz podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
gdyz nie posiada ograniczen wiekowych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeglagdu systematycznego uwzgledniono dwa najnowsze przeglady systematyczne. Oba
zostaty przygotowane przez The Cochrane Collaboration:
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Rudic 2012 — publikacja dotyczyta zastosowania UDCA u chorych na PBC. Uwzgledniata wyniki 16
randomizowanych badan klinicznych (obejmujacych 1447 pacjentéw). Wsrdd wnioskéw z
przegladu wskazuje sie na stabosé metodologiczng czesci badan witaczonych do analizy, brak
wplywu na $miertelnos¢ i smiertelno$¢ lub przeszczep watroby oraz poprawe parametréw
laboratoryjnych i histologicznych watroby u pacjentéw przyjmujgcych UDCA.

Cochrane 2014 — publikacja dotyczyta zastosowania UDCA u chorych na CFALD. Uwzgledniata
wyniki z 3 randomizowanych badan klinicznych (obejmujgcych 118 pacjentow). Autorzy przegladu
wskazujg na stabo$¢ metodologiczng wtgczonych badan. Wsrdd wnioskéw przegladu autorzy
wskazujg na brak znaczgcego wptywu leczenia UDCA na pacjentéw z mukowiscydozg. Wykazano
jedynie wptyw UDCA na normalizacje podwyzszonych parametréw dotyczacych enzymoéw
watrobowych w poréwnaniu z placebo.

Pierwotna zdtciowa marskos$¢ watroby w poczagtkowym stadium choroby

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 13 randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci wnioskowanej substancji w pierwotnej zétciowej marskosci watroby:

Battezatti 1993 — 5 na 5 punktow w skali Jadad, czas obserwacji: 6-mcy, liczba oséb wtgczonych
do badania N=88 oséb, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Combes 1995 — 5 punktow, 2 lata, 151 oséb, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Eriksson 1997 — 3 punkty (brak 2 punktéw za brak opisu randomizacji i opisu zaslepienia), 2 lata,
116 oséb, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Heathcote 1994 — 5 punktéw, 2 lata, 222 osdb, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Hwang 1993 — 4 punkty (brak 1 punktu za brak opisu randomizacji), 3 miesigce, 12 osdb, brak
danych odnosnie postawionej hipotezy;

Leuschner 1989 — 4 punty (brak opisu randomizacji), 9 miesiecy, 20 oséb, brak danych odnosnie
postawionej hipotezy;

Lindor 1994 — 5 punktéw, Srednio 2 lata, 180 oséb, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Oka 1990 — 4 punkty (brak opisu randomizacji), 24 tygodnie, 45 osbb, brak danych odnosnie
postawionej hipotezy;

Papatheodoridis 2002 — 2 punkty (brak zaslepienia, brak opisu pacjentow, ktérzy wycofali sie lub
zostali wykluczeni z badania), mediana wynosita 7,3 roku w grupie badanej i 8,1 raku w grupie
kontrolnej, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Pares 2000 — 4 punkty (brak opisu randomizacji), mediana czasu obserwacji wynosita 3,4 roku, 192
0s6b, brak danych odnosnie postawionej hipotezy;

Poupon 1991 — 3 punkty (brak opisu randomizacji i zaslepienia), 2 lata, 146 osdb, brak danych
odnosnie postawionej hipotezy;

Turner 1994 — 4 punkty (brak opisu randomizacji), 2 lata, 46 osdb, brak danych odnosnie
postawionej hipotezy;

Vuoristo 1995 — 3 punkty (brak opisu randomizacji i zaslepienia), 2 lata, 90 osdb, brak danych
odnosnie postawionej hipotezy;

W ramach przedstawionej analizy klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla punktéw
koncowych takich jak:

zgon;

przeszczep watroby;
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zgon lub przeszczep watroby;

zgon zwigzany z chorobami watroby;

zgon niezwigzany z chorobami watroby;

zgon zwigzany z chorobami lub przeszczep watroby;
przezycie z wyrdwnang chorobg watroby bez przeszczepu watroby;
5-letnie przezycie bez przeszczepu watroby;
10-letnie przezycie bez przeszczepu watroby;
niepowodzenie leczenia;

pogorszenie oceny objawdéw choroby;
hepatomegalia;

splenomegalia;

przebarwienia skoéry;

wodobrzusze;

encefalopatia;

krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego;
rozwéj zylakow;

krwawienia z zylakdw, wodobrzusze, encefalopatia;
eskalacja zylakow;

pekniecie zylakéw przetyku;

uszkodzenie przewodu zéfciowego wspdlnego;
ocena zo6ttakdw na koniec badania;

zmiana oceny samopoczucia wg VAS od wartosci poczatkowych;
zapalenie stawow;

zespot Sjogrena;

zespot Raynauda;

zespot CRST;

zespot Sicca;

zespot Raynauda;

zapalenie stawow;

zapalenie tarczycy;

zespot Sicea;

zespot Raynauda;

zapalenie stawow;

pogorszenie stanu histologicznego w skali I-1V;

brak zmian stanu histologicznego;
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poprawa stanu histologicznego w skali I-1V;
progresja histologiczna o 2 stopnie;
osiggniecie IV stopnia zaawansowania;
subiektywne odczucie poprawy w trakcie leczenia i pogorszenie w okresie 3 mies. po przerwaniu;
Swiad;

pogorszenie stopnia swigdu;

brak zmian stopnia $wiadu;

poprawa stopnia Swiadu;

zmeczenie;

pogorszenie stopnia zmeczenia;

brak zmian stopnia zmeczenia;

poprawa stopnia zmeczenia;

znaczne pogorszenie zmeczenia lub swigdu;
ocena swigdu na koniec badania;

ocena zmeczenia na koniec badania;
postac jawna choroby;

dekompensacja marskosci watroby;

ocena stopnia zaawansowania histologicznego na koniec badania w skali I-IV;
pogorszenie zwtdknienia;

pogorszenie zapalenia zyty wrotnej;
pogorszenie zapalenia zrazikow;
pogorszenie proliferacji przewodzikow;
brak zmian zwtdknienia;

brak zmian zapalenia zyty wrotnej;

brak zmian zapalenia zrazikdw;

brak zmian proliferacji przewodzikéw;
brak zmian deficytu drog z6tciowych;
poprawa zwtdknienia;

poprawa zapalenia zyty wrotnej;

poprawa zapalenia zrazikow;

poprawa zwyrodnienia balonowatego;
poprawa proliferacji przewodzikéw;
poprawa deficytu drdg zétciowych;

ocena zapalenia zyty wrotnej;

ocena martwicy ptacikowej;
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ocena proliferacji przewodzikéw;

ocena cholestazy;

zmiana oceny zapalenia zyly wrotnej;

zmiana oceny rozlania (ang. spillover; liczba komérek zapalnych na granicy zyty wrotnej);
zmiana oceny martwicy kesowej;

zmiana oceny proliferacji drég zétciowych;

zmiana oceny zwitdknienia zyty wrotnej;

poziom fosfatazy alkalicznej w normie;

stezenie bilirubiny <20 umol/;

dodatnie przeciwciata mitochondrialne (AMA);

dodatnie przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA);

dodatnie przeciwciata przeciwko miesniom gtadkim (SMA);

aktywnos¢ dehydrogenazy glutaminianowej;

stezenie cholesterolu HDL;

stezenie cholesterolu LDL;

stezenie tréjglicerydéw;

stezenie albumin;

stezenie prealbumin;

wskaznik protrombinowy;

wskaznik trombinowy;

stezenie I1gG;

stezenie IgA,;

stezenie gamma globulin;

stezenie hemoglobiny;

ptytki krwi;

stezenie karboksyterminalnego telopeptydu prokolagenu typu | w surowicy;
stezenie karboksyterminalnego propeptydu prokolagenu typu | w surowicy;
stezenie aminoterminalnego propeptydu prokolagenu typu Il w surowicy;
zmiana stezenia cholesterolu HDL;

zmiana stezenia trojgliceryddw;

zmiana stezenia albumin;

zmiana wskaznika protrombinowego;

zmiana stezenia IgG;

zmiana stezenia IgM;

stezenie kwasu deoksycholowego w surowicy;
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stezenie kwasu litocholowego w surowicy;

stezenie kwaséw zdétciowych w surowicy;

stezenie kwasow zdétciowych w surowicy tgcznie z pominieciem UDCA,;
udziat kwasu dezoksycholowego w kw. zétciowych;

udziat kwasu litocholowego w kw. zétciowych;

udziat kwasu sulfolitocholowego w kw. zétciowych;

stopien przestrzegania zalecen.

Metaanaliza badan wykazata istotna statystycznie przewage UDCA nas placebo (RR — ang. relative risk,
ryzyko wzgledne; RD — ang. risk difference, roznica ryzyk; NNT - ang. number needed to treat, liczba
pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego; MD — ang. mean difference, réznica $rednich):

brak zmian oceny objawéw choroby — RR= 0,55 [0,38; 0,79] RD=-0,31 [-0,49; -0,14];
NNT=4 [3; 8];

poprawa oceny objawéw choroby — RR=2,72 [1,52; 4,85]; RD=0,34 [0,17; 0,50]; NNT=3 [2; 6];
rozwiniecie marskosci watroby — RD=-0,43 [-0,80; -0,06]; NNT=3 [2; 17];

obecnos¢ zylakéw przetyku — RR= 0,27 [0,11; 0,72]; RD=-0,42 [-0,67; -0,18]; NNT=3 [2; 6];
z6ttaczka — RR=0,36 [0,14; 0,91];

zapalenie tarczycy — RD=-0,07 [-0,14; -0,003]; NNT=14 [7; 334];

silne zmeczenie lub swigd — RR=0,50 [0,26; 0,97]; RD=-0,14 [-0,27; -0,01]; NNT=8 [4; 85];

pogorszenie stanu histologicznego w skali 0-18 — RR=0,41 [0,22; 0,77]; RD=-0,29 [-0,47; -0,11];
NNT=4 [3; 10]

poprawa stanu histologicznego w skali 0-18 — RR=1,94 [1,15; 3,26]; RD=0,27 [0,08; 0,46]; NNT=4
(3;13];

ocena histologiczna na koniec badania w skali 0-18 — MD=-1,90 [-3,55; -0,25];

podwojenie stezenia bilirubiny — RR=0,26 [0,14; 0,51]; RD=-0,21 [-0,30; -0,12]; NNT=5 [4; 9];
poziom ALT i/lub AST w normie — RR=24,00 [1,50; 384,18]; RD=0,50 [0,29; 0,71]; NNT=2 [2; 4];
poziom y-glutamylotransferazy w normie — RD=0,23 [0,04; 0,41]; NNT=5 [3; 23];

wzrost lub brak zmian stezenia bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowej — RR=0,46 [0,25; 0,86];
RD=-0,35[-0,61; -0,10]; NNT=3 [2; 11];

zmniejszenie stezenia bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowej — RR=2,01 [1,10; 3,69]; RD=0,35
[0,10; 0,61]; NNT=3 [2; 11];

stezenie bilirubiny, umol/l — MD=-8,95 [-14,93; -2,98];

aktywnosc fosfatazy alkalicznej, U/l - MD=-342,00 [-424,89; -259,10];
aktywno$¢ ALT, 1U/l - MD=-28,59 [-49,21; -7,97];

aktywnos¢ AST, IU/I — MD=-35,40 [-44,42; -26,37];

aktywno$¢ y-glutamylotransferazy, IU/| — MD=-287,98 [-349,44; -226,51];
stezenie cholesterolu, mmol/l - MD=-0,54 [-0,85; -0,23];
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stezenie przeciwciat mitochondrialnych, 1:miano — MD=-970,00 [-1618,87; -321,13];
stezenie IgM, g/l - MD=-1,65 [-2,37; -0,93];

stezenie peptydu prokolagenu typu lll, ng/ml — MD=-4,50 [-8,65; -0,35];

ztozony indeks biochemiczny — MD=-0,20 [-0,31; -0,09];

zmiana stezenia bilirubiny, umol/l - MD=-4,21 [-5,82; -2,61];

zmiana aktywnosci fosfatazy alkalicznej, IU/l — MD=-383,13 [-515,26; -251,00];
zmiana aktywnosci ALAT, IU/| — MD=-27,53 [-49,10; -5,96];

zmiana aktywnosci AspAT, U/l - MD=-61,88 [-121,69; -2,07];

zmiana aktywnosci y-glutamylotransferazy, U/l - MD=-335,80 [-439,72; -231,87];
zmiana stezenia cholesterolu, mmol/l - MD=-1,55 [-2,17; -0,93];

ocena ryzyka w skali Mayo na koniec badania — MD=-0,25 [-0,48; -0,02];

ocena ryzyka w skali Mayo — zmiana od wart. poczatkowych — MD=-0,63 [-0,87; -0,39];

pogorszenie zwyrodnienia balonowatego — RR=0,50 [0,31; 0,81]; RD=-0,17 [-0,28; -0,06]; NNT=6
[6; 18];

pogorszenie deficytu drég zétciowych — RR=0,65 [0,46; 0,92]; RD=-0,16 [-0,29; -0,04]; NNT=7 [4;
28);

brak zmian zwyrodnienia balonowatego — RR=1,25 [1,03; 1,52]; RD=0,14 [0,02; 0,27]; NNT=7 [4;
51];

ocena martwicy kesowej — MD=-0,56 [-0,98; -0,14];

ocena drog z6tciowych/zyty wrotnej — MD=0,23 [0,10; 0,36];

stezenie UDCA w surowicy, pmol/l — MD=15,10 [10,48; 19,72];

stezenie kwasu cholowego w surowicy, umol/l — MD=-4,02 [-7,00; -1,04];

stezenie kwasu chenodeoksycholowego w surowicy, umol/l — MD=-2,95 [-5,74; -0,15];
udziat kwasu cholowego w kw. zétciowych — MD=-25,70% [-30,15; -21,26];

udziat kwasu chenodeoksycholowego w kw. zétciowych — MD=-10,16% [-13,10; -7,23];
udziat UDCA w kw. zétciowych — MD=40,61% [32,24; 48,97];

udziat niezidentyfikowanych substancji w kw. zétciowych — MD=-1,80% [-2,92; -0,68];
% sprzezenia kwasu cholowego z glicyng —MD=17,00 [12,99; 21,01];

% sprzezenia kwasu chenodeoksycholowego z glicyng — MD=17,00 [12,40; 21,60];

% sprzezenia kwasu litocholowego z glicyng — MD=15,00 [8,84; 21,16];

26ttaki — RD=-0,10 [-0,19; -0,01]; NNT=11 [6; 159];

ocena przebarwien na koniec badania — MD=-0,30 [-0,58; -0,02].

Nie wykazano istotynych statystycznie rdznic w bezpieczenstwie wnioskowanej technologii
w poréwaniu z placebo.
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Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydozg

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczgca wskazania CFALD zostata oparta na 3 randomizowanych
badaniach klinicznych:

Colombo 1996 — 4 punkty (brak opisu zaslepienia), 1 rok, 55 osdb, brak danych odnosnie

postawionej hipotezy;

Merli 1994 — 1 punkt (brak opisu randomizacji, brak zaslepienia, brak opisu pacjentéw, ktérzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania), 6 miesiecy, 19 pacjentéw przyjmowato
wnioskowang interwencje, 19 pacjentéw przyjmowato placebo, brak danych odnosnie

postawionej hipotezy;

O’Brien 1992 — 3 punkty (brak zaslepienia i brak opisu zaslepienia), 6 miesiecy, 12 osdb, brak

danych odnosnie postawionej hipotezy.

We wszystkich wymienionych badaniach wnioskowang interwencje porywnywano z placebo badz
z naturalnym przebiegiem choroby.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy nie wykazaty réznic dla punktéw korncowych:

masa ciata na koniec okresu obserwacji;

procentowy wzrost masy ciata;

percentyl masy ciata na koniec okresu obserwac;ji;

grubos¢ fatdu podtopatkowego na koniec okresu obserwacji;
grubosc¢ fatdu skdrnego nad miesniem tréojgtowym ramienia na koniec okresu obserwacji;
obwdd miesni ramienia na koniec okresu obserwacji;
zmiana stezenia GGTP;

stezenie GGTP na koniec okresu obserwac;ji;

zmiana stezenia 5-nukleotydazy;

stezenie 5-nukleotydazy na koniec okresu obserwacji;
zmiana stezenia AST;

stezenie AST na koniec okresu obserwacji;

stezenie ALP na koniec okresu obserwacji;

zmiana stezenia ALT;

stezenie ALT na koniec okresu obserwacji;

stezenie bilirubiny na koniec okresu obserwacji;

stezenie albumin na koniec okresu obserwacji;

wskaznik INR na koniec okresu obserwacji;

zmiana dobowego wydalania ttuszczu;

liczba dostarczanych kcal/24h na koniec okresu obserwaciji;
biatko dostarczane na koniec okresu obserwacji;

E45 na koniec okresu obserwacji;

E60 na koniec okresu obserwacji;
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wskaznik eliminacji z osocza ICG na koniec okresu obserwacji;
wskaznik retencji ICG po 20 min na koniec okresu obserwacji;
zmiana stezenia CA;

stezenie CA na koniec okresu obserwacji;

zmiana stezenia CDCA;

stezeni CDCA na koniec okresu obserwacji;

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z istotnym
statystycznie wptywem na:

zmiana oceny SKS - wzgledem wartosci poczatkowej MD=3,00 [0,32; 5,68];
zmiana stezenia prealbumin — MD=-19,00 mg/dI [-34,81; -3,19];

zmiana stezenia UDCA — MD=5,30 pumol/I [1,90; 8,70];

stezenie UDCA na koniec okresu obserwacji — MD=1,00 umol/I [0,94; 1,06];

W badaniu Colombo 1996 nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie 12 miesieczne;j
obserwacji. Biegunke i/lub przejsciowy bdl brzucha raportowano u 2 chorych leczonych UDCA
i placebo. U 1 chorego w grupie UDCA raportowano gorgczke i bél 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
dotyczacych bezpieczenstwa UDCA.

W interpretacji wynikéw analizy klinicznej nalezy mie¢ na wzgledzie, iz:

we wskazaniu pierwotna marskos¢ zoétciowa najwyzsza warto$¢ mediany czasu obserwacji
wyniosta 7,3 roku, a we wskazaniu dotyczagcym mukowiscydozy - 1 rok. W obu przypadkach czas
ten nie byt wystarczajgcy do petnej oceny skutecznosci terapii ze wzgledu na powolny rozwdj
choroby;

we wskazaniu dotyczgcym mukowiscydozy, gtéwnym punktem koncowym $wiadczacym
o skutecznosci wnioskowanej terapii jest réznica w ocenie w skali Shwachmana i Kulczyckiego.
Jednakze interpretujac ten wynik nalezy mie¢ sSwiadomosé, ze skala ta przyjmuje wartosci od 20
do 100. Dodatkowo na poczatku badania srednia warto$¢ poczatkowa pacjentéw otrzymujgcych
UDCA wynosita 79 punktow, a u oséb w grupie kontrolnej 76 punktow.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie klinicznej na niepewnos$¢ oszacowan wptywa:

wiekszos¢ omawianych badan cechowata srednia wiarygodnos$¢ metodologiczna (Srednia wartosé
w skali Jadad wynosita 3,9 pkt), najczesciej utrata punktéw zwigzana byta z brakiem opisu
randomizacji;

w badaniach dotyczgcych mukowiscydozy wyniki obserwowano na grupie 40 pacjentéw
przyjmujacych wnioskowang technologie;

w analizowanych badaniach stosowano rézne definicje niepowodzenia leczenia oraz korzystano z
réznych metod oceny stanu histologicznego;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Pierwotna zotciowa marskos$¢ watroby w poczgtkowym stadium choroby.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow,
poréwnujgcy zastosowanie Proursanu z placebo, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Horyzont czasowy
analizy wynosit 46 lat (do osiggniecia przez pacjenta 100 lat).

W ramach oszacowan uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt Proursanu;

o koszt transplantacji i opieki potransplantacyjnej;

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszt monitorowania pacjentéw.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze wnioskowana technologia z perspektywy ptatnika
publiucznego jest terapig tanszg i skuteczniejszg co czyni jg dominujgcg. Natomiast ICUR z perspektywy
wspadlnej wynosi 6730,55 PLN. Réznica we wnioskowaniu w zaleznosci od przjetej perspektywy wynika
z 30% odptatnosci ze strony pacjenta. Przy uwzglednieniu wartosci ICUR wyliczonej przez
whioskodawce, cena progowa wynosi:

e 302,74 PLN z perspektywy NFZ;
e 301,91 PLN z perspektywy wspdlnej.

Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydozg

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize analize efektywnosci kosztow,
gdzie wynik przedstawiat koszt uzyskania 1 pkt. w skali Schwachmana i Kulczyckiego. Przyjeto 1 roczny
horyzont czasowy, a wyniki podano z perspektywy wspdlnej oraz ptatnika publicznego. Uwzgleniono
jedynie koszty Proursanu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, omawiana technologia jako terapii dodana do
standardowego leczenia jest drozsza i skuteczniejsza. Wyniki wskazujg, ze ICER wynosi:

e 260 PLN z perspektywy NFZ;
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e 371 PLN z perspektywy wspdlne;j.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna cechujg dwa ograniczenia wiarygodnosci
oszacowan:

e dla wskazania PBC, analize ekonomiczng wnioskodawca opart na skutecznosci klinicznej
w zakresie odsetka transplantacji i Smiertelnosci, jednakze metaanaliza przedstawiona w analizie
klinicznej nie wykazata istotnych statystycznie rdznic. Agencja w ramach obliczen wtasnych
przeprowadzita analize wrazliwosci wykorzystujgc skrajne réznice w skutecznosci Proursanu (na
podstawie 95% Cl dla prawdopodobienstwa wg rozktadu beta). Przy przyjeciu wartosci
stanowigcych o najnizszej skutecznosci UDCA, wnioskowana technologia jako terapii dodana do
standardowego leczenia okazat sie droisza i mniej skuteczna. Co oznacza, ze jest terapig
zdominowang;

e wynik analizy ekonomicznej dotyczacej CFALD przedstawia koszt uzyskania 1 pkt. w skali
Schwachmana i Kulczyckiego, podobnie jak w przypadku interpretacji analizy klinicznej, wynik ten
nalezy interpretowac majgc $wiadomos¢, ze skala ta przyjmuje wartosci od 20 do 100. Dodatkowo
na poczatku badania srednia wartos¢ poczatkowa pacjentéw otrzymujgcych UDCA wynosita 79
punktéw, a w 0séb u grupie kontrolnej 76 punktéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz. 696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad
aktualnie refundowanymi.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit finansowe skutki objecia refundacjg
Proursanu we wskazaniach:

e leczenie zaburzen czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg (CFALD);
e pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby (PBC) w poczgtkowym stadium choroby.

W analizie podstawowej, wnioskodawca zatozyt liczebnos¢ populacji wynoszaca 6 060 pacjentéw z PBC
oraz 420 z CFALD. Obliczenia zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
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ptatnika publicznego oraz wspdlnej. W analizie uwzgledniono jedynie koszt nabycia preparatéw
zawierajgcych UDCA.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami objecie refundacjg preparatu Proursan zgodnie
z wnioskowanymi wskazaniami wigza¢ sie bedzie z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
w wysokosci 7,7 min PLN w 1 roku oraz 8,6 min PLN 2 roku analizy.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce cechuje niepewnos¢ oszacowan
wynikajaca z:

e braku rzetelnych danych statystycznych pozwalajgcych oszacowa¢ populacje chorych z PBC;

e w swoich analizach wnioskodawca oszacowat populacje biorgc pod uwage jedynie chorobowos$é
pomijajac zapadalnos¢, przez co oszacowania wptywu na budzet mogg by¢ zanizone.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na objeciu
refundacjg odpowiednikéw dla etanercept.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, oszczednosci przedstawione w analizie pozwolg na pokrycie
dodatkowych wydatkdw ze strony ptatnika publicznego zwigzanych z objeciem refundacja
whnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia PBC: Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii (PTG) 2013, Mayo Clinic 2014, Intractable Hepatobiliary Disease Study Group 2014,
American Association for the Study of Liver Diseases 2009, European Association for the Study of the
Liver (EASL) 2009, Canadian Liver Foundation.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia CFALD: PTG 2013, Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy 2013, Royal Brompton & Harefield NHS; Cystic Fibrosis Trust 2011, EASL 2009,
European Cystic Fibrosis Society 2009.

Dla obu wskazan wszystkie odnalezione wytyczne wskazywaty na kwas ursodeoksycholowy jako
metode leczenia.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania kwasu
ursodeoksycholowego:

e Scottish Medicines Consortium 2013 — rekomenduje stosowanie UDCA m. in. w PBC

e Haute Autorité de Santé (dwie z 2012 i jedna z 2013 roku) — rekomenduje sotsowanie UDCA m. in.
w PBC oraz CFALD

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2008 — rekomenduje stosowanie UDCA jednakze
brak jest informacji o wskazaniu

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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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.07.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2156.1.2015.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Proursan (kwas ursodeoksycholowy), 250 mg, kapsutki, 90 sztuk
(9 blistréw po 10 sztuk), kod EAN 5909991203924 we wskazaniu zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci watroby w poczgtkowym stadium
choroby, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 126/2015 z dnia 21 wrzes$nia 2015 roku w sprawie oceny leku Proursan (kwas
ursodeoksycholowy), EAN 5909991203924, we wskazaniu: zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych
zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium
choroby.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2015 z dnia 21 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Proursan (kwas ursodeoksycholowy), EAN 5909991203924, we wskazaniu: zaburzenia czynnosci
watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci
watroby w poczatkowym stadium choroby

2. Raport Nr: AOTMIiT-0OT-4350-22/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Proursan® (kwas
ursodeoksycholowy) we wskazaniu: zaburzenia czynnosci watroby i drég Zzétciowych zwigzane
z mukowiscydozg oraz w przebiegu pierwotnej zétciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium
choroby. Analiza weryfikacyjna.
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