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Wstęp

Komisja� Ekonomiczna� przeprowadziła� negocjacje� w� sprawie�

postępującej�rodzinnej�cholestazie�wewnątrzwątrobowej� pacjentów�w�wieku�od�6�miesięcy�
Negocjacje�dotyczyły�

 apsułki�twarde
 apsułki�twarde,�
 apsułki�twarde,�200�

Negocjacje�odbyły�się�w�dniach�

działała� kierując� się�zasadami�gospodarności,� rzetelności,�obiektywizmu,� legalizmu�oraz�
równoważenia� interesów� świadczeniobiorców,� wnioskodawców� oraz płatnika� świadczeń�zdrowotnych.� P

podjęła�negatywną�
uchwałę�w�zakresie� objęcia�refundacją

przez�wnioskodawcę

Uchwała�Komisji�Ekonomicznej�została�podjęta�z�uwzględnieniem:

 opinii�Rady�Przejrzystości�nr�
pod�kątem�uwzględnienia�na�wykazie�technologii�lekowych�o�wysokim�poziomie�innowacyjności;

 Raportu� AOTMiT� dotyczącego� oceny� technologii� o� wysokiej� innowacyjności� w� ramach� Funduszu�

postępującej� rodzinnej� cholestazy� wewnątrzwątrobowej� (ang.� progressive� familial� intrahepatic�
cholestasis,�PFIC)�u�pacjentów�w�wieku�od�6�miesięcy

 

 maksymalnej�i�minimalnej�CZN�uzyskanej�w�okresie�roku�przed�złożeniem�wniosku�dla�danej�wielkości�
zł � zł�oraz�

zł

 
ze�środków�publicznych�w�okresie�roku�przed�złożeniem�wniosku�dla�danej�wielkości�opakowania�i�dawki.�
We�wniosku�firma�przekazała�informacje�o�dostępności�produktu�w�obrocie�w�

Słowenia Włochy�
W�pozostałych�krajach�UE�i�EFTA�produkt�nie�znajdował się�w�obrocie�

i�nie�podlegał�refundacji

 informacji� o� rabatach� i� upustach� oraz� porozumieniach� cenowych� w� innych� państwach� UE� i� EFTA�
ujawnionych� przez� wnioskodawcę� we� wniosku� firma� udzieliła� informacji� o� braku� RSS� w� krajach,� w�

dostępny�w�obrocie przedstawił

�
��
obrotu� zostały� dopuszczone� 4� prezentacje� leku,� w� tym� prezentacja� zawierająca� 600� mcg�
09120121720036,�dla�którego�nie�wpłynął�do�Organu�wniosek�o�objęcie�refundacją�i�ustalenie�urzędowej�ceny�zbytu.��

Zgodnie�z�treścią�dokumentu�NICE�pn.:�
Wielkiej� Brytanii� obowiązuje� porozumienie� dotyczące� warunków� cenowo� kosztowych,� którego� zawarcie� było� warunkiem�
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związku�z�powyższym�został�wezwany�do�uzupełnienia�braków�formalnych. Wniosek�został�uzupełniony�
w� przedmiotowym� zakresie� poprzez� załączenie� RSS� opartego� o� wyniki� kliniczne� do� pisma� z� 27�
października�2022�r.

 kosztu� terapii� przy� zastosowaniu� wnioskowanego� preparatu� w� porównaniu� z� innymi� możliwymi� do�
,�w�tym�dostępnymi�

 wpływu�na�budżet�płatnika�publicznego;

 wysokością�progu�uzyskania�dodatkowego�roku�życia�skorygowanego�o�jakość,�ustalonego�w�wysokości�
trzykrotności�PKB�na�jednego�mieszkańc

 leczenie�odewiksybatem�w�postępującej�rodzinnej�cholestazie�wewnątrzwątrobowej�
u�pacjentów�w�wieku�od�6�miesięcy�

został�zakwalifikowany�do�grupy�ATC:�A05AX05� leki�stosowane�w�leczeniu�chorób�dróg�żółciowych�
i�wątroby,�inne�leki�stosowane�w�chorobach�dróg�żółciowych

Dopuszczenie�do�obrotu�na�terenie�Unii�Europejskiej�otrzymał�16
może�być�podawany łącznie�z�innymi�terapiami�stosowanymi�w�rozważanej�jednostce�chorobowej

żywieniow jącymi
objawów� pozawątrobowych,� w� tym� świądu� (

jest�odwracalnym,�silnym,�selektywnym�inhibitorem�transportera�kwasów�żółciowych�w�jelicie�krętym�
resorpcję kwasów�żółciowych�w� jelicie,� co�umożliwia� ich�

wykorzystanie�w�wątrobie ziała� miejscowo�w�dystalnym�odcinku� jelita�krętego,� gdzie�zmniejsza�
wychwyt� zwrotny�kwasów�żółciowych� i� zwiększa�klirens�kwasów�żółciowych�przez� jelito�grube,�co�prowadzi�do�
zmniejszenia�stężenia�kwasów�żółciowych�w�wątrobie�oraz�w�

to�40�μg/kg�mc.�podawane�doustnie�raz�na�dobę�rano w�postaci�kapsułki
zawartość,�u�młodszych�pacjentów, może�zostać�dodana�do�jedzenia.�Jeśli�po�3�miesiącach�ciągłego�leczenia�nie�
uzyskuje� się wystarczającej� odpowiedzi� klinicznej,� dawkę� można� zwiększyć� do� 120� μg/kg� mc.� na� dobę.� W�
przypadku�pacjentów,�którzy�nie�wykazują�korzyści�klinicznych�po�6�miesiącach�(3�miesiące�w�dawce�40�μg/kg�mc.

miesiące μg/kg�mc. ciągłego�codziennego�leczenia� ,�należy�rozważyć�

postępującej� rodzinnej� cholestazy�wewnątrzwątrobowej�
miesięcy.�ChPL�nie�wskazuje�na�wybrane�typy�choroby,�w�których�lek�może�być�stosowany�

jednak� zawiera� jednocześnie� informację,� iż� b k� jest� danych� lub� istnieją�
dotyczące�skuteczności� w�podtypach�PFIC�innych�niż
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Postępująca� rodzinna� cholestaza� wewnątrzwątrobowa� (PFIC Inne� określone� choroby� wątroby
jednostką�chorobową�dziedziczoną�w�sposób�autosomalny�recesywny�i�wynika�z�mutacji�w�obrębie�gen

ą nieprawidłowe� wydzielanie� i przetwarzanie� żółci.� Wyróżnia� się� następujące� p
zróżnicowanym�przebiegu�oraz�rokowaniu

• marskość�wątroby�może�wystąpić�już�w�2�roku�życia,
• marskość�wątroby�można�zidentyfikować�już�w�6�miesiącu�

życia 2�charakteryzują�się�obniżonym�
poziomem�GGTP�oraz�podwyższonym�poziomem�kwasów�żółciowych

• marskość�wątroby�może�rozwinąć�się�nawet�w�2�dekadzie�
życia badaniach�laboratoryjnych�charakterystyczne�jest�podwyższenie�stężenia�GGTP

Opisano�również�3�inne�podtypy�PFIC�od�4�do�6.� PFIC�leczy�się�podobnie,�rokowanie�jest�jednak�

W�wyniku�choroby�dochodzi�do�zmniejszenia� lub�całkowitego�zahamowania�wypływu�żółci�z�wątroby�do�światła�
przewodu� pokarmowego� czego� skutkiem� jest� akumulacja� żółci� w� wątrobie,� obumieranie� hepatocytow� oraz�
zastępowanie�funkcjonalnej�tkanki�wątroby�przez�tkankę�łączną�włóknistą niewydolności�narządu�
w�skutek�postępującej�utraty�tkanki�funkcjonalnej.�Dodatkowo�w�przebiegu�choroby�bardzo�często�obserwowane�
są�zaburzenia�neurologiczne�wynikające�z�niedoboru�witamin�rozpuszczalnych�w�tłuszczach,�niedożywienia�oraz�

Do�najczęstszych�objawów�PFIC�zalicza�się:�świąd,�ciemny�mocz,�blady�stolec,�utratę�apetytu�i�ogólne�osłabienie.�
Choroba�przyczynia�się�również�do�powikłań� i�zaburzeń�czynności�wątroby� (nadciśnienie�wrotne,�niewydolność�
wątroby,� rak� wątrobowokomórkowy).� Bez� leczenia� PFIC� może� w� ciągu� 10 20� lat� doprowadzić� do� marskości�
wątroby.�Nieleczona�jednostka�chorobowa�prowadzi�do�śmierci.�Częstość�występowania�PFIC�w�Europie�szacuje�
się�na�0,07�przypadku�na�10�ty

Około�10 15�%�przypadków�cholestazy�obserwowanej�w�populacji�ogólnej�jest�związane�właśnie�

Stan� wielu� pacjentów� chorujących� na� PFIC� przechodzi� do� schyłkowej� niewydolności� wątroby,� co� wiąże� się� z�
koniecznością� transplantacji.�W�przypadku�PFIC 1�marskość�wątroby� rozwija� się�pod�koniec� pierwszej� dekady�
życia�i�zwykle�w�drugiej�dekadzie�konieczne�jest�przeszczepienie�wątroby.�Z�kolei�w�przypadku�PFIC

iększość�chorych�wymaga�przeszczepienia�wątroby�w�pierwszej�dekadzie�życia.�

Jeżeli� leczenie� objawowe�
oczekiwanych�korzyści�postuluje�się,�aby�podejmować�interwencje�chirurgiczne,�

• częściowe�zewnętrzne�odprowadzenie�żółci�
• zespolenie�bliższego�odcinka�jelita�krętego�z�kątnicą�(ileal�exclusion),
• przeszczep�wątroby.�

WIELKOŚĆ�POPULACJI�DOCELOWEJ

rzy�oszacowaniu�wielkości�populacji�docelowej�z�PFIC� wzięła pod�uwagę�główne�założenia�i�metodykę�
raportu�HTA�opracowanego�przez�IQWiG�(Niemcy),�dane�GUS�dot.�liczby�żywych�urodzeń�oraz�dane�EPAR�

zacowano,�że:

• Liczba�nowo�zdiagnozowanych�chorych�na�PFIC�w�Polsce�w�2020�roku�wynosi�około�4
• Liczba�chorych�w�Polsce�w�każdym�roku�kwalifikująca�się�do�leczenia� może�wynieść�

56�chorych�przy�założeniu�10%�marginesu�błędu
• ana�liczby�pacjentów�kwalifikujących�się�do�leczenia�wynosi�39.



Średni�wiek� wynosił�4,25�lat�(SD=3,88�lat),�a�mediana�wieku�wyniosła�3,20�

JAKOŚĆ�DOWODÓW�NAUKOWYCH

Skuteczność� i� bezpieczeństwo�stosowania�
stanowiąc fazę�rozszerzoną�pierwotnego�

łówne�badanie�rejestracyjne�A4250 było badaniem�klinicznym�z�randomizacją�i�miało�
wieloośrodkowy,�było�

miała�charakter�badania�jednoramiennego�(bez�grupy�kontrolnej).�

Wyniki�oceny�jakości�badań:

• 005:�niskie�ryzyko�błędu�systematycznego�we�wszystkich�5�domenach�narzędzia�Risk�

• 008:�6/8�punktów�na�podstawie�skali�NICE�dla�badań�jednoramiennych.

Podstawy�oceny�skuteczności�leczenia�(ocena�parametrów):

• 005:� zmniejszenie� stężenia� kwasów� żółciowych� w� surowicy,� które� stanowiło�
pierwszorzędowy� punkt� końcowy� badania� oraz� ocena� świądu,� która� stanowiła� drugorzędowy� punkt�
końcowy�badania

• stężenia� kwasów� żółciowych� szorzędowy�punkt�
końcowy)� oraz�ocena�świądu (drugorzędowy�punkt�końcowy);�czas�trwania�badania�to�72�tygodnie

Główne�ograniczenia�badań:

• nie�punktów�końcowych,�brak�
porównania�wyników�z�aktywnym�komparatorem�oraz�mała�liczebność�populacji�badanej;

• 008:�krótki�okres�obserwacji,�brak�grupy�kontrolnej,�mała�liczebność�populacji�badanej.�
Brak� grupy� porównawczej� powoduje,� że� wnioskowanie� o� istnieniu� korzyści� klinicznych� ocenianego�
leczenia�jest�obarczone�znaczną�niepewnością.

Charakterystyka�pacjentów�włączanych�do�badania:

Kryteria�włączenia�(najważniejsze):

• Pacjent�płci�męskiej�lub�żeńskiej�z�klinicznym�rozpoznaniem�PFIC�typu�1�lub�2�i�masie�ciała�>�5�kg;
• 
• Podwyższone�stężenie�kwasów�żółciowych�w�surowicy�(s BA)�(≥100�μmol/l,�jako�średnia�z�2�próbek�w�

odstępie�co�najmniej�7�dni�przed�randomizacją);
• W�wywiadzie�znaczny�świąd�(opiekun�zgłosił�drapanie�się�w�dzienniku�eDiary�o�średniej�≥2�(w�skali�od�

0�do�4)�w�ciągu�2�tygodni�przed�randomizacją).�

W�obu�badaniach,�zarówno�w�grupie�badanej�jak�i�kontrolnej,�pacjenci�mogli�przyjmować�inne�leki�zalecane�
lem�zmniejszenia�stężenia�kwasów�żółciowych�we�krwi�stosowane�

badań�porównujących�w�sposób�bezpośredni�czy�pośredni�skuteczność�procedur�zabiegowych�
Jednocześnie�w�badaniach�obserwacyjnych�(w�okresie�4.1�lat�obserwacji)�około�

2�przeszło�procedurę�zabiegową�(PEBD).�



OCENA�SIŁY�INTERWENCJI

włączono�62�chorych,�których�przydzielono�losowo�do�3�grup

w�dawce�40�µg/kg/dzień;

w�dawce�120�µg/kg/dzień;

 Pierwszorzędowy�punkt�końcowy�(zmniejszenie�stężenia�kwasów�żółciowych

• U�33,3%�(14/42)�pacjentów�wystąpiło�zmniejszenie�stężenia�kwasów�żółciowych�o�
względem�wartości�początkowych�lub�osiągnęło�stężenie�≤70�μmol/l (28,6�μg/ml)�po�24�tygodniach�

40�μg/kg/dzień� 0�μg/kg/dzień�

• 2�uzyskało�
zmniejszenie�stężenia�kwasów�żółciowych�o�co�najmniej�70%�względem�wartości�początkowych�lub�
osiągnęło�stężenie�≤70�μmol/l�(28,6�μg/ml)�po�24�tygodniach�leczenia.

 Drugorzędowe� punkty� końcowe� (ocena� natężenia� świądu,� konieczność� przeprowadzenia� zabiegu�
chirurgicznego,�ocena�zwłóknienia�wątroby):�

• Ocena�świądu:�pacjenci,�którym�podawano�odewiksybat�w�dawce�40�μg/kg/dzień�wykazywali�lepszą�
poprawę� w� zakresie� zmniejszenia� świądu� niż� pacjenci� stosujący� odewiksybat� w� dawce� 120�
μg/kg/dzień� różnica� odsetka� (95%� CI):� odewiksybat� 40�μg/kg/dzień� vs� placebo� 28,23%� (9,83
46,64);�odewiksybat�120�μg/kg/dzień�vs�placebo�21,71

• Ocena� świądu� odewiksybat� vs� placebo:� stosowanie� odewiksybatu� względem� placebo� wykazało�
większe� prawdopodobieństwo� uzyskania� pozytywnej� oceny� świądu� przez� ponad� 50%� czasu� w�
okresie�leczenia�wynoszącym�24�tygodnie�(odewiksybat�wszystkie�dawki

• Konieczność� przeprowadzenia� zabiegu� chirurgicznego:� brak� konieczności� wykonania� zabiegu�
odprowadzania�żółci�lub�przeszczepienia�wątroby;

• Ocena�zwłóknienia�wątroby:�nie�obserwowano�znaczących�różnic�pomiędzy�

Do�badania�włączano�79�pacjentów�i�podzielono�ich�na�2�kohorty.

56�pacjentów,�którzy�uczestniczyli�w�badaniu�głównym pacjenci�przyjmujący�w�badaniu�A4250
oraz�120�μg/kg/dzień ,�3�osoby�wyłączone�z�

Punkty�końcowe:

• Ocena�świądu:

�
��Parametr�wybrany�dla�Europy�i�pozostałych�krajów�świata�za�wyjątkiem�USA pierwszorzędowym�punktem�końcowym�był�

pozytywnej�oceny�świądu�w�okresie�obserwacji� (



§ u�chorych�przydzielonych�do�kohorty�1,�zaobserwowano�dalsze�zmniejszenie�nasilenia�świądu�
i�poprawę�tego�parametru�w�stosunku�do�pacjentów�nieleczonych.�Odsetek�pozytywnych�ocen�
świądu� w�badaniu� A4250 008� wyniósł� 34,3%.�Odsetek� ten�był� większy� u� pacjentów,

40� μg/kg/dzień� (39,6%)� niż� os ,� które� otrzymały� 120�
μg/kg/dzień�(27,4%)�podczas�badania�A4250 005.�Wśród�pacjentów�(n=19),�którym�wcześniej�

005,� 59,3%� wykazało� odpowiedź� na� leczenie�

§ W�przypadku�kohorty�2�wskaźnik�ten�wynosił�78,4%

• Ocena�zwłóknienia�wątroby�według�skali�APRI:
§ 

Bezpieczeństwo

W�ramach�analizy�profilu�bezpieczeństwa�przedstawiono�wyniki�pochodzące�z�badania�

Średni�czas�leczenia�w�badaniu�z�randomizacją�(A4250 005)�wyniósł:�21,7�tygodnia�(SD=4,95)�w�grupie�leczonej�
w�dawce�40�μg/kg/dzień�(mediana�23,9�tygodnia,�zakres:�10,7

w�dawce�120�μG/kg/dzień�(mediana�23,9�tygodnia,�zakres:�4,0
tygodnia�w�grupie�otrzymującej�placebo�(SD=4,57)�(mediana�23,7�tygodnia,�zakres:�11,7

008)�średni�czas� leczenia�wyniósł�44�tygodnie�(SD=27,37)�(mediana�

Zdarzenia�niepożądane�w�trakcie�leczenia�(

• wystąpiło�co�najmniej�1�TEAE�(analiza�zbiorcza)
• W�badaniu�z�randomizacją�(A4250 005)�ogólna�częstość�występowania�TEAE�była�zbliżona�w�obu�

grupach�stosujących� (40�μg/kg/dobę� 84%�oraz�120�μg/kg/dobę�

• otowano�poważnych�TEAE�związanych�z�zastosowaniem�leku
• Najczęściej�zgłaszanym�zdarzeniem�niepożądanym�była�biegunka
• Działania�niepożądane�dotyczące�układu�pokarmowego: ystąpiły�u�11%�pacjentów�stosujących�

Trwały� krótko,� w� większości� ≤5� dni;
wystąpienia� wynosiła� 16� dni; Wszystkie� zgłaszane� działania� miały� charakter� łagodny� do�
umiarkowanego�i�nie�miały�ciężkiego�nasilenia.

Nie� odnotowano� zgonów� zarówno� w� badaniu� z� randomizacją� (A4250

Wyniki� badania�z�randomizacją�wykazały,�że� wykazał�klinicznie� istotny�wpływ�na�główne�objawy
PFIC,� m.in.� zmniejszenie� świądu.� Ponadto� zaobserwowano� klinicznie� istotne� zmniejszenie� stężenia� kwasów�
żółciowych�w�surowicy Jednak�przeprowadzone�badanie�i�uzyskane�wyniki�obarczone�są�niepewnością,�
aby� można� było� stwierdzić,� czy� podanie� skutecznie� opóźnia� zastosowanie� leczenia�
chirurgicznego�(odprowadzenia�żółci�lub�przeszczep�wątroby)�pomimo�poprawy�parametrów�wątrobowych�
i�parametrów�histopatologicznych�wątroby.

�
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Czas�badania�był�ograniczony�do�około�22�tygodni�(badanie�główne)�oraz�z�uwzględnieniem�fazy�przedłużonej�do�
długoterminowych�wyników�badania zaś�mechanizm�działania�leku�oraz�charakter�

choroby�sugerują,�że� lek�będzie�stosowany�długoterminowo.�
nie�odpowiada�na�leczenie�po�okresie�6�miesięcy

Do�badań�b 1�i�2�również�pacjenci�z�
Do�badań�nie�zrekrutowano�żadnej�osoby�z�PFIC choć�te�typy�również�zostały�ujęte�we�wskazaniach�

W� badaniu� z� randomizacją� ogólna� częstość� występowania� TEAE� była� zbliżona� w� obu� grupach� stosujących�
(40�μg/kg/dobę� 84%�oraz�120�μg/kg/dobę� 83%)�oraz�w�grupie�placebo�(85%).�Poważne�TEAE�

związane�z�zastosowanym�lekiem�nie�zostały�odnotowane�w�żadnej�z�analizowanych�grup�zarówno�w�badaniu�z�
randomizacją�jak�i�w�ramach�analizy�zbiorczej.

• ,�w�którym�pacjent�odpowiada�na�dawkę�40�μg/kg�mc.:�
zł/os. zł

• ,�w�którym�część�pacjentów�nie�odpowiada�na�leczenie�z�zastosowaniem�
dawce�40�μg/kg�mc.� i�następuje�zwiększenie�dawki�do�120�μg/kg�mc.:�koszty�w�1�roku

zł/os. zł zł/os. zł

Założona�przez�Agencję�cena�hurtowa�brutto�za�jednostkę�(μg)�wynosiła 3,0176�zł,�natomiast�cena�hurtowa�brutto�
ła w�związku�z�powyższym�odpowiednio

Opakowanie�30�kapsułek,�200�µg� zł;

Opakowanie�30�kapsułek,�400�µg� zł;

Opakowanie�30�kapsułek,�600�µg� zł;

Opakowanie� 30� kapsułek,� 1 zł

W� toku� procesu� negocjacyjnego� Wnioskodawca� zaproponował� warunki� kosztowe� niż� przyjęte�
pierwotnie�przez�Agencję�Oceny�Technologii�Medycznych�i�Taryfikacji.�

g/kg�m.c.�wahałby�się�w�zależności�od�wagi�od� Uśredniony�(z�dwóch�kolejnych�
/kg�m.c.�waha�się�w�zakresie�od�ok�

Zgodnie�z�ostatnią�propozycją�cenową� ,�w�zależności
mieścił się� na� (z� uwzględnieniem� CAP�

�
�����������E�����worldwide,�the�literaturę�reports�PFIC�5�in�9�people.�



NIEPEWNOŚCI�WNIOSKOWANIA

można�wskazać,�że:

• brak� na� chwilę� obecną� długoterminowych� danych� dotyczących� skuteczności� i� bezpieczeństwa� leku�
Bylvay�oraz�dowodów�na� to,� że�zastosowanie� leku�odsuwa�w�czasie� konieczność�podjęcia� leczenia�
zabiegowego�w� tym�dokonania�przeszczepu�wątroby.� Jest� to� szczególnie� istotne�w�długoterminowej�
perspektywie�stosowania�leku�w�rozważanej�populacji,

• brak�dowodów�klinicznych�odnośnie�skuteczności�terapii�w�innych�typach�choroby�niż�PFIC
reprezentowanych� najliczniej� w� badaniu� klinicznym.� Skuteczność� w� zakresie� zar
wskazania�(wszystkie�typy�choroby)�opiera�się�na�założeniu�skuteczności�leku�(działa�nie�na�mechanizm�
powodujący� zaburzenie� wydzielania/przetwarzania� żółci� w� wątrobie�
absorpcji�z�jelita),�niezależnej�od�konkretnego zaburzenia�wydzielina/przetwarzania�żółci�związanego�z�
mutacjami�w�poszczególnych�typach�choroby�(ukierunkowane�działanie�objawowe,�a�nie�przyczynowe),

• przedłużona�faza�badania�miała�charakter�jednoramienny�i�dotyczyła�tylko�jednej�dawki�leku�(120�
mc.)�i�może�nie�odzwierciedlać�w�pełni�ewentualnej�praktyki�klinicznej

• (zróżnicowanych)�
może�wpływać�na�ostateczny�obserwowa

• brak� badań� porównawczych� z� możliwymi� do� zastosowania� w� rozważanym� stanie� klinicznym�

• bardzo�duża�niepewność�w�zakresie
na�dużą�rozpiętość�mas�ciała�jak�i�różną�dawkę�docelową,

• bardzo�duży�wpływ�na�budżet�płatnika�wobec�możliwego�czasu�trwania�terapii�i�braku�jasnych�dowodów�
odnośnie�odsunięcia�w�czasie�konieczności�dokonania�przeszczepienia�wątroby.�

Przed� przystąpieniem� do� negocjacji� Komisja� Ekonomiczna� przeanalizowała� cały� dostępny� materiał� dotyczący�
sprawy,� ze� szczególnym� uwzględnieniem� skuteczności,� bezpieczeństwa� i� warunków� ekonomicznych,� w� tym�
dotyczących�kosztów�dostępnych,�refundowanych�już�opcji�terapeutycznych�w�leczeni postępującą�
rodzinną�wewnątrzwątrobową�cholestazą�(PFIC)

westiami�dyskutowanymi�przez�Komisję�Ekonomiczną�przed�przystąpieniem�do�negocjacji�były:

 Zapewnienie�dostępności�leczenia�produktem�leczniczym�
uwzględnieniem� jakości� dostępnych� dowodów� naukowych� lub� mechanizmów� podziału� ryzyka,� które�
czyniłyby�terapię�efektywną�kosztowo�w�szerszej�populacji�chorych

 zawierającym� na�poziomie�zbliżonym�do�
krotności� lub�kosztu�roku�leczenia�na�poziomie�nie�wyższym�niż�koszt�przeszczepienia�wątroby�

wykonywany�u�pacjentów�z�marskością�narządu�w�przebiegu�tego�schorzenia tym�bardziej,�że�zgodnie�z�
opinią�NICE długookresowa�skuteczność�leku�związana�z�odsunięciem�

 Osiągnięcie�rozsądnych� (uzasadnionych)�relacji�uzyskiwanych�efektów�do�ponoszonych�przez�płatnika�
publicznego� kosztów,� przy� uwzględnieniu� wysokości� progu� uzyskania� dodatkowego� roku� życia�
skorygowanego�o�jakość,�w�wysokości�trzykrotności�PKB�na�jednego�mieszkańca.

 Wyjaśnienie� z� wnioskodawcą rozbieżności� w� zakresie� zapisów� przedmiotowego� programu� lekowego�
ogłoszonego� na� stronie� BiP pozycją� programu� lekowego� dołączonego� do�
wniosku� refundacyjnego� podmiotu� odpowiedzialnego� oraz� ustalenie� ostatecznej� treści� jaka� miałaby�
obowiązywać�w�przypadku�objęcia�leku� refundacją.
W�zakresie�ustalenia�treści�programu�lekowego�Komisja�Ekonomiczna�uznała,�za�kluczowe�kwestie:

�
�� �



• z� uwagi� na� brak� silnych� i� jednoznacznych� dowodów� dotyczących� danych� klinicznych� odnośnie�
skuteczności� i� bezpieczeństwa� terapii� u� chorych� z� innymi� typami� PFIC� niż� 1� i� 2�
finasowania�terapii�ze�środków�

• obiektywizację oceny�skuteczności�leczenia�poprzez�wprowadzenie�kwantyfikowalnych�parametrów�
wnież� w� badaniu� klinicznym,� czyli� zmiany� stężenia� kwasów�

żółciowych� oraz� wybranych� parametrów� czynności� wątroby
zwiększeniu� dawki� po� okresie� 3� pierwszych� miesięcy� terapii� jak� i� w� związku� z�
okresową�oceną�skuteczności�

• okresowej�oceny�skuteczności�leczenia�w�wyznaczonych�punktach�czasowych,

• obiektywnych�mierników�skuteczności�terapii�u�indywidualnego�pacjenta�jak�i�skuteczności�terapii�w�
populacji� chorych� leczonych� w� programie� celem� dokonania,� zgodnie� z� treścią
zasadności� dalszego� finasowania� terapii� z�budżetu�płatnika�po�okresie�przewidzianym�dla� terapii�
finansowanych�ze�środków�Funduszu�Medycznego

 Wyjaśnienie�z�wnioskodawcą�braku�wniosku�o�objęcie� ą
 

 Ustalenie�maksymalnego�akceptowalnego�rocznego�kosztu�terapii�na�pojedynczego�pacjenta�niezależnie�
ej�jaką�będzie�przyjmował�(40�

uwagi�na�znaczne�różnice�w�rocznym�koszcie�terapii�w�zależności�od�wagi�ciała�oraz�przyjmowanej�dawki�

 

 Wyjaśnienie�z�wnioskodawcą�braku�zaproponowania�przez�wnioskodawcę�instrumentu�dzielenia�ryzyka�

Propozycje�Komisji�Ekonomicznej�stanowiły�realizację�przyjętej�strategii�negocjacyjnej,�która�wynikała�zarówno�z�
realizacji�kryteriów�wymienionych�w�art.�19�ust.�1�ustawy�o�refundacji� (zgodnie�z�którymi�mają�być�prowadzone�
negocjacje�z� wnioskodawcą),�jak� również�realizacji� obowiązku�ustalenia�w�czasie�negocjacji� klinicznie
punktów�końcowych�i�ustalenia�mechanizmów�podziałów�ryzyka�opartych�o�wyniki�kliniczne,�zgodnie�z�art.�36�ust�
3�ustawy�o�refundacji.�Komisja�Ekonomiczna�poszukiwała�porozumienia�równoważącego�interes�Wnioskodawcy�i�
płatnika�publicznego,�które�konsumowałoby�właściwości�technologii�i�przesłanki�strategii�negocjacyjnej

przez�zespoły�negocjacyjne�Komisji�Ekonomicznej

Biorąc�pod�uwagę�okoliczności�opisane�powyżej,�wyniki�przedstawionych�badań�klinicznych�oraz�zidentyfikowane�
obszary�niepewności,�przyjęto�następujące�założenia�procesu�negocjacyjnego:�

 Dążenie� do� zapewnienia� leczenia� produktem� leczniczym� spełniających� kryteria�
włączenia�do�programu�lekowego

�
��

daniu� klinicznym�skuteczność� oceniana�była�szerzej,�w� tym:� stosunkiem�parametru� stężenia�AspAT�do�płytek� krwi,�
wskaźnikiem�zwłóknienia�wątroby,�koniecznością/brakiem�konieczności�wykonania�zabiegu�chirurgicznego,�zmianą:�wzrostu,�
wagi,�parametrów�snu�(według�ObsRO)�i�poziomu�ALT,�AST,�bilirubiny�całkowitej,�GGTP� względem�wartości�początkowych.
Dodatkowo�zgodnie�z� informacją�zawartą�w�dokumencie�NICE:�

zgodnie�z�opinią�ekspertów�klinicznych�na�którą�w�swoim�dokumencie�powołuje�się�NICE:�



uwzględniałyby�brak�dowodów�klinicznych�dla�pełnego�zarejestrowanego�wskazania

 Uzgodnienie� sposobu� oceny� efektywności� produktu� poprzez� referencję� do�
i�odwołanie�się�do�nich�w�ramach� iału�ryzyka�

 
kosztowych,�pozostających�w�relacji�z�wartością�3�x�PKB�lub�kosztami�wysokospecjalistycznej�procedury�

ątroby,

 ustalenie�stałego� dla�płatnika� kosztu� terapii� niezależnie�od�wagi� ciała�pacjenta� oraz�
docelowej�leku�z�uwagi�na�bardzo�duży�wpływ�tych�wielkości�na�koszt�roku�leczenia,

 Osiągnięcie� racjonalnych,� akceptowalnych� i� mieszczących�się� w� granicach� rozsądku� relacji� pomiędzy�
a�ponoszonymi�przez�płatnika�

Propozycje� Komisji� Ekonomicznej� stanowiły� realizację� przyjętej
poszukiwała�porozumienia�równoważącego�interes�Wnioskodawcy� i�płatnika�publicznego,�które�godziłoby�zalety�
ocenianej�technologii�i�założenia�strategii�negocjacyjnej�przyjętej�przez�KE.

przedstawił� następujące�

 

zł ,00�zł ,00�zł�

 

 

 



Wnioskodawca� zobowiązał� się� do� dołączenia� do� akt� postępowania� i� udostępnienia� świadczeniodawcom�
udostępnienia�świadczeniodawcom�instrukcji�obsługi�

ww.� formularzy.� Wnioskodawca� akceptuje� jedynie� treść� PL� opracowaną� przez� siebie� na�
pismo�z�16.11.2022�r.�oraz�deklaruje�chęć�rozważenia�

zaproponowanego�przez�Zespół�RSS�opartego�o�wyniki� kliniczne�oraz�3�miesięcznych�okresów�monitorowania�

 

,00�zł ,00�zł;� ,00�zł

 

w�sytuacji�wyłączenia�pacjenta�z� leczenia�z�uwagi�na�wystąpienie�działań�niepożądanych� lub�brak�skuteczności�
terapii�(ocena�skuteczności�leczenia�następować�będzie�w�punktach�kontrolnych�następujących�co�trzy�miesiące)�
w�związku�z�wystąpieniem�chociaż�jednej�w�poniższych�okoliczności:

 brak�osiągnięcia�pozytywnej�oceny�świądu�na�podstawie�skali�wynikó

 brak�osiągnięcia�redukcji�stężenia�kwasów�żółciowych�w�surowicy�o�co�najmniej�70%�względem�wartości�
początkowych�lub�osiągających�stężenie�≤70�μmol/l�(28,6�μg/ml)

 brak�normalizacji�wyników�badań�biochemicznych�(zmiany�stężenia�AspAT,�ALAT,�bilirubiny�całkowitej�
względem�wartości�początkowych�lub�ostatniego�pomiaru)

następować�będzie�zwrot�kosztów�poniesionych�przez�NFZ�w�okresie�ostatnich�trzech�miesięcy�na�leczenie�danego�

Ř świadczeniodawcy,�odpowiednio:

5�502,00�zł 1�834,00�zł;�917,00�zł�

Ř 

tys.�zł�(po�przekroczeniu�CAP�Wnioskodawca�zwracać�będzie�do�NFZ�równowartość�100%�przekroczenia�CAP�w�

Zespołu�KE

Konieczność� akceptacji� przez� Wnioskodawcę� opisu� programu� lekowego� przesłanego� Wnioskodawcy�



osiągnięto�porozumienia�w�zakresie:�

• zastosowania� instrumentu�dzielenia� ryzyka,�polegającego�na� zmniejszeniu�kosztu�
opakowania�dla�szpitala�i�płatnika�(CHB),

• zastosowania�instrumentu�dzielenia�ryzyka,�polegającego�na�zabezpieczeniu�maksymalnego�progu�
całkowitych� wydatków� płatnika� publicznego� związanych� z� finansowaniem� ocenianej� technologii

• niu�instrumentu�podziału�ryzyka�opartego�o�wyniki�kliniczne,

• treści�programu�lekowego.�

zaproponowana�przez�wnioskodawcę�
(przy�założeniu�populacji�39�osób�w� w�wysokości�

jest�to�kwota�rzędu za�rok�terapii�pacjenta)� przewyższa�średnio�
tysięcy�zł

uśredniony�koszt�procedury�wysokospecjalistycznej�czyli�przeszczepienia�wątroby

Biorąc�to�pod�uwagę�Komisja�pragnie�podkreślić,�iż�koszt�proponowanego�leku�miałby�być�wielokrotnie�wyższy�niż�
ostateczne�rozwiązanie�� występujące�w�przypadku�dalszej�progresji�choroby�pomimo�

więcej� jasnym�przesłanek�odnośnie�faktycznego�wpływu�technologii�
na�odsunięcie�w�czasie�procedur�zabiegowych o�maksymalnym�wskazanym�powyżej�kos

OSIĄGNIĘTO

• 

Pomimo� przeprowadzenia� trzech� tur� negocjacji� nie� osiągnięto� porozumienia� z� Wnioskodawcą�

 treści�programu�lekowego;
 mechanizmów�podziału� ryzyka�opartych�o� wyniki� kliniczne,� o�których�mowa�w�art.�36�ust.� 3�ustawy�o�

 

Dwa�pierwsze�punkty�są�obligatoryjne�aby�można�było�zakończyć�porozumieniem�negocjacje�cenowe�
nie�zostały�wypełnione�przez�Wnioskodawcę,�a�dotychczasowy��przebieg�negocjacji� i� ich�

wyniki�wskazują�na�brak�jakiegokolwiek�obszaru�porozumienia�spośród�powyższych,�uzasadniających�ewentualną�
uchwałę�o�skierowaniu�wniosku�na�dodatkowe�negocjacje. W�związku�z�powyższym�Komisja�na�podstawie�art.�36�
ust.�6�ustawy�o�refundacji,�podjęła�jednogłośnie�uchwał w�sprawie�objęcia�refundacji�wnioskowanej�
technologii�na�proponowanych�przez�Wnioskodawcę�warunkach.�

Rodzinna� postępująca� wewnątrzwątrobowa� cholestaza� jest� chorobą� genetyczną� związaną� z�
zaburzeniem�wytwarzania�i�przetwarzania�żółci�o�zróżnicowanym�przebiegu�oraz�rokowaniu�w�zależności�od�typu�
choroby� uwarunkowanego� miejscem�występowania�mutacji� w�genach� zaangażowanych�w�wewnątrzwątrobowy�
metabolizm� kwasów�żółciowych.� Pacjenci� z� PFIC� doświadczają� uporczywego� świądu,� zahamowania� wzrostu� i�
rozwoju�wynikających�z�istotnie�podwyższonego�stężenia�kwasów�żółciowych�we�krwi.�

do�marskości�wątroby�oraz�konieczności� jej�prz
tego�dochodzi�zależy�od�typu�choroby�oraz�jej�indywidualnego�przebiegu.�PFIC�jest�chorobą,�przy�aktualnym�stanie�
wiedzy,�nieuleczalną�oraz�prowadzącą�do�zgonu�w�rożnej�p



zaś�mechanizm�jego�działania�związany�jest�z�hamowaniem�resorpcji�kwasów�żółciowych�uwolnionych�do�światła�

Aktualnie�dostępne�alternatywne�opcje�terapeutyczne�obejmują�stosowan
zmniejszając ,�w�różnych�mechanizmach,�stężenie�kwasów�żółciowych�we�krwi�i�w�następstwie�

zmniejszające�uporczywy� świąd�u�pacjentów.�Alternatywę�mogą�stanowić�również� różne�procedury�zabiegowe,�
których� zadaniem� jest� również� obniżenie� stężenia� kwasów� żółciowych� we� krwi� na� drodze� zwiększonego�

lub�przeszczepienie�wątroby

Wyniki�analizowanych�badań�klinicznych�sugerują,�że�chorzy�z�PFIC�(PFIC 2)�odnoszą�korzyści�z�terapii�
wynikające�z�redukcji�stężenia�kwasów�żółciowych�we�krwi�oraz�świądu�w�porównaniu�do�pacjentów�

stosujących�placebo�(zarówno�z�dodatkowymi�terapiami�wspomagającymi�jak�i�w�monoterapii).

Uwzględniając�powyższe�oraz�biorąc�pod�uwagę�przebieg�jak�i�wynik�prowadzonych�z�wnioskodawcą�negocjacji�
zyjęcie� propozycji� wnioskodawcy� stanowiłoby� naruszenie� zasad� statuowanych� przepisami� §� 1� Zarządzenia�

Ministra�Zdrowia�z�dnia�1�września�2011�r.�w�sprawie�Komisji�Ekonomicznej,�w�których�wskazano,�że�Komisja�
realizuje�zadania�kierując�się�względami�gospodarności,�rzetelności,�obiektywizmu,�legalizmu�oraz�równoważenia�
interesów� świadczeniobiorców,� podmiotów,� z� którymi� są� prowadzone� negocjacje� oraz� płatnika� świadczeń�

Mając�na�uwadze�przepis�
w�braku�porozumienia�z�wnioskodawcą podjęła�uchwałę�negatywną

w� sprawie� objęcia� refundacją� i� ustalenia� urzędowej� ceny� zbytu� dla� leku�
nie� rekomenduje� objęcia refundacją� innowacyjnej� technologii� lekowej� pod� nazwą�

zaproponowanych�przez�wnioskodawcę�
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