Agencja Oceny Technologii Medycznych

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego
Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)

we wskazaniu: Rozpuszczanie kamieni zéiciowych u
chorych z kamieniami nie przekraczajagcymi 15 mm,
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich

z zachowang czynnoscia pecherzyka zé6iciowego.

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4350-26/2014

Data ukoniczenia: 9 wrzesnia 2014 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoltym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: PharmaSwiss Czeska Republika s.r.o. reprezentowanym przez Valeant sp.z 0.0. sp.j

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: PharmaSwiss
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sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Wykaz skrétéw

AAFP — American Academy of Family Physicians

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT — (ang. alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa

APD - analiza problem decyzyjnego

ASA — American Society of Anesthesiologists

AUGIS — Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BCMA — British Columbia Medical Association

CDCA (ang. chenodeoxycholic acid) — kwas chenodeoksycholowy

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DNBLS — Dornier National Biliary Lithotripsy Study

EMA — (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

ESWL — (ang. Extracorporeal Shock Wave Litotripsy) — litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowg

FDA — (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki
HAS — (franc. Haute Autorité de Santé) — Francuska agencja HTA

HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

ITT — Intention to Treat

KCE - Centre fédéral d’expertise des soins de santé

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
poézn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw
stanowigcych zmienne ciggte)

NICE - (ang. National Institute for Health and Care Excellence) — Brytyjska agencja HTA

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo un kng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PLC - placebo

RB — (ang. Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna

RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) — randomizowane badanie kliniczne
NHMRC — National Health and Medical Research Council

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiefstwem wystgpienia tego zdarzenia

w przypadku zastosowania komparatora

SIGN — Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

TCGSG - Tokio Cooperative Gallstone Study Group 1980

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

UDCA - (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skr6cone, nagtéwek nie moze przekracza¢ 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

07.07.2014

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-460-21213-1/KB/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
o Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223;
o Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124;

Whnioskowane wskazanie:

o Rozpuszczanie kamieni zofciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm,
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnos$cig pecherzyka zétciowego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[£ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[£ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Lek dostepny z odptatnoscig 30% limitu finansowania (obie wnioskowane dawki)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

o Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223:

o Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsuiki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Podmiot odpowiedzialny:
PharmaSwiss Czeska Republika s.r.o.
Praha, Janowcova 1569/2c
Czechy
Whnioskodawca:
PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
1. Proursan — PRO.MED.CS. Praha a.s.; PRO.MED.PL Sp. z 0.0.; Al. Korfantego 125 A; 40-156 Katowice; Polska
Ursocam — Polfarmex S.A.; ul. J6zeféw 9; 99-300 Kutno; Polska
Ursofalk - Dr. Falk Pharma GmbH; Ewopharma AG Sp. z 0.0.; ul. Swietokrzyska 36/16; 00-116 Warszawa
Ursopol - ICN Polfa Rzeszéw S.A; ul. Przemystowa 2; 35-959 Rzeszéw

El
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2.1.

2.2.

2.3.

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014

we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 7 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-21213-1/KB/14 ministerstwo zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

. Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsuiki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223;
. Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsuiki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124.

Zgodnie z trescig wnioskéw refundacyjnych, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: rozpuszczanie
kamieni zoétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktdre nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 17 lipca 2014 r., znak AOTM-OT-4350-26(4)/Jlll2014 Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 17 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-21213-
2/KB/2014 Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
8 sierpnia 2014 r, Minister Zdrowia pismem znak MZ-PLR-460-21213-3/KB/2014 przekazat do Agenciji
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

. Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zofciowych u chorych z kamieniami <
15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka
z0fciowego; Analiza kliniczna;

; Wersja 1.0; Aestimo s.c.; Krakow 2014;

. Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych u chorych z kamieniami <
15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pe,cherzika

z6tciowego; Analiza ekonomiczna, wplywu na system ochrony zdrowia i racjonalizacyjna;
I S \/cr5ja 1.01; Aestimo 5.c.« Krakéw 2014

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy (zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci Uwagi / podjete dziatania

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, w zakresie

wnioskowanego  poziomu finansowania  technologii  wnioskowanej (8 2. . 2 - .
Niezgodnos¢ czesciowo spetniona —

Rozporzadzenia). W przedtozonych dwoch wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, w poz. 28 formularza, jako wnioskowany poziom
odptatnosci wskazano 30% dla obu wnioskowanych dawek leku Ursopol. Jednakze
zgodnie z trescig art. 14. ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696), produkt leczniczy Ursopol (Acidum
ursodeoxycholicum), kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124,
kwalif kuje sie do ryczattowego poziomu odptatnosci.

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie
dla zatozenia przyjetego w przedtozonych
z wnioskiem analizach. Nie przedstawit on
jednak oszacowan uzupetniajgcych
wskazang niezgodnosc¢. Odpowiednie
oszacowania zostaty wiec wykonane przez
analitykow AOTM i przedstawione w AWA.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan,
odnosnie utworzenia nowej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 3
ustawy o refundacji (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia). Brak jest uzasadnienia odno$nie do
utworzenia nowej grupy limitowej.

Whnioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia zgodnego z brzmieniem art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundaciji.
W zwigzku z czym, odstgpiono od
przedstawienia powyzszego w AWA.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whnioskowana technologia medyczna nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne dla wnioskowanej interwencji nie byty do tej pory przedmiotem oceny AOTM.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.4.

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny w catosci zostat opracowany w oparciu o rozdziat 1.3 — Kamica zofciowa i zapalenie drég
Zofciowych, Interny Szczeklika, wydanie z 2014 r. [Szczeklik 2014].

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Kamica pecherzyka zotciowego jest chorobg spowodowang tworzeniem sie ziogow w pecherzyku
z06fciowym.

Epidemiologia

W populacji polskiej kamica pecherzyka zétciowego wystepuje u 20%, 4-krotnie czesciej u kobiet niz
u mezczyzn, a jej czestos¢ zwieksza sie z wiekiem, niezaleznie od innych czynnikéw. W krajach zachodnich
ponad 75% zlogéw zotciowych stanowig ztogi cholesterolowe, natomiast kamienie barwnikowe dominujg
w krajach Afryki i Azji.

Etiologia i patogeneza

Kamienie Zotciowe tworzg sie w wyniku precypitacji nierozpuszczalnych skfadnikow Zotci: cholesterolu,
bilirubiny i innych barwnikéw zétciowych, soli kwaséw zétciowych i biatek. W zaleznosci od sktadu dzieli sie
je na:

. cholesterolowe (zotte lub zéttobrunatne);
. barwnikowe;
o mieszane.

Przyczyny powstawania zétci litogennej:

. zwigekszenie watrobowego wytwarzania i wydzielania cholesterolu na skutek zwiekszonej
aktywnosci enzymu warunkujgcego jego synteze (reduktaza HMG-CoA);

. zmniejszenie aktywnosci a-hydroksylazy cholesterolu odpowiedzialnej za synteze kwasow
z6tciowych;

. zmniejszenie stezenia kwasow zotciowych w zotci;

. zastdj zotci wynikajgcy z uposledzenia motoryki pecherza zéiciowego.
Czynniki ryzyka kamicy cholesterolowej:

. czynniki genetyczne;

. pte¢ zenska;

. podeszty wiek;

. przyjmowanie estrogenow;

. cukrzyca;

° otytos¢;

. hipertriglicerydemia;

o leczenia fibratami;

. wahania masy ciata;

. mukowiscydoza.
Czynniki ryzyka kamicy barwnikowej:

. niedokrwisto$¢ hemolityczna;

. choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC);

. marsko$¢ watroby;

. dtugotrwate catkowite zywienie pozajelitowe.
Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe:
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

. napadowy ostry bol brzucha (tzw. kolka Zétciowa; gtéwny objaw kliniczny, pojawia sie czesto po
spozyciu ttustego pokarmu, w wyniku wzrostu cisnienia w pecherzyku zétciowym po zamknieciu
przewodu pecherzykowego przez zt6g; zlokalizowany w okolicy podzebrowej prawej lub
w nadbrzuszu $rodkowym, moze promieniowac pod prawa topatke, utrzymuje sie przez kilka godzin
i stopniowo ustepuije);

. nudnosci i wymioty (mogg towarzyszyé bolowi);

. niecharakterystyczne objawy: zgaga, dyskomfort w nadbrzuszu po spozyciu tlustego pokarmu,
wzdecie brzucha.

Utrzymywanie sie bélu >6 h, gorgczka i dreszcze mogg wskazywa¢ na ostre zapalenie pecherzyka
z6tciowego i drog zotciowych lub ostre zotciopochodne zapalenie trzustki.

Objawy przedmiotowe:

. bolesno$¢ palpacyjna w okolicy podzebrowej prawej;
. objaw Chetmonskiego (bdl przy wstrzgsaniu okolicy podzebrowej prawej);

. niekiedy objawy ograniczonego zapalenia otrzewnej w sgsiedztwie pecherzyka Zzotciowego
(wzmozone napiecie powtok brzucha, objaw Blumberga);

. wyczuwalny powiekszony i tkliwy pecherzyk zétciowy (u niektorych chorych).
Diagnostyka

Badania pomocnicze

Badania obrazowe:

. USG - skutecznos$¢ diagnostyczna >95%; uwidacznia ztogi o srednicy 23 mm, pozwala oceni¢
powiekszenie pecherzyka zotciowego, szerokosé drog zoétciowych wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych
oraz narzady sgsiednie. Ztég mozna pomyli¢ z polipem (ten nie jest ruchomy i nie daje cienia
akustycznego) i z btotkiem (szlamem Zotciowym — krysztatki cholesterolu; nie daje cienia
akustycznego, ale zmienia swoje potozenie przy zmianie pozycji ciata badanego);

. RTG przegladowy jamy brzusznej — moze uwidoczni¢ uwapnione zilogi (<20% chorych) i tzw.
pecherzyk zétciowy porcelanowy (uwapniony).

Badania laboratoryjne: u niektorych chorych z kolkg zotciowa przejsciowe zwiekszenie aktywnosci AST, ALT,
ALP, amylazy lub lipazy w surowicy oraz hiperbilirubinemia.

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie typowego obrazu ztogéw w pecherzyku zétciowym w USG.

U chorych z objawowg kamicg pecherzyka Zzotciowego i matym ryzykiem kamicy przewodowej
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego nie ma wskazan do przeprowadzenia dodatkowych badan
diagnostycznych obrazujgcych drogi zétciowe. U chorych, ktérzy przebyli ostre zapalenie trzustki, w wieku
>55 lat oraz tych, u ktérych stwierdza sie wzrost aktywnosci ALT, AST i ALP, wskazane jest wykonanie EUS
lub MRCP przed planowanym zabiegiem operacyjnym lub przeprowadzenie $rédoperacyjnej cholangiografii.
W razie potwierdzenia kamicy przewodowej zaleca sie wykonanie endoskopowej cholangiografii
z ewakuacjg ztogdéw przed planowanym zabiegiem operacyjnym.

Rozpoznanie réznicowe

W réznicowaniu kolki zétciowej nalezy uwzglednic inne przyczyny ostrego bolu w nadbrzuszu:

. Swiezy zawat serca;

tetniak rozwarstwiajgcy aorty brzusznej;

. zapalenie optucnej;

. zapalenie osierdzia;

. choroba wrzodowa Zotgdka;

. perforacja wrzodu zotgdka lub dwunastnicy;
. ostre i przewlekte zapalenie trzustki;

. ostre zapalenie wyrostka robaczkowego.
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Nalezy réwniez wykluczyé z pomocg gastroskopii chorobe wrzodowg Zotgdka, ze wzgledu na podobng
lokalizacje bolu.

W réznicowaniu obrazu USG nalezy uwzgledni¢ polipy pecherzyka zétciowego i szlam zoiciowy.
Leczenie i cele leczenia

Leki przeciwbdlowe:

. paracetamol i NSLPZ w typowych dawkach,

. w razie silniejszego bolu opioidy — petydyna 50-100 mg i.m. lub s.c. lub pentazocyna 30-60 mg
i.m.

Nie nalezy stosowaé morfiny ze wzgledu na jej dziatanie kurczgce zwieracz banki watrobowo-trzustkowe;.

Leki rozkurczowe:

. drotaweryna 40-80 mg p.o., S.C., i.m. lub i.v;
. hioscyna 20 mg p.o., p.r., i.m. lub i.v., takze preparaty ztozone z paracetamolem lub metamizolem;
. oksyfenonium 5-10 mg p.o.;
. papaweryna s.c. lub i.m. 40—-120 mg albo powoli i.v. maks. 40 mg; p.r. czopki.
W razie potrzeby mozesz powtorzy¢ dawke leku.

Przewlekie leczenie farmakologiczne:

U chorych z kamicg pecherzyka zoétciowego, u ktorych istniejg przeciwskazania do leczenia operacyjnego,
stosuje sie — w celu rozpuszczenia ztogéw — kwas ursodeoksycholowy (UDCA) 8-12 mg/kg/d w postaci 2-3
podzielonych dawek przyjmowanych podczas positkdbw, przez 6-24 miesigce. Pierwsza kontrola
skutecznosci po 6 miesigcach. Leczenie nalezy kontynuowaé przez 3 miesigce po potwierdzonym
rozpuszczeniu kamieni, a przerwac jezeli nie ma poprawy po 9 miesigcach stosowania leku. Mechanizm
jego dziatania polega na zmniejszaniu wydzielania cholesterolu do zétci i hamowaniu powstawania jgder
krystalizacji. Najlepsze rezultaty obserwuje sie u chorych z licznymi, matymi (5-10 mm) zlogami.
Przyjmowanie UDCA zmniejsza $rednice kamieni cholesterolowych o ~1 mm w ciggu 1 miesigca leczenia.
Niestety nawet staranne przestrzeganie wszystkich zasad leczenia nie zmniejsza duzego ryzyka nawrotéw
kamicy (50-60%).

Przeciwwskazania do stosowania UDCA: kamienie barwnikowe, kamienia uwapnione, ztogi o srednicy > 15
mm, kamienie mnogie, otyto$¢, cigza, towarzyszgca choroba watroby, ciezki przebieg kamicy.

Nie stosuje sie juz kwasu chenodeoksycholowego ze wzgledu na jego dziatanie hepatotoksyczne.

Leczenie operacyjne:

Wskazaniem do leczenia operacyjnego jest objawowa kamica pecherzyka zoétciowego oraz jej powikiania.

Cholecystektomia laparoskopowa: metoda preferowana., zminimalizowanie inwazyjnosci zabiegu
w znacznym stopniu zmniejsza bol pooperacyjny i przyspiesza rekonwalescencje chorego.
Przeciwwskazania: liczne blizny po przebytych wczesniej zabiegach operacyjnych, rozlane zapalenie
otrzewnej. U ~5% chorych operowanych laparoskopowo konieczna jest w trakcie operacji konwersja do
zabiegu klasycznego (metoda otwartg). U chorych z kamicg pecherzykowg i przewodowg nalezy przed
planowang operacjg laparoskopowg wykonaé¢ ECPW ze sfinkterotomig endoskopowg i usunieciem ztogow
z drég zofciowych.

Cholecystektomia metodg otwartg: wskazana u chorych z przeciwwskazaniami do zabiegu
laparoskopowego. Klasyczna cholecystektomia jest bezpieczna i skuteczng metodg leczenia kamicy
pecherzyka zolciowego, obcigzona matg $miertelnoscig (0,1-0,2%). Ryzyko zgony jest wieksze u osoéb:
>60r.z.,, chorych na cukrzyce, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu oddechowego,
Z niewydolnos$cig nerek, marskoscig watroby i gdy zabieg wykonuje sie ze wskazanh nagtych.

Cholecystektomia profilaktyczna: budzi kontrowersje. Proponowane wskazania do jej zastosowania:
. chorzy z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa;
. chorzy leczeni immunosupresyjnie;

. otytos¢ 11l stopnia, BMI 240 kg/m? (cholecystektomia w czasie operacii bariatrycznej);
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

o zwapniaty pecherzyk zotciowy (porcelanowy; nalezy usungé¢ ze wzgledu na zwiekszone o 25%
ryzyko rozwoju raka).

Obecnie przyjmuje sie, ze bezobjawowa kamica pecherzyka Zzotciowego nie jest wskazaniem do
cholecystektomii u os6b > 50. r.z.

Przebieg naturalny i rokowanie

U ~2/3 chorych przebieg bezobjawowy, u 1/3 kolka zétciowa nawraca co kilka dni, tygodni do kilku miesiecy.
Nasilenie pierwszego i kolejnych napadéw bolu jest zwykle podobne.

W przypadku niepowiktanej kamicy pecherzyka rokowanie jest dobre. Pojawienie sie powiktan kamicy
w znacznym stopniu pogarsza rokowanie. Czesto$¢ powiktan i $miertelno$¢ zwiekszajg sie z wiekiem
chorego i czasem trwania choroby.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktu/éw leczniczych

Nazwa handlowa, Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223;
opakowanie, kod EAN Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124
Kod ATC, grupa R
farmakoterapeutyczna AO5 AA 02 - preparaty kwaséw zotciowych
Ursopol 150 mg: kapsutki koloru zo6tto-bragzowego, wypetnione jasnokremowym, bezwonnym proszkiem;
Postac Ursopol 300 mg: kapsutki koloru jasnozielono-brgzowego, wypetnione jasnokremowym, bezwonnym
proszkiem;
Substancja czynna Kwas ursodeoksycholowy (acidum ursodeoxycholicum)
Droga podania Doustna

Kwas ursodeoksycholowy jest kwasem zotciowym fizjologicznie wystepujgcym w niewie kich ilosciach
w z6fci. Hamuje wchianianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza wydzielanie cholesterolu do zéfci, dzigki
czemu zmniejsza wysycenie zo6ici cholesterolem. Prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie
cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatbw dochodzi do stopniowego rozpuszczania ztogow
Mechanizm dziatania cholesterolowych.

Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drég zoétciowych polega na zastepowaniu
lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasoéw zétciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas
ureodeoksycholowy o wilasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wydzielniczych
hepatocytéw oraz na regulowaniu proceséw immunologicznych.

Zrodto: ChPL Ursopol

2.5.2.Status rejestracyjny.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Narodowa

Data wydania pozwolenia na Ursopol 150 mg: 02.11.1998; data przedtuzenia pozwolenia — 29.12.2003;
dopuszczenie do obrotu Ursopol 300 mg: 02.11.1998; data przedtuzenia pozwolenia — 23.01.2004

Rozpuszczanie kamieni zoélciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajagcymi 15 mm,

Whnioskowane wskazanie* ) Y ) o A
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zéiciowego.

Dawkowanie ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jesli nie zaleci on inaczej,
zazwyczaj stosuje sie nastepujace dawki:

Dawka i schemat dawkowania | Dorosli

we wnioskowanym wskazaniu | Doustnie, od 8 do 10 mg/kg masy ciata na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych w trakcie positkow.
U otylych pacjentow dawke zwigksza sie do 15 mg/kg masy ciata na dobe.

Leku nie stosuje sie u dzieci.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Leczenie objawowe pierwszej marskosci zofciowej watroby, pod warunkiem, ze nie wystepuje
niewyrownana marskos¢ watroby.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazania Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego i drog zdtciowych.

Niedroznosc¢ przewodu zoétciowego wspolnego lub przewodu pecherzykowego.
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Obecnos¢ zwapnien w obrebie ztogow.
Zaburzenia czynnosci skurczowej pecherzyka zétciowego.
Czeste wystepowanie kolki zotciowej.

Produktu nie nalezy rowniez stosowac, jesli pecherzyk zétciowy jest niewidoczny na zdjeciu
rentgenowskim.

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

* Komentarz analityka AOTM: W tabeli przedstawiono wnioskowane wskazanie, zgodne z przedtozonymi wnioskami o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla obu dawek leku Ursopol. Nalezy zauwazy¢, iz rézni sie ono nieznacznie od wskazania
rejestracyjnego, w brzmieniu: ,Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zéfciowych o S$rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynno$¢ pecherzyka zéfciowego
jest zachowana”, w ktérym to okreslono rodzaj kamieni zétciowych, w ktérych wnioskowany lek moze by¢ stosowany. Jednakze w tresci
przediozonych analiz HTA uwzgledniono réwniez to ograniczenie, co czyni je zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zrédfo: ChPL Ursopol

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma PharmaSwiss
Czeska Republika s.r.o.

W Stanach Zjednoczonych we wnioskowanym wskazaniu FDA zarejestrowata 2 produkty lecznicze,
zawierajgce UDCA (nazwy handlowe: Actigall — data dopuszczenia do obrotu: 31 grudnia 1987 r. oraz
Ursodiol — data dopuszczenia do obrotu: 25 maj 2000 r.)

Zrédfo: ChPL Ursopol; strona internetowa: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (data
dostepu: 04.09.2014 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223:

Cena zbytu netto . . .
Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124

Kategoria dostepnosci Lek wydawany na recepte

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Lek dostepny z odptatnoscig 30% limitu finansowania (obie wnioskowane dawki)
Grupa limitowa Refundacja w ramach nowej grupy limitowej

Zrédfo: wniosek refundacyjny Ursopol
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeprowadzono niesystematyczne przeglad
wytycznych (data wyszukiwania: 9 i 10 lipca 2014 roku) w nastepujgcych bazach danych: National Guideline
Clearinghouse, Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines), New Zealand Guidelines Group oraz
Guidelines International Network. Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia: Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii, European Association for the Study of the Liver, World Gastroenterology Organisation,
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
National Health and Medical Research Council (NHMRC), National Institute for Health and Care Excellence
(NICE). W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce analizowanemu wskazaniu.
Odnaleziono 3 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia kamicy zétciowej opracowanej przez Association of
Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland (AUGIS 2013), American Academy of Family
Physicians (AAFP 2005) oraz British Columbia Medical Association (BCMA 2001) oraz dodatkowo dokument
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opracowany przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2014) pozostajgcy w chwili
opracowywania niniejszego raportu w przygotowaniul.

Odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacje kliniczne zalecajg cholecystektomie
laparoskopowg jako postepowanie standardowe w kamicy zofciowej. Zgodnie z wytycznymi AUGIS 2013 nie
istniejg zadne dowody wskazujgce, iz zastosowanie procedur nieoperacyjnych, takich jak m.in. terapia
polegajgca na rozpuszczaniu kamieni zofciowych z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego, mogtoby
przynosi¢ korzysci w catkowitym wyleczeniu kamicy zotciowej. Dodatkowo w rekomendacjach AAFP 2005
oraz BCMA 2001 podkre$lano, ze leczenie doustne polegajgce na rozpuszczaniu kamieni zétciowych
z zastosowaniem kwaséw zoétciowych bylo skuteczne w bardzo ograniczonej populacji chorych, a obecnie
terapia kwasami Zzoétciowymi zalecana jest jedynie w przypadku pacjentow, u ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie
chirurgiczne. Ponadto w dodatkowym Zzrédle informaciji, stanowigcym pierwotng wersje dokumentu NICE,
bedgcego w przygotowaniu, wskazuje sie potencjalng mozliwos¢ zastosowania doustnego leczenia
majgcego na celu rozpuszczenie ztogdéw zétciowych u chorych na bezobjawowg kamicg zétciowg. Ponadto
nalezy zauwazyé¢, iz zgodnie z trescig nadestanych do AOTM opinii ekspertéw praktyki klinicznej wskazano,
iz u chorych z objawowg kamicg zoiciowg stosuje sie cholecystektomie (laparoskopowg lub w przypadku
przeciwskazan otwartg), zas u chorych, ktérzy nie wyrazili zgody na operacje stosuje sie jedynie
niskotluszczowg diete. Kazdy z ekspertow wskazat, iz nie ma innego leczenia farmakologicznego, ktore
byloby stosowane w nieoperacyjnym leczeniu kamicy pecherzyka zétciowego.

Podsumowujac, w Swietle analizowanych wytycznych praktyki klinicznej oraz dostepnej literatury, leczenie
farmakologiczne z zastosowaniem preparatéw zawierajgcych w swoim skfadzie kwas ursodeoksycholowy
jest zarezerwowane co najwyzej dla grupy pacjentéw, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ cholesterolowych
kamieni zofciowych z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego lub niewyrazajgcych na nie zgody.
Ponadto zgodnie z pierwotng wersjg wytycznych NICE 2014, bedacych w opracowaniu, dopuszcza sie
mozliwos¢ zastosowania kwasu ursodeoksycholowego w przypadku kamicy bezobjawowe;.

Majac na uwadze analizowang populacje pacjentéow, nie zidentyfikowano w zatgczniku do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku, stanowigcym Wykaz refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.,
interwencji refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyke odnalezionych rekomendacji oraz tre$¢ otrzymanych opinii ekspertéw praktyki klinicznej,
odnoszgcych sie do standardéw terapii kamicy z6tciowej przedstawiono w ponizszych tabelach.

! Zaktadana data publikacji pazdziernik 2014 r. (https://www.nice.org.uk/Guidance/InDevelopment/GID-CGWAVEQ657
data dostepu: 09.09.2014 r.)
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we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu kamica zétciowa

Kraj/ region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania

NICE 2014
(dokument
W przygotowaniu)

— NICE jest w trakcie opracowywania rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia kamicy zétciowej. W pierwotnej wersji dokumentu bedacego w przygotowaniu
wskazuje sie potencjalng mozliwo$¢ zastosowania doustnego leczenia majgcego na celu rozpuszczenie ztogdéw zétciowych u chorych z bezobjawowg kamicg zétciowa.

Wielka

— W wiekszosci przypadkow rekomenduje sie cholecystektomie laparoskopowsg jako postepowanie standardowe.

— Wiekszo$¢ pacjentéw z objawowg kamicg zéiciowg doswiadcza samo ustepujgcych napadéw bélu trwajacych przez kilka godzin. Objawy te moga by¢ czesto
kontrolowane z zastosowaniem leczenia przeciwbélowego z uniknieciem postepowania radykalnego. W przypadku, gdy kontrolowanie tych objawéw jest niemozliwe
lub gdy pacjent cierpi z innego powodu (np. posocznicy) rekomenduje sie leczenie szpitalne lub ratunkowe.

— Skuteczne zapobieganie dalszym epizodom bélu ze strony drég zétciowych mozna uzyskaé poprzez zastosowanie diety niskottuszczowe;.
— Zadne dowody nie popierajg zastosowania hioscyny lub inhibitoréw pompy protonowej w leczeniu objawéw kamicy zétciowe.

Brytania/irlandia AUGIS 2013 — Antybiotykoterapia powinna by¢ zarezerwowana jedynie dla pacjentéw z objawami posocznicy.
— Nie istniejg zadne dowody wskazujgce, iz zastosowanie procedur nieoperacyjnych mogtoby przynosi¢ korzysci w_catkowitym wyleczeniu kamicy Zotciowej (terapia
polegajgca na rozpuszczaniu kamieni zétciowych — kwas ursodeoksycholowy lub litotrypsja pozaustrojowa).
— U wszystkich pacjentéw nalezy rozwazyé endoskopowg cholangiopankreatografie wsteczng, sfinkterotomie lub usuniecie pecherzyka zofciowego. W przypadku
pacjentéw ze znamiennymi chorobami wspottowarzyszgcymi ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym moze przewyzszaé potencjalne korzysci.
— Pacjentéw z kamica zdéiciowg i ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie nalezy podda¢ procedurze cholecystektomii.
— Pacjenci z kamicg zotciowg i z6ttaczkg lub podejrzeniem niedroznosci drég zétciowych powinni by¢ niezwtocznie poddani interwencji chirurgiczne;.
Cholecystektomia pozostaje podstawowg interwencjg w leczeniu objawowej kamicy zétciowej i uwazana jest za procedure najbardziej efektywng kosztowo.
— Pacjenci doswiadczajgcy bolu ze strony drog zétciowych powinni jak najszybciej zosta¢ poddani cholecystektomii laparoskopowej (poziom rekomendaciji: B).
— Leczenie doustne polegajgce na rozpuszczaniu kamieni zotciowych z zastosowaniem kwasow zotciowych byto skuteczne w bardzo ograniczonej populacji chorych.
Obecnie terapia kwasami zoétciowymi zalecana jest jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku chorych,
USA AAFP 2005 ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne (poziom rekomendaciji: C).
— W przypadku pacjentéw z bezobjawowg postacig kamicy zotciowej rekomenduje sie uwazng obserwacje (poziom rekomendaciji: C).
Poziom rekomendacji B: rekomendacja opracowana na podstawie sprzecznych wzgledem siebie dowodéw o ograniczonej jakosci (dowody zorientowane na pacjenta).
Poziom rekomendacji C: rekomendacja opracowana na podstawie konsensusu, zasad powszechnej praktyki, opinii ekspertéw lub serii przypadkéw (dowody zorientowane
na jednostke chorobowg).
— Leczenie chirurgiczne moze by¢ rozwazone w przypadku pacjentdw z objawowg kamicg zoétciowa, ktérzy ktadg nacisk na prewencje nawracajgcego bdlu.
Cholecystektomia laparoskopowa rekomendowana jest w przypadku pacjentéw z objawowg kamicg zotciowg, ktérzy wyrazajg cheé poddania sie operacji i sg odpowiednimi
kandydatami do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.
Kanada BCMA 2001

— W grupie pacjentéw, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegqu operacyjnego lub w przypadku chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne
wskazane jest leczenie doustnymi kwasami zétciowymi, ktérych dziatanie polega na rozpuszczaniu kamieni zétciowych.
— Nie rekomenduije sie litotrypsji w przypadku niepow ktanej kamicy zotciowe;.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; AUGIS — Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland; AAFP — American Academy of Family Physicians; BCMA — British
Columbia Medical Association
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu kamica zélciowa w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-26/2014

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

»Cholecystektomia”

Prof. dr hab. Ewa Matecka-Panas

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie gastroenterologii

(woj. t6dzkie)

+Wskazania do leczenia ma tylko
kamica pecherzyka zotciowego
objawowa, co stanowi 20%
wszystkich pacjentéw z kamicg.
Szacunkowo 70-80% jest
leczonych operacyijnie. Okofo
20-30% nie wyraza zgody na
operacje i stosuje tylko diete
niskottuszczowg.”

,Nie ma powoddw, aby
przypuszczac, ze ta linia
postepowania bedzie
kontynuowana i rozwijana.”

»Cholecystektomia
laparoskopowa”

»Cholecystektomia”

W kamicy pecherzyka

.Rekomendowanym

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw
Jarosz

Konsultant wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

(woj. mazowieckie)

,Obecnie w Polsce w kamicy
pecherzyka zofciowego
stosowane jest leczenie

operacyjne - cholecystektomia
laparoskopowa. 85-90%

wszystkich cholecystektomii jest

wykonywanych laparoskopowo.
W pozostatym procencie

przypadkow, u oséb z

przeciwwskazaniami do

cholecystektomii laparoskopowej

wykonywana jest
cholecystektomia metodg
otwartg.”

.Nie ma innego
farmakologicznego,
nieoperacyjnego leczenia

kamicy pecherzyka zotciowego.”

W kamicy pecherzyka
zotciowego technologiag
stosowana w Polsce jest
cholecystektomia
laparoskopowa. Nie oceniono
kosztow zwigzanych z
operacyjnym leczeniem kamicy.”

zo6fciowego najskuteczniejszym
sposobem postepowania jest
cholecystektomia
laparoskopowa lub metodg
otwartg.”

postepowaniem klinicznym
stosowanym w Polsce w kamicy
pecherzyka zotciowego jest
cholecystektomia
laparoskopowa.”

* podkreslenia wlasne AOTM
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zgodnie z analizowanym wytycznymi praktyki klinicznej oraz dostepng literaturg podstawe leczenia kamicy
z6lciowej stanowi cholecystektomia laparoskopowa, klasyczna Iub profilaktyczna. W przypadku
przeciwwskazan do wykonania zabiegu lub braku zgody pacjenta na przeprowadzenie operacji, zgodnie ze
starszymi wytycznymi, do leczenia, poza lekami przeciwbélowymi, rozkurczowymi lub antybiotykami,
dopuszcza sie wprowadzenie kwasow zoétciowych. Zgodnie z zatgcznikami do obwieszczenia Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia 18 marca
2014 roku w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (poz. 45), opublikowanym na stronie internetowej URPL, obecnie w
Polsce zarejestrowane sg jed?/nie preparaty zawierajgce w swoim skiadzie kwas ursodeoksycholowy
(Ursopol, Proursan®, Ursocam® oraz Ursofalk4). Zaden z wymienionych produktéw leczniczych nie jest
jednak refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Ze wzgledu na dziatanie hepatotoksyczne nie
stosuje sie juz innego niz wnioskowany kwasu zétciowego — kwasu chenodeoksycholowego (Szczeklik 2012,
Dgbrowski 2010).

Zgodnie z opinig nastang przez dwoéch Konsultantow Wojewoddzkich w dziedzinie gastroenterologii,
technologig stosowang obecnie w Polsce, najtanszg, najskuteczniejszg i zalecang jest cholecystektomia
laparoskopowa. Poniewaz witgczenie do leczenia kwasu ursodeoksycholowego stanowi alternatywe w
przypadku pacjentdw z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu operacyjnego, ww. technologia
medyczna nie moze stanowi¢ komparatora dla objetego wnioskiem produktu leczniczego Ursopol.

Majac na uwadze, ze kwas ursodeoksycholowy nie jest stosowany w celu leczenia atakéw kolki zotciowej
(objawowa kamica zoiciowa) oraz wobec braku refundacji innych preparatéw kwasu ursodeoksycholowego
oraz braku innych technologii opcjonalnych stuzgcych rozpuszczaniu ztogdéw, Wnioskodawca dokonat
poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (brak leczenia/placebo).

Analitycy AOTM uznali wybér komparatora za zasadny.

Tabela 7. Komparator wybrany przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Komentarz

Uzasadnienie wnioskodawcy oceniajacego

~Zasadniczg metodg leczenia kamicy drég zotfciowych jest chirurgiczne usunigcie
pecherzyka Zotciowego, jednak w wypadku istnienia przeciwwskazan do takiego
zabiegu lub w przypadku braku zgody pacjenta na takie postepowanie, do leczenia
wprowadzi¢ mozna leki majgce na celu rozpuszczenie ztogéw, takie jak kwas
ursodeoksycholowy. Inne leki z tej grupy, jak kwas chenodezoksycholowy
wycofane zostaty z uzycia z uwagi na ich hepatotoksyczne dziatanie (Ggsiorowska
2013). W chwili obecnej zaden preparat kwasu ursodeoksycholowego nie jest w
warunkach polskich refundowany ze $rodkow publicznych (MZ 23/04/2014).

Naturalny przebieg Komparatorem dla kwasu ursodeoksycholowego nie sg zabiegi cholecystektomii i
chorpby (jest to leczenie optymalne, farmakologiczne rozpuszczanie kamieni stosowane | Wybor zasadny
(brak leczenia/placebo) jest u pacjentéw bez mozliwosci jego zastosowania) lub rozkruszania kamieni

zofciowych (kwas ursodeoksycholowy moze by¢ stosowany jako leczenie
dodatkowe celem rozpuszczania pozostatych ztogéw).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, wobec braku refundacji preparatéw
kwasu ursodeoksycholowego i braku innych technologii opcjonalnych stuzgcych
rozpuszczaniu ztogéw (uwzgledniajgc, ze kwas ursodeoksycholowy nie jest
stosowany w celu leczenia atakéw kolki zoétciowej), nalezy dokona¢ poréwnania z
naturalnym przebiegiem choroby (brak leczenia/placebo).”

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach dostarczonej przez Wnioskodawce analizy klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie opracowan
wtérnych z datg odciecia 5 czerwca 2014 roku w nastepujacych bazach informacji medycznych: Cochrane
Library, The Centre for Reviews and Dissemination, Embase oraz Medline. W strategii zaimplementowane;j
w bazach informacji medycznych zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej, wnioskowanej
technologii medycznej oraz rodzaju publikacji, obejmujgce m.in. nastepujgce frazy: ursodeoxycholic acid,
ursodiol, cholelithiasis, gallstone, systematic, meta-analysis. Wyniki przeglgdu przeprowadzonego przez

2 podmiot odpowiedzialny: PRO.MED.CS. Praha a.s.
% podmiot odpowiedzialny: Polfarmex S.A.
* Podmiot odpowiedzialny: Dr. Falk Pharma GmbH
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Whnioskodawce zostaty potwierdzone w wyszukiwaniu weryfikacyjnym Agencji, przeprowadzonym 10 lipca
2014 roku. Zadna z odnalezionych publikacji nie spetniata kryteriow wigczenia do przeglgdu

systematycznego Wnioskodawcy.
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we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline przez PubMed,
Embase przez Elsevier oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) — zrédta
odpowiadajg wytycznym Agenciji. Dodatkowo korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych
i wtornych, nawigzano kontakt z producentem leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan oraz
dokonano przeglgdu rejestru badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov). W toku
prowadzonych prac przeszukano réwniez doniesienia konferencyjne European Association for the Study of
the Liver, American Gastroenterological Association, International Hepato-Pancreato-Biliary Association.
Wyszukiwanie przeprowadzono z datg odciecia 5 czerwca 2014 roku.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej, wnioskowanej technologii medycznej oraz
rodzaju badania (w bazie Medline i Embase) z zastosowaniem m.in. fraz ursodeoxycholic acid, ursodiol,
cholelithiasis, gallstone, randomized controlled trail. Wyniki przeglgdu przeprowadzonego przez
Whnioskodawce zostaty potwierdzone w wyszukiwaniu weryfikacyjnym Agencji przeprowadzonym 10 lipca
2014 roku. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére powinny zosta¢ wtgczone przez Wnioskodawce
do analizy Klinicznej na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego, spetniajgce zatozone kryteria selekc;ji.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce dokonano selekcji badan pierwotnych opartej na
predefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr i iai
wykluczenia oceniajacego

Kryteria wiaczenia

v'Pacjenci z obecnos$cig kamieni zétciowych

o Srednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich,

u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynno$c pecherzyka zotciowego
jest zachowana.

v'Dopuszczano badania w ktérych kwas ursodeoksycholowy stosowano
Jjako leczenie dodatkowe po litotrypsji celem rozpuszczenia pozostatych
ztogow.

Populacja

v'Kwas ursodeoksycholowy stosowany doustnie przez co najmniej 6
miesigcy, w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Ursopol 2013, w
przypadku badan oceniajgcych kilka preparatéw warunkiem byto
wyréznienie wynikoéw dla ocenianej interwencji.

Interwencja

nie brak uwag

Komparatory

v'Placebo/brak leczenia.

Punkty
koncowe

v'Odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zéfciowych, odsetek
chorych z czesciowym rozpuszczeniem kamieni, jako$¢ zycia, ocena
bezpieczenstwa.

Typ badan

v'Poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, opublikowane w postaci petnych tekstéw, oceniajgce
efektywnosc kliniczng kwasu ursodeoksycholowego w docelowej
populacji chorych.

Inne kryteria

v'Nie zastosowano ograniczeri czasowych, natomiast stosowano
Jjezykowe — uwzgledniono jedynie prace opublikowane w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim lub francuskim.

uwzgledniono
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy witgczono 7 publikacji przedstawiajgcych wyniki
7 randomizowanych badan klinicznych, spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy zofciowej u chorych
z zachowang czynnos$cig pecherzyka zotciowego w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (Tuncer
2012). Badania wigczone do analizy klinicznej Wnioskodawcy obejmujg nastepujace pozycje: DNBLS -
Dornier National Biliary Lithotripsy Study (Schoenfield 1990), Fromm 1983, Maher 1990, Marks 1994,
Nakagawa 1977, TCGSG — Tokio Cooperative Gallstone Study Group 1980 (TCGSG 1980) oraz
Tuncer 2012, ktére zostaty opisane szczegétowo w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-26/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty kohcowe

DNBLS*
Schoenfield 1990

Zrédto finansowania

w badaniu podano
informacje, ze dostep do
tabletek zawierajacych

w swoim sktadzie badang
substancje oraz placebo
zapewnita firma Dr. Falk
Pharmaceutical Company

- liczba osrodkow

10 (USA)

- okres obserwacji

6 miesiecy (u 85,2% pacjentow)
i dodatkowo 1 tydzien przed
zabiegiem ESWL (litotrypsja
zewnatrzustrojowg falg uderzeniowa)
- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwdjnie zaslepione**,
randomizowane badanie
wieloosrodkowe prowadzone

w uktadzie grup rownolegtych

- interwencja badana
UDCA (Ursofalk, tabl. a
250 mg) w dobowej dawce
10-12 mg/kg m.c.
przyjmowanej przed snem

- komparator
PLC

Dodatkowo ESWL (z
mozliwoscig dwukrotnego
powtdrzenia procedury) i
opcjonalnie leki
znieczulajgce i uspokajajgce
przez pierwszym zabiegiem.

- kryteria wiaczenia

— 3 lub mniej kamieni zétciowych o $rednicy

5-30 mm (niewidoczne w obrazie RTG);

z warstwg zwapniatg <3 mm

— cholecystografia doustna w celu uwidocznienia pecherzyka
z06iciowego

— chorzy z bélem pecherzyka zélciowego

— ocena ryzyka okotooperacyjnego: |, Il lub Ill stopien w skali ASA
— brak przeciwwskazan do wykonania ESWL

- kryteria wykluczenia

— chorzy z rozrusznikiem serca

— arytmia

— alergia na substancje kontrastujaca

— koagulopatia

— niedrozno$¢ lub kamienie w przewodzie zétciowym

— ostre zapalenie pecherzyka zétciowego, zapalenie drog
z6tciowych lub trzustki

— hemoliza

— marskos¢

— kamienie barwnikowe

— ocena ryzyka okotooperacyjnego: 1V lub V stopnien w skali ASA
— cigza

- liczebnos¢ populacji

UDCA: 296

PLC: 304

- przecietna srednica najwiekszego kamienia z6tciowego
UDCA: 5-9,9 mm: 8,4%; 10-20 mm: 41,9%; 20,1-30mm: 19,3%
PLC: 5-9,9 mm: 7,2%; 10-20 mm: 40,8%; 20,1-30mm: 16,4%
Przecietna srednica najwiekszego kamienia w obu ramionach
badania wynosita 16 mm

— odsetek chorych z catkowitym
zan kiem kamieni zétciowych po
6 miesigcach leczenia

— bezpieczenstwo
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)

we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

AOTM-0OT-4350-26/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Fromm 1983

Zrédto finansowania
National Institutes of
Health, grant AM-19689

- liczba osrodkow

brak danych

- okres obserwacji

UDCA: $rednio 22+4,3 mies.
PLC: $rednio 20+7,6 mies.

- maksymalnie 24 mies. (83,3%
pacjentow w ramieniu UDCA oraz
75% w ramieniu PLC)

- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwdjnie zaslepione,
randomizowane badanie
wieloosrodkowe prowadzone

w uktadzie grup réwnolegtych

- interwencja badana®
UDCA w dawce 800 mg
dziennie, srednio 11 mg/kg
m.c.

- komparator
PLC

- kryteria wigczenia

— chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich
kamieniami zétciowymi z funkcjonujgcym pecherzykiem zotciowym
(w cholecystografii doustnej), bez oznak obstrukcji w tradycyjnym
obrazie RTG

— prawidtowa czynno$¢ watroby (na podstawie testow parametréw
watrobowych, tj. AAT, AST, ALP, GGT, czas protrombinowy,
bilirubina)

— standardowe testy krwi i moczu w normie

— < 200% najkorzystniejszej masy ciata

- kryteria wykluczenia

— ostre zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie trzustki,
z6itaczka lub zapalenie drég zotciowych w wywiadzie

— aktywna choroba watroby, przewodu pokarmowego, ptuc, nerek
lub ciezka choroba serca

— chorzy przyjmujgcy hormony piciowe, barbiturany, leki
antycholinergiczne, hepatotoksyczne, kortykosteroidy, antybiotyki,
leki przeciw hiperlipidemii, fenytoine (diphenylhydantoin)

— kobiety po menopauzie lub stosujgce niehormonalne metody
antykoncepcji

- liczebnos¢ populacji

UDCA: 12

PLC: 12

- przecietna srednica najwiekszego kamienia z6tciowego
UDCA: 20,3 mm
PLC: 15,7 mm

— odsetek pacjentéw u ktérych
stwierdzono zmniejszenie lub zanik
kamieni zétciowych

— wysycenie zo6tci cholesterolem
(lithogenic index)

— bezpieczenstwo

Maher 1990

Zrédto finansowania
brak danych

- liczba osrodkow

badanie wieloosrodkowe (USA)

- okres obserwacji

6 miesiecy i dodatkowo 1 tydzien
przed zabiegiem ESWL, nastepnie
12 miesigcy terapii UDCA (zamiana
terapii z PLC na UDCA, wszyscy
chorzy otrzymywali interwencje
badang)”

- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwadjnie zaslepione,
randomizowane badanie
wieloosrodkowe prowadzone

w uktadzie grup réwnolegtych

- interwencja badana*”
UDCA w dawce 10-12
mg/m.c. przed snem

- komparator
PLC

Dodatkowo zabieg ESWL
oraz opcjonalnie leki
znieczulajgce przed ESWL,
leki rozkurczajgce i
antybiotyki pozajelitowe.

- kryteria wiaczenia

— kolka zéfciowa

— < 3 kamienie zétciowe przepuszczalne dla promieni
rentgenowskich; srednica: 5-30 mm

— czynnos$¢ pecherzyka zétciowego potwierdzona doustng
cholecystografig

— ocena ryzyka okotooperacyjnego: I-lll stopnien w skali ASA
— $wiadoma zgoda chorego na udziat w badaniu

- kryteria wykluczenia

— ocena ryzyka okotooperacyjnego: IV lub V stopnien w skali ASA
koagulopatia

— nadwrazliwo$¢ na substancje podawang jako kontrast

— cigza

— przeciwwskazania do przeprowadzania zabiegu ESWL
chorzy z rozrusznikiem serca lub arytmig

— odsetek chorych z catkowitym
zan kiem kamieni zotciowych

— ocena bezpieczenstwa
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)

we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

AOTM-0OT-4350-26/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

— niedroznos¢ lub kamienie w przewodzie z6tciowym

— zapalenie pecherzyka zétciowego, drog zétciowych lub trzustki
— obecnos$¢ kamieni barwnikowych

— hemoliza

— marskos¢ watroby

— tetniak naczyniowy, ptuca lub torbiel w okolicy stosowania fali
uderzeniowej

- liczebnosé¢ populaciji

UDCA: 58

PLC: 58

- przecietna srednica najwiekszego kamienia z6tciowego
16 mm w obu grupach

Marks 1994

Zrédto finansowania
National Institute of
Diabetes, Digestive and
Kidney Diseases, grant AM
37080, Ciba-Geigy
Corporation

- liczba osrodkow

brak danych

- okres obserwacji

9 miesiecy, nastepnie 12 miesiecy
terapii UDCA bez zaslepienia
(wprowadzono UDCA do grupy
placebo)®

- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwadjnie zaslepione,
randomizowane badanie kliniczne
prowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych

- interwencja badana

1200 mg/dzien (2 x dziennie
po 600 mg); $rednia: 13,4
mg/kg mc. (zgodnie z
obliczeniami Wnioskodawcy)
- komparator

placebo

- kryteria wigczenia

— chorzy z kamieniami zétciowymi powstatymi po intensywnym
odchudzaniu (rozpoznanie w 16 tyg. diety)

- kryteria wykluczenia

brak danych

- liczebnosé¢ populaciji

UDCA: 10

PLC: 12

- charakterystyka kamieni zétciowych
wiekszos¢ chorych w obu grupach miata wiele kamieni o $rednicy
<10 mm

odsetek pacjentéw, u ktérych

stwierdzono zan k kamieni zétciowych

bezpieczenstwo

Nakagawa 1977***

Zrédto finansowania
brak danych

- liczba osrodkow

brak danych

- okres obserwacji

6 miesiecy

- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwadjnie zaslepione,
randomizowane badanie kliniczne
prowadzone w uktadzie grup
réownolegtych

- interwencja badana

UDCA w dawce 600 mg
dziennie; $rednia 10,2 mg/kg
m.c.

- komparator

placebo

- kryteria wigczenia

— chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich
kamieniami zétciowymi, przy widocznym pecherzyku zétciowym
- kryteria wykluczenia

— czeste ataki kolki watrobowej

— obstrukcyjne zaburzenia czynnosci watroby potwierdzone
wynikami badan laboratoryjnych

— alergia na leki w wywiadzie

— przyjmowanie lekéw zétciotworczych lub barbituranéw
— cigza lub karmienie piersig

- liczebnos$é populaciji

UDCA: 15

PLC: 13

- przecietna srednica najwiekszego kamienia z6tciowego

odsetek pacjentéw, u ktorych

stwierdzono zanik lub zmniejszenie
kamieni zétciowych
bezpieczenstwo
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)

we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

AOTM-0OT-4350-26/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

brak danych

TCGSG 1980***

Zrédto finansowania
brak danych

- liczba osrodkow

21 (Japonia)

- okres obserwacji

6-12 miesiecy

- metoda badania wg autoréw
publikacji

podwajnie zaslepione,
randomizowane, wieloosrodkowe
badanie kliniczne prowadzone

w uktadzie grup rownolegtych

- interwencja badana
UDCA w dawce 600 mg
dziennie; $rednia 10,5 mg/kg
m.c.

- komparator
placebo

- kryteria wigczenia

— chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich
kamieniami zétciowymi z funkcjonujgcym pecherzykiem zétciowym
(z lub bez zwapnienia)

— u zadnego chorego nie odnotowano choroby watroby, zapalenia
pecherzyka zétciowego, zapalenia trzustki, wrzodéw i atakéw ko ki
zé6tciowej w okresie 1 miesigca przed rozpoczeciem badania

- kryteria wykluczenia

—kobiety w wieku reprodukcyjnym

—cigza

— stosowanie hormonéw ptciowych, lekéw antyhiperlipidemicznych,
barbituranoéw oraz lekéw zotciopednych byto zabronione

- liczebnos$é populaciji

UDCA: 52

PLC: 45

- charakterystyka kamieni zétciowych
W ramieniu UDCA odsetek pacjentéw z kamieniami zétciowymi <15
mm wynosit 79,3%, natomiast w ramieniu placebo 60%.

—odsetek chorych z catkowitym
zan kiem kamieni zétciowych

—odsetek chorych z czesciowym
zan kiem kamieni zofciowych
—odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie (catkowity lub czesciowy
zan k kamieni zétciowych)
—bezpieczenstwo

Tuncer 20127

Zrédto finansowania
brak danych

- liczba osrodkow

brak danych

- okres obserwacji

12 miesiecy

- metoda badania wg autoréw
publikacji

randomizowane badanie kliniczne
prowadzone w uktadzie grup
réownolegtych bez zaslepienia

- interwencja badana
UDCA w dawce 15 mg/kg
m.c.

- komparator
brak leczenia

- kryteria wtaczenia
— bezobjawowe lub tagodne objawy kamieni cholesterolowych

— chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich
kamieniami zétciowymi o $rednicy <20 mm

— prawidlowa czynno$c¢ pecherzyka zétciowego, drozne przewody
Zoiciowe

— fagodne objawy choroby, brak rozpoznania ostrego zapalenia
pecherzyka zétciowego

— brak niedawnego zachorowania na zapalenie trzustki, zapalenie
drog zotciowych lub kolke zotciowg w wywiadzie

- kryteria wykluczenia

— wszelkie nieprawidtowosci pecherzyka zo6tciowego, przewodu
z6tciowego lub trzustki, widoczne w RTG lub USG

— choroby ogoélnoustrojowe
— stosowanie innych lekéw
— cigzallaktacja

— naduzywanie alkoholu

- liczebnos¢ populacji
UDCA: 30

—odsetek pacjentéw, u ktorych
stwierdzono zan k kamieni zétciowych

—bezpieczenstwo
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)

we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

AOTM-0OT-4350-26/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PLC: 15

- przecietna srednica najwiekszego kamienia zétciowego

UDCA: 8,1 mm
PLC: 8,0 mm

* U chorych w obu grupach zastosowano dodatkowo zabieg litotrypsji zewnatrzustrojowa falg uderzeniowg (ESWL, ang. Extracorporeal Shock Wave Litotripsy). Do badania wtaczono chorych z kamieniami
z6tciowymi o $rednicy 5-30 mm. Interwencja stanowigca przedmiot wniosku refundacyjnego, kwas ursodeoksycholowy, byta podawana pacjentom przed i po zabiegu ESWL jako leczenie adjuwantowe. W
przypadku stwierdzenia Srednicy kamieni zétciowych > 5 mm po 6 tygodniach od pierwszego zabiegu, ponawiano ESWL. Chorzy, u ktérych stwierdzono catkowity zanik kamieni zétciowych w wyniku pierwszego

przeprowadzonego zabiegu ESWL wykluczono z analizy.
** W przypadku 9 (1,5%) chorych konieczne bylto zniesienie zaslepienia.

A Nie przedstawiono wynikéw badania dla grupy pacjentéw poddanych terapii UDCA w dawce 400 mg/dzien oraz CDCA w dwdch réznych dawkach. Interwencje te nie stanowig przedmiotu analizy ze wzgledu na
wie kos¢ dawki w przypadku UDCA oraz wybodr innego komparatora w przypadku CDCA.
# Jesli po 9 miesigcach terapii UDCA lub placebo stwierdzono obecno$é kamieni zotciowych, rozpoczynano terapie UDCA bez zaslepienia (w grupie placebo wprowadzano lek), po 3 i 9 miesigcach UDCA

wykonywano badanie USG i w przypadku braku kamieni kontynuowano stosownie UDCA jeszcze przez 3 miesigce i potwierdzano wyn k w kolejnym badaniu USG.

M |eczenie rozpoczynano tydzien przed ESWL i kontynuowano przez 6 miesiecy (po 6 miesigcach chorzy z grupy UDCA kontynuowali leczenia, a pacjenci z grupy kontrolnej rozpoczynali UDCA w dawce 10-12

mg/kg mc. — okres leczenia nieuwzgledniony w analizie) po zabiegu lub do 3 miesiecy po odnotowaniu zaniku kamieni zétciowych (w zaleznosci, co wystgpito pierwsze).

® W dalszej czesci analizy nie przedstawiono danych z okresu obserwaciji bez zaslepienia.

*** Nie opisano grupy pacjentéw przyjmujacych UDCA w dawce 150 mg dziennie ze wzgledu na zbyt mate dawkowanie w stosunku do wskazan z ChPL Ursopol.
* Nie opisano grupy pacjentéw przyjmujacych UDCA w skojarzeniu z domperidonem, gdyz terapia w takim schemacie nie stanowi przedmiotu analizy.

DNBLS — Dornier National Biliary Lithotripsy Study; UDCA (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy, PLC — placebo; RTG — rentgenografia; ASA — American Society of Anesthesiologists; CDCA (ang.
chenodeoxycholic acid) — kwas chenodeoksycholowy; TCGSG — Tokyo Cooperative Gallstone Study Group1980
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zotciowego

Tabela 10. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
Whnioskodawcy

Badanie
Punkt koncowy
Fromm 1983 TCGSG 1980
czesciowe rozpuszczenie zmniejszenie objetosci kamieni zotciowych zmniejszenie wymiar6w lub liczby kamieni
kamieni zéiciowych 0 >50% Z6tciowych o > 40%

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Wiekszos¢
badan zostata oceniona jako proby dobrej jakosci i przyznano im 4 punkty na 5 mozliwych. Wszystkie
wigczone do analizy badania byty randomizowanymi badaniami klinicznymi przeprowadzonymi w uktadzie
grup réwnolegtych, w ktérych podano informacje o utracie pacjentéw z badania. Wiekszo$¢ stanowita préby
z podwojnym zaslepieniem, a wyjatek stanowito jedynie badanie Tuncer 2012. W Zzadnym z wigczonych do
analizy badan nie przedstawiono opisu procesu randomizacji. Wyniki oceny jakosci poszczegolnych badan
w skali Jadad przedstawiajg sie nastepujgco:

— DNBLS: 4/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktu ze wzgledu na brak opisu randomizaciji);

Fromm 1983: 3/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktéw ze wzgledu na brak opisu randomizaciji i brak
opisu zaslepienia);

Maher 1990: 4/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktu ze wzgledu na brak opisu randomizacji);
Marks 1994: 4/5 punktow w skali Jadad (utrata punktu ze wzgledu na brak opisu randomizacji);
Nakagawa 1977: 4/5 punktow w skali Jadad (utrata punktu ze wzgledu na brak opisu randomizacji);

TCGSG 1980: 4/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktu ze wzgledu na brak opisu randomizaciji);

Tuncer 2012: 2/5 punktéw w skali Jadad (utrata punktéw ze wzgledu na brak opisu randomizacji oraz
brak zaslepienia).
Wszystkie badania zostaly zaszeregowane do kategorii IIA wg klasyfikacji AOTM.

W zaleznosci od oceny skutecznosci bgdz bezpieczehstwa przeprowadzono analize ITT (ang. Intention to
Treat) lub per protocol:

— DNBLS - skutecznos¢ i bezpieczenstwo: ITT

— Fromm 1983 — skutecznosé i bezpieczenstwo: per protocol
Maher 1990 — skutecznos¢ i bezpieczenstwo: per protocol
Marks 1994 — skutecznos$é: per protocol, bezpieczehstwo: ITT

Nakagawa 1977: skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: ITT
TCGSG 1980: skutecznosé: per protocol, bezpieczenstwo: ITT
Tuncer 2012: skutecznosc¢ i bezpieczenstwo: per protocol

W wiekszosci dostepnych publikacji z badan klinicznych nie zostata przedstawiona formalna hipoteza
kliniczna (w analizie Wnioskodawcy dla poréwnah aktywnego leczenia z ramieniem placebo zatozono
hipoteze typu superiority). Badanie DNBLS oraz Tuncer 2012 opisano jako badania typu superiority (dla
poréwnan odpowiednio UDCA vs placebo oraz UDCA vs brak leczenia).

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy przeprowadzono synteze ilosciowg wynikéw dotyczgcych skutecznosci
UDCA wzgledem placebo/braku leczenia. W przypadku gdy klika badan prezentowato dane z takiego
samego okresu leczenia, dane agregowano przy pomocy metaanalizy, a wyniki generowano z podziatem na
chorych poddanych procedurze ESWL i populacji catkowitej w obrebie wszystkich analizowanych publikacji.
Z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci analizowanych badan stosowano staty model danych opierajgcy
sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw (ang. fixed effect).

W toku przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji stwierdzono ograniczenia wiarygodnosci wynikow
metaanalizy wnioskodawcy przeprowadzonej dla punktu koncowego odsetek chorych z catkowitym zanikiem
kamieni zotciowych. Niewlasciwie okreslono odsetek pacjentdw, u ktérych odnotowano catkowity zanik
kamieni zoétciowych w 6 miesigcu obserwacji w badaniu Tuncer 2012. Wyniki tego badania uwzglednione
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

w metaanalizie wnioskodawcy, wykonanej dla tego punktu koncowego, sg zawyzone i w rzeczywistosci
dotyczg skuteczno$ci UDCA obserwowanej w 12 miesigcu leczenia, co rowniez zawyza wyniki same;j
metaanalizy.

W dostarczonej przez Wnioskodawce analizie bezpieczehstwa, ze wzgledu na charakter dostepnych
danych, przeprowadzono jedynie analize jakosciowg wynikow.

Ponizej opisano cechy réznigce badan, wigczonych do analizy klinicznej Wnioskodawcy, wptywajgce na ich
heterogeniczno$¢. Wigczone do czesci whasciwej analizy Wnioskodawcy badania réznig sie liczebno$cia
populacji chorych zrandomizowanych do poszczegélnych ramion badania. Najmniejszymi badaniami byty
badania Fromm 1983, Marks 1994 i Nakagawa 1977, w ktorych randomizacji poddano odpowiednio 24, 22 i
28 chorych. Najwiekszym badaniem byto badanie DNBLS (600 chorych).

W dwéch badaniach (DNBLS i Maher 1990) chorych poddano procedurze rozbijania kamieni zétciowych
z zastosowaniem zabiegu ESWL. Terapie UDCA u tych pacjentéw rozpoczynano tydzien przed tg procedurg
i kontynuowano przez 6 miesiecy po jej wykonaniu. W pozostatych przypadkach pacjenci otrzymywali
wytgcznie farmakoterapie w okresie 6 do 24 miesiecy, a w niektérych przypadkach po potwierdzeniu
rozpuszczenia ztogdéw leczenie bylo profilaktycznie kontynuowane przez 1-3 miesiecy (Maher 1990,
Marks 1994, TCGSG 1980). W trzech badaniach dopuszczano stosowanie dodatkowej terapii: leki
znieczulajgce i uspokajajace podawane przed zabiegiem ESWL (Maher 1994, DNBLS), leki podawane w
celu kontroli kolki zofciowej i zapalenia pecherzyka zoéiciowego (Maher 1994) oraz antybiotyki i $rodki
przeciwbélowe w przypadku ostrej choroby (Nakagawa 1977).

W trzech badaniach (DNBLS, Maher 1990, Fromm 1983) wigczeni pacjenci odznaczali sie S$rednig
wielkoscig kamieni zotciowych wynoszgcg od 16 mm do okoto 18 mm. W badaniu Tuncer 2012 $rednica
kamieni wynosita jedynie okoto 8 mm. Jedynie autorzy jednego badania (TCGSG 1980) wyréznili dane na
podstawie ktérych stwierdzono, ze u okoto 79% pacjentéw w grupie UDCA i u 60% w grupie kontrolnej
obecne byly kamienie o $rednicy nieprzekraczajgce 15 mm (podgrupa zgodna z wielkoscig kamieni
z6tciowych okreslong w ChPL Ursopol 2013). Natomiast w dwéch pozostatych badaniach albo nie podano
danych na ten temat (Nakagawa 1977) albo zaznaczono jedynie, ze wiekszo$¢ pacjentéw miata o $rednicy
<10 mm (Marks 1994).

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Wnioskodawce

LAnalize ograniczono do badan z randomizacjg ze wzgledu na $cistg zalezno$¢ pomiedzy cechami kamieni
zotciowych (wielko$¢, sktad), a skuteczno$cig leczenia oraz mozliwo$cig samoistnej ewakuacji mniejszych
kamieni w naturalnym przebiegu choroby. Analiza wynikow badarn bez randomizacji, a zwtaszcza bez grupy
kontrolnej, uniemoZliwiataby wiarygodne stwierdzenie czy obserwowana skuteczno$¢ wynika z
rozpuszczenia kamieni, a nie z ich samoistnej ewakuacji. Jedynie zastosowanie losowego przydziatu do
grup pacjentéw z kamieniami o roznych cechach fizycznych, jak rowniez mozliwo$¢ uwzglednienia w ocenie
potencjalnej samoistnej ewakuacji kamieni w grupie kontrolnej, umozliwia rzeczywistg ocene skuteczno$ci
klinicznej kwasu ursodeoksycholowego.

— W zadnym z wigczonych badan RCT nie przedstawiono opisu procesu randomizacji, co obnizyto ich
jako$c; dodatkowo badanie Fromm 1983 miato nizszg jako$¢ z powodu braku opisu sposobu
zaslepienia podawanej interwencji (UDCA vs placebo), ponadto nie podano w nim informacji
odnosnie réznic w charakterystykach wyjsciowych chorych; natomiast préba Tuncer 2012 byta
prowadzona wedtug otwartego protokotu (be zaslepienia; poréwnanie UDCA vs brak terapii), co
miato wptyw na wiarygodno$c¢ wynikow;

w badaniu DNBLS konieczne byto zniesienie za$lepienia u 9 (1,5%) chorych, co mogfo wpfyng¢ na
wiarygodnos$c¢ wynikow i efekt leczenia;

autorzy wiekszosci badan, z wyjagtkiem proby DNBLS, nie prezentowali opisu oszacowania wielkosci
proby i w wiekszosci przypadkéw oceniano niewielkie populacje chorych, co stanowi ograniczenie w
kontekScie oceny statystycznej réznic miedzy grupami, a takze wplywa na wielkos¢ efektu
klinicznego zwigzanego z UDCA; w szczegdlnosci dotyczy to badan Fromm 1983, Marks 1994 i
Nakagawa 1977, w ktérych w obu grupach ocenie poddano kilkunastu chorych (brak mocy
statystycznej celem wykazania skutecznosci interwencji, zwtaszcza w kontekScie czesSciowego
rozpuszczenia kamieni);

— w obrebie wtgczonych populacji oceniano chorych z kamieniami zéfciowymi o roznej wielkoSci (Srednia
8-18 mm), ale tylko w jednym badaniu (TCGSG 1980) wyrézniono bezposrednio dane dotyczgcych
pacjentéow z kamieniami o $rednicy < 15 mm (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem); poniewaz
Sskutecznos$¢ leku jest wieksza w przypadku mniejszych kamieni wyniki nalezy traktowac jako
konserwatywne ;
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w prébie DNBLS u 13% pacjentow stwierdzono niewielkie zwapnienie (minor calcification) ztogéw
cholesterolowych, a w badaniu TCGSG 1980 nie podano danych o odsetku kamieni zwapniatych;
poniewaz skutecznoS¢ leku w przypadku kamieni zwapniatych jest mniejsza (zarejestrowane
wskazanie dotyczy kamieni zéfciowymi przepuszczanych dla promieni RTG) wyniki nalezy traktowac
jako konserwatywne;

w badaniach Nakagawa 1977, Marks 1994, Fromm 1983 i TCGSG 1980 UDCA stosowano w dawce
600 do 1200 mg/dzien, co stanowi réznice w stosunku do zalecanego dawkowania leku
przeliczanego na mase ciata pacjenta; w wiekszo$ci tych prob podano jednak Srednig dawke leku,
ktéra wynosita 10,2-11,0 mg/kg i odpowiadata dawce zalecanej, z wyjgtkiem proby Marks 1994;
niemniej po podzieleniu catkowitej dawki w tym badaniu (1200 mg/dzien) przez Srednig mase ciafa
chorych w grupie UDCA wyniosta ona 13,4 mg/kg;

— w analizowanych badaniach nie przedstawiono oceny jako$ci zycia ocenianych chorych;

we wszystkich badaniach ocene bezpieczenstwa przedstawiano dla catej populacji chorych;, w
wiekszosci publikacji, w probie Maher 1990 prezentowano dane osobno dla UDCA i placebo, jednak
byly one ograniczone (czesto sprowadzajgce sie do pojedynczych stwierdzeri odnosnie okreslonych
dziatan niepozgdanych), bez przedstawienia oceny istotnosci réznic miedzy grupami (przedstawiano
jedynie ocene zmian w trakcie leczenia w obrebie grup); wyjatek stanowi proba DNBLS, w ktorej
przedstawiono ograniczong analize miedzygrupowa.”

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego
w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia w okresie obserwacji 6-24 miesiecy w populacji pacjentéw
z kamicg pecherzykowg Przecietna $rednica najwiekszego z rozpoznanych kamieni zétciowych w badaniach
DNBLS, Maher 1990, Fromm 1983 oraz Tuncer 2012 wynosita 8-20 mm. Jedynie w badaniu TCGSG
odniesiono sie do zapiséw ChPL Ursopol i zamieszczono informacje, ze w przypadku ok. 79% pacjentow
w grupie UDCA i u 60% pacjentéw w grupie kontrolnej obecne byty kamienie o $rednicy nieprzekraczajgcej
15 mm. Natomiast w badaniu Nakagawa 1977 nie podano danych na temat wielkosci kamieni zétciowych,
zas$ w badaniu Marks 1994 zaznaczono jedynie, ze u wiekszos$ci pacjentéw wielko$¢ kamieni zétciowych nie
przekraczata 10 mm. Ws$réd pacjentéw biorgcych udziat we wszystkich analizowanych badaniach
stwierdzono kamienie zolciowe przepuszczalne dla promieni rentgenowskich (w badaniu DNBLS
dopuszczano zwapniatg warstwe kamieni nieprzekraczajgcg 3 mm).

Ponizej szczegdtowo opisano jedynie wyniki odnoszgce sie bezposrednio do wnioskowanego produktu
leczniczego w dawce zgodnej z ChPL Ursopol i dla okresu obserwacji, w ktérym poréwnywano wnioskowang
interwencje z komparatorem stanowigcym placebo lub brak leczenia.

Whyniki analizy skutecznosci opisano w AWA w podziale na oceniane punkty koncowe, takie jak: odsetek
chorych z catkowitym Ilub czesciowym zanikiem kamieni zoétciowych (z wyszczegdlnieniem chorych
z kamieniami zoétciowymi o srednicy < 15 mm), odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych
(z wyszczegolnieniem chorych z kamieniami zotciowymi o $rednicy < 10 i £15 mm) oraz odsetek chorych
z czesciowym zanikiem kamieni zotciowych (z wyszczegdlnieniem chorych z kamieniami zotciowymi
o $rednicy < 15 mm).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

R/

% Odsetek chorych z catkowitym lub czesciowym zanikiem kamieni zéiciowych

Zgodnie z wynikami badan Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, przeprowadzonych
z zachowaniem okresu leczenia wynoszacym od 6 do 24 miesiecy, odnotowano wyzszy odsetek oraz
wieksze prawdopodobienstwo catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw
leczonych z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w poréwnaniu z grupg chorych
otrzymujgcych placebo. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulacji chorych z kamieniami zétciowymi
o $rednicy <15 mm byty zgodne z powyzszymi wynikami, uzyskanymi dla populacji ogdlnej. W wiekszosci
przypadkow wykazano istotnos¢ statystyczng roznicy pomiedzy analizowanymi grupami wskazujgcg na
przewage podawania UDCA wzgledem braku leczenia, wyjatek stanowig wyniki pochodzace z badania
Nakagawa 1977.

W wyniki metaanalizy przeprowadzonej na podstawie dwéch badan (Nakagawa 1977, TCGSG 1980) dla
okresu leczenia wynoszacego 6 miesiecy wykazano okoto 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
zmniejszenia lub catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych wobec placebo, wyrazone jako RB=7,19
(95%Cl: 1,42; 36,2), przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
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Szczegotowe wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych catkowity lub czesciowy zanik kamieni zétciowych

AOTM-0OT-4350-26/2014

. Okres leczenia UDCA Placebo
Badanie [mies.] nIN (%) nIN (%) RB (95% CI)

12 5/10 (50) 0/11 (0) 12,05 (1,47; 118,85)
Fromm 1983

24 7110 (70) 0/9 (0) 13,57 (1,84; 131,34)
Nakagawa 1977 6 4/15 (26,7) 0/13 (0) 7,84 (0,88; 79,51)
TCGSG 1980 6 10/29 (34,5) 1/20 (5) 6,90 (1,33; 40,56)
Metaanaliza
Nakagawa 1977, TCGSG 1980 | 6 | RB=7,19 (95% CI: 1,42; 36,2)

Chorzy z kamieniami zétciowymi o Srednicy < 15 mm

TCGSG 1980 | 6 ‘ 10/23 (43,5) 112 (8,3) 5,22 (1,10; 30,37)

UDCA (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy; RB (ang. Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna; Cl (ang. confidence
interval) — przedziat ufnosci

s Odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zéiciowych

Na podstawie wynikéw zaczerpnietych z badan Fromm 1983, Marks 1994, Nakagawa 1977, TCGSG 1980
oraz Tuncer 2012, przeprowadzonych z zachowaniem okresu leczenia wynoszgcym od 6 do 24 miesiecy,
odnotowano wyzszy odsetek oraz wieksze prawdopodobiehnstwo catkowitego zaniku kamieni Zzotciowych
w grupie pacjentéw leczonych z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) bez przeprowadzenia
zabiegu ESWL w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulacji chorych
z kamieniami zofciowymi o srednicy <10 lub <15 mm potwierdzity powyzsze. W wiekszosci przypadkéw
wykazano brak istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami, wyjatek stanowig wyniki
pochodzace z badania Tuncer 2012. W wyniku metaanalizy przeprowadzonej na podstawie trzech badan
(Nakagawa 1977, TCGSG 1980 oraz Tuncer 2012) dla okresu leczenia wynoszgcego 6 miesiecy wykazano
okoto 6-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego rozpuszczenia kamieni zofciowych w ramieniu
UDCA wzgledem ramienia kontrolnego (placebo lub brak leczenia), wyrazone jako RB=6,47 (95% CI: 1,55;
26,95), przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Nalezy podkresli¢, ze
w przedstawionej przez Whnioskodawce metaanalizie btednie okreslono odsetek chorych, u ktérych
odnotowano catkowity zanik kamieni zétciowych w badaniu Tuncer 2012, przyjmujgc zawyzong wartos¢
z tego badania, odpowiadajgcg skuteczno$ci UDCA w 12 miesigcu leczenia, nie zas w 6 miesigcu leczenia,
zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy.

Wyniki analizy skuteczno$ci UDCA jako interwencji stosowanej po zabiegu ESWL, w odniesieniu do wynikow
z pojedynczych badan, jak i przeprowadzonej metaanalizy, wskazuja na wyzszy odsetek oraz wigksze
prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentow leczonych UDCA
w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym przy wykazaniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Wyniki metaanalizy bez uwzglednienia podziatu pacjentéw ze wzgledu na przebyty, badZ nie zabieg ESWL
potwierdzajg powyzsze i wskazujg na okolo 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego
rozpuszczenia kamieni zofciowych wobec braku aktywnego leczenia, wyrazone jako RB=2,45 (95%ClI: 1,74;
3,46) z uzyskanym poziomem istotnosci réznicy pomiedzy analizowanymi grupami. W zwigzku z btednie
przyjetym odsetkiem catkowitego zaniku kamieni zoétciowych w badaniu Tuncer 2012 w 6 miesigcu
obserwacji, nalezy interpretowa¢ w wyniki z ostroznoscig, majgc na uwadze uwzglednienie przez
Whnioskodawce zawyzonych wynikéw dotyczacych skutecznosci UDCA w 6 miesigcu leczenia.

Szczegotowe wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych catkowity zanik kamieni zétciowych

Ok | . UDCA Placebo/brak
Badanie “E;izgz]e”'a N (o leczenia RB (95% Cl)
' Y (25) nIN (%)

UDCA bez ESWL

12 1/10 (10) 0/11 (0) 3,29 (0,30; 38,33)
Fromm 1983

24 3/10 (30) 0/9 (0) 6,33 (0,72; 64,88)
Marks 1994* 9 4/6 (66,7) 6/11 (54,5) 1,22 (0,49; 2,67)
Nakagawa 1977 6 2/15 (13) 0/13 (0) 4,35 (0,44; 47,09)
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. Placebo/brak
Badanie Okrefsmligtszlz]ema nljﬁc(i)/Ao) leczenia RB (95% CI)
n/N (%)
TCGSG 1980 6 7129 (24) 1/20 (5) 4,83 (0,89; 29,19)
Tuncer 2012 12 9/22 (40,9) 0/13 (0) 11,40 (1,41; 111,49)
Metaanaliza UDCA bez ESWL
.'F'Sﬁ?gf‘;"glégw' EESs 222, 6 RB=6,47 (95% CI: 1,55; 26,95)
UDCA po ESWL
DNBLS 6 61/296 (20,6) 28/304 (9,2) 2,24 (1,48; 3,40)
Maher 1990 6 21/58 (36) 10/58 (17) 2,10 (1,11; 4,07)
Metaanaliza UDCA po ESWL
DNBLS, Maher 1990 6 RB=2,20 (95% CI: 1,55; 3,13)
Metaanaliza bez wzgledu na zabieg ESWL
Nobage o7 Tosse s | o RB=245 5591 174340
Chorzy z kamieniami zétciowymi o sSrednicy €10 lub <15 mm
Nakagawa 1977 (<10 mm) 6 2/6 (33,3) 0/5 (0) 4,23 (0,50; 43,99)
TCGSG 1980 (<15 mm) 6 7/23 (30,4) 1/12 (8,3) 3,65 (0,72; 21,86)

UDCA (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy; RB (ang. Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna; ESWL (ang.
Extracorporeal Shock Wave Litotripsy) — zabieg litotrypsji zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg; Cl (ang. confidence interval) — przedziat
ufnosci

* W badaniu Marks 1994 obliczono odsetki chorych uzyskujgcych catkowite rozpuszczenie kamieni zétciowych po 9 miesigcach
sumujac chorych uzyskujacych zanik kamieni po 3 miesigcach oraz w okresie 3-9 miesiecy, przeliczajgc wynk na populacje ITT
pomniejszong o chorych ktérzy opuscili badanie do 9-tego miesigca.

«» Odsetek chorych z czesciowym zanikiem kamieni zéfciowych

Zgodnie z wynikami badan Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980 przeprowadzonych
z zachowaniem okresu leczenia wynoszacym od 6 do 24 miesiecy, odnotowano wyzszy odsetek oraz
wieksze prawdopodobienstwo czesciowego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw leczonych UDCA
w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulacji
chorych z kamieniami zotciowymi o Srednicy <15 mm byly zgodne z wynikami dla populacji ogdlne;.
W wigkszosci przypadkéw wykazano brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami, wyjatek stanowig wyniki pochodzgce z badania Fromm 1983, w ktérym dla 12 mies. okresu
leczenia wykazano przewage stosowania UDCA wzgledem braku aktywnego leczenia.

W wyniki metaanalizy przeprowadzonej na podstawie dwéch badan (Nakagawa 1977, TCGSG 1980) dla
okresu leczenia wynoszgcego 6 miesiecy wykazano okoto 5-krotnie wigksze prawdopodobienstwo
zmniejszenia kamieni zotciowych wzgledem placebo, wyrazone jako RB=4,62 (95%ClI: 0,58; 36,77), przy
wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Szczegotowe wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Liczba i odsetek chorych uzyskujacych czesciowy zanik kamieni zétciowych

i UDCA Placebo
Badanie Clierze letaile RB (95% Cl)
[mies ] n/N (%) n/N (%)
12 4/10 (40) 0/11 (0) 9,86 (1,15; 98,73)
Fromm 1983
24 4/10 (40) 0/9 (0) 8,14 (0,98; 81,49)
Nakagawa 1977 6 2/15 (13) 0/13 (0) 4,35 (0,44: 47,09)
TCGSG 1980 6 3/29 (10) 0/20 (0) 4,86 (0,50; 51,18)
Metaanaliza
Nakagawa 1977, TCGSG 1980 | 6 | RB=4,62 (95% Cl: 0,58; 36,77)

Chorzy z kamieniami zétciowymi o $rednicy < 15 mm

TCGSG 1980 | 6 ‘ 3/23 (13) 0/12 (0) 3,72 (0,40; 38,99)
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UDCA (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy; RB (ang. Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna; Cl (ang. confidence
interval) — przedziat ufnosci

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Ocena profilu bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia
dostarcza dowodoéw na zblizong czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétlem w obu
analizowanych grupach (5,8% UDCA vs 6,7% placebo — badanie TCGSG 1980) przy czym roznica
pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggnefa poziomu istotnosci statystycznej. W grupie chorych
otrzymujgcych UDCA czesciej obserwowano biegunke niezaleznie od stopnia ciezkosci (TCGSG 1980,
DNBLS)>, bdl w prawej czesci brzucha (Tuncer 2012) oraz zwigkszenie aktywnosci transferaz (TCGSG
1980), przy czym dla zdarzenia biegunka w badaniu DNBLS odnotowano znamienng statystycznie réznice
pomiedzy analizowanymi grupami chorych. Do zdarzen niepozgdanych obserwowanych czesciej w %rupie
placebo nalezg bdl typowy dla kamicy zofciowej (Marks 1994), zwiekszenie aktywno$ci ALT (DNBLS)" oraz
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z drogami z6tciowymi (DNBLS), a réznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie jedynie dla punktu koncowego zwiekszenie aktywnosci ALT. W zadnej z analizowanych
grup nie odnotowano zaburzen hematologicznych, ani zaburzen ze strony uktadu moczowego (TCGSG
1980).

Dodatkowo, zgodnie z analizg bezpieczehstwa dostarczong przez Wnioskodawce: ,Nie odnotowano
istotnych zmian warto$ci parametrow laboratoryjnych w trakcie leczenia w wiekszo$ci punktéw czasowych
Z okresu leczenia od 6 do 24 miesiecy w obrebie ocenianych grup (Fromm 1983, Nakagawa 1977, TCGSG
1980, Tuncer 2012) (jedynie w prébie Fromm 1983 odnotowano znamienng redukcje stezenia cholesterolu
po 6 miesigcach terapii w grupie UDCA). Podobnie nie zaobserwowano zmian masy ciata chorych w trakcie
leczenia (TCGSG 1980)".

W ponizszej tabeli przestawiono szczegoétowe wyniki dotyczace analizy bezpieczenstwa stosowania UDCA,
pochodzace z wigczonych do AKL Wnioskodawcy badan klinicznych.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa UDCA na podstawie wigczonych badan klinicznych

Okres UDCA Placebo/l_)rak
Badanie leczenia Punkt koncowy leczenia RR (95% ClI)
[mies.] by () nIN (%)
UDCA ogoétem
Fromm 1983 24 zwigkszenie aktywnosci ALT 1/9 (11) 1/9 (11) 1,00 (0,11; 8,77)
Marks 1994 9 bdl typowy dla kamicy zotciowej* 1/10 (10) 2/12 (17) 0,60 (0,08; 4,01)
Nakagawa 1977 6 biegunka bd/0 (0) bd/0 (0) nie dotyczy
zdarzenia niepozgdane ogétem 3/52 (5,8) 3/45 (6,7) 0,87 (0,21; 3,61)
powazna biegunka** 3/52 (5,8) 0/45 (0) 6,07 (0,59; 64,28)
TCGSG 1980 <12 zwigkszenie aktywnosci transferaz** 2/52 (3,8) 1/45 (2,2) 1,73 (0,23; 13,00)
zaburzenia hematologiczne 0/52 (0) 0/45 (0) nie dotyczy
zaburzenia uktadu moczowego 0/52 (0) 0/45 (0) nie dotyczy
Tuncer 2012 12 bél w prawej gornej czesci brzucha” 4/18 (22) 0/13 (0) 6,57 (0,74; 66,89)
UDCA po ESWL
DNBLS 6 zwiekszenie aktywnosci ALT 41/296 (14) 73/304 (24) 0,58 (0,41; 0,81)

3 Zgodnie z wynikami badania Nakagawa 1977 nie obserwowano biegunki w zadnej z analizowanych grup chorych.

® W badaniu Fromm 1983 obserwowano taki sam odsetek zdarzen dla punktu koncowego zwiekszenie aktywnosci ALT
(réznica nieistotna statystycznie).
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Okres UDCA Placebo/brak
Badanie leczenia Punkt koricowy leczenia RR (95% CI)

[mies] wHI () nIN (%)
zdarzenia nudnosci 216/600 (36) nie dotyczy
niepozadane -
niezwigzane biegunka 96/296 (32,6) 751304 (24,7) 1,31 (1,02; 1,70)
z drogami . . ]
Z6lciowymina niestrawnosc¢ 121/600 (20,1) nie dotyczy
Cig2kie zdarzenia nispo2adane 10/296 (3,4) 14/304 (4,6) 0,73 (0,34; 1,59)
zwigzane z drogami zotciowymi

UDCA (ang. ursodeoxycholic acid) — kwas ursodeoksycholowy; RR (ang. Relative Risk) — ryzyko wzgledne; Cl (ang. confidence
interval) — przedziat ufnosci; ALT (ang. alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa

* Pojawiajgcy sie sporadycznie w okolicy gornej czesci brzucha, utrzymujacy sie przez < 7 godzin; wystgpit u chorych od 2 tygodni do 6
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

** PrzejSciowe dziatanie niepozgdane, skutecznie kontrolowane bez koniecznosci przerwania leczenia.
~ O nasileniu fagodnym do umiarkowanego, czasem wymagajacy podania lekéw rozkurczajgcych.
M Wiekszos$¢ o nasileniu fagodnym; najczestsze: nudnosci, biegunka.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Analiza _bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Ursopol (data
publikacji na stronie URPL: 23.05.2014 r.)

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ursopol, do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
naleza:

— czesto (21/100 do <1/10): jasne stolce, biegunka;

— bardzo rzadko (<1/10000, w tym pojedyncze przypadki): silny bol w prawym gérnym kwadracie
brzucha (u pacjentéw z pierwotng marskodcig zotciowg), zwapnienie kamieni Zzofciowych
(u pacjentéw z pierwotng marskoscig zétciowg nasilenie objawdéw choroby watroby — czesciowo
ustepujgce po odstawieniu UDCA), pokrzywka.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA oraz La Revue Prescrire

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ursopol w populacji chorych na kamice Zzotciowa,
Whnioskodawca przeprowadzit dnia 6 czerwca 2014 (data ostatniej aktualizacji) wyszukiwanie na stronach
internetowych URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania produktu Ursopol. Przeprowadzone przez Agencje, dnia 19 sierpnia 2014 roku,
wyszukiwanie weryfikacyjne potwierdzito powyzsze. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane przez Agencje
informacje uzupetniajgce na temat bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego, pochodzace
z anglojezycznej oraz francuskojezycznej wersji czasopisma La Revue Prescrire.

La Revue Prescrire, Prescrire International 2012

W artykutach La Revue Prescrire oraz Prescrire International, opublikowanych 2012 r. zamieszczono
informacje, iz w grudniu 2011 roku Health Canada, zmodyfikowata tres¢ dokumentu SPC (ang. Summary of
Product Characteristics — charakterystyki produktu leczniczego) produktéw zawierajgcych w swoim skfadzie
kwas ursodeoksycholowy i dodata informacje pochodzace 2z 5-letniego badania Kklinicznego
przeprowadzonego z kontrolg placebo, ktérego celem byta ocena wysokich dawek UDCA (dawka podwdjna
wzgledem dawki rekomendowanej w SPC) w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych. W
grupie chorych otrzymujgcych UDCA zaobserwowano szybszy spadek poziomu osoczowej transaminazy
i fosfatazy alkalicznej, jednak ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony watroby obejmujgce zgon lub
transplantacje watroby wystepowaty dwa razy czesciej w ramieniu UDCA w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Czesto$¢ ciezkich zdarzeh niepozadanych, obejmujacych zylaki przetyku lub Zotgdka, marskos¢ watroby
oraz rak przewodéw zétciowych byty czestsze w grupie chorych leczonych wysokimi dawkami UDCA niz w
grupie placebo (63% vs 37%, p<0,01).

Korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu przewlektych chorob
cholestatycznych nie sg wystarczajgco przekonujgce. Pomimo tego, do tej pory, dtugoterminowe stosowanie
UDCA jest dopuszczalne w Swietle akceptowanego profilu bezpieczenstwa, jednakze wyniki 5-letnigo
badania klinicznego, w ktérym stosowano podwdjng dawke terapeutyczng wywotaty watpliwosci czy korzysci
z stosowania kwasu ursodeoksycholowego przewyzszajg potencjalne ryzyko.
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Dodatkowo we francuskojezycznej wersji Prescrire zamieszczono dodatkowe informacije, iz wyzsza dawka
UDCA wymieniana powyzej wynosi ok. 30 mg/kg m.c.
Prescrire International 2002

W badaniach klinicznych przeprowadzonych z udziatem chorych z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem
drog zotciowych, nie przypisano UDCA Zzadnych dziatah niepozgdanych. Z drugiej jednak strony odnotowano
pewne dolegliwosci zotgdkowo — jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty czy biegunka. W jednym raporcie
dotyczacym mezczyzny ze zdiagnozowanym pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych, po
dwoch miesigcach leczenia UDCA odnotowano zdekompensowang marskosé watroby, ktdérg opanowano
miesigc po zakonczeniu udziatu w badaniu. U kolejnych dwéch pacjentéw, u ktérych zdiagnozowang ta
samg jednostke chorobowg kilka godzin po przyjeciu UDCA stwierdzono intensywny bol w prawej okolicy
podzebrowej. W Japonii odnotowano zgtoszenia odnosnie trzech przypadkéw zapalenia jelit wsréd
pacjentéw leczonych UDCA, a japonskie Ministerstwo Zdrowia zazadato uwzglednienia tego dziatania
niepozgdanego w dokumencie SPC.

Prescrire International 1996

W  przeprowadzonych badaniach Kklinicznych  zanotowano niewiele zdarzeh niepozadanych.
Najpowszechniejsze z nich to biegunka, sporadyczny bdl podbrzusza, nasilenie swigdu oraz przemijajgca
wysypka. Zdarzenia te nie wystepowaly jednakze istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu kontrolnym,
w ktérym podawano pacjentom placebo. Nie odnotowano Zzadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych od
czasu, gdy UDCA zostato po raz pierwszy wprowadzone na rynek, jako opcja terapeutyczna w leczeniu
kamicy zotciowe;.

. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw
Agenciji. O ile nie wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy,
wersjg papierowa analizy ekonomicznej oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu identyfikacji analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ terapii kamicy zéiciowej kwasem
ursodeoksycholowym wnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie w bazach Embase oraz
Medline (data wyszukiwania: 5 czerwca 2014 r.). Ostatecznie w ramach przeglagdu wigczono 1 analize
Weinstein 1990 dotyczgcag oceny efektywnosci zastosowania terapii kwasem ursodeoksycholowym
w poréwnaniu z zabiegiem cholecystektomii w leczeniu pacjentéw w wieku 50 — 70 lat z objawami kolki
zébtciowej, niezwapnionymi kamieniami zétciowymi o $rednicy nie przekraczajgcej 20 mm potwierdzonymi za
pomocg procedury cholecystografii.

W analizie Weinstein 1990 wyniki zostaty przedstawione oddzielnie dla mezczyzn i kobiet. W ramach analizy
porobwnywano cztery strategie terapeutyczne: cholecystektomie, terapie kwasem ursodeoksycholowym
z mozliwoscig przeprowadzenia zabiegu cholecystektomii w przypadku nawracajgcej kamicy zotciowej,
terapie kwasem ursodeoksycholowym stosowanej tak dtugo jak jest ona skuteczna (do 2 lat lub do
catkowitego rozpuszczenia kamieni), oraz w przypadku bezobjawowego przebiegu — obserwacje. We
wszystkich strategiach w przypadku wystgpienia ostrego zapalenia pecherzyka zoiciowego lub innych
powiklan stosowany jest zabieg operacyjny. Terapia kwasem ursodeoksycholowym w leczeniu zaréwno
kobiet jak i mezczyzn majgcych po 50 lat jest drozsza niz zabieg operacyjny (5 703$ vs 5 426$ w podgrupie
mezczyzn oraz 5 814$ vs 5 437% w podgrupie kobiet). Jednakze w grupie 70-latkéw leczenie za pomocg
kwasu ursodeoksycholowego jest terapig tanszg i bardziej efektywng w poréwnaniu do zabiegu
cholecystektomii (kolejno w podgrupie mezczyzn i kobiet: 5 959% vs 6 998% oraz 6 268% vs 7 002%).

Tabela 15. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie =y . Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki

Interwencje: Analiza kosztow
Weinstein - kwas efektywnosci sy ]
1990 ursodeoksychol | (CEA) Terapia Wiek: 50 lat Wiek: 70 lat
. owy (stosowany | Horyzont:
Zrodia do 2 lat lub do dozywotni M K M K
finansowania: bd rozpuszczenia Perspektywa:
grant Ciba- kamieni spoleczna Obserwacja 4066 | 4467 | 2999 | 3610
Geigy z6tciowych) Populacja:
Pharmaceutic - kwas chorzy z Kwas
als Division. ursodeoksychol objawami kolki 5703 5814 5959 6 268

- o ) ursodeoksycholowy
owy + w razie z0iciowej, z
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. Kraj/ z - i . .
Badanie ——E Porownania Metodyka Wyniki/Wnioski
koniecznosci niezwapnionymi (do 2 lat lub do
zabieg kamieniami rozpuszczenia
operacyjny z6tkciowymi o kamieni zétciowych)
- zabieg Srednicy Kwas
cholecystektomii | nieprzekraczajac ursodeoksycholowy
ej 20 mm w +w razie 5730 5840 6 000 6 313
wieku 50 lat oraz koniecznosci zabieg
70 lat operacyjny
Zabieg
cholecystektomii 5426 5437 6 998 7002
M-mezczyzni; K-kobiety

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania kwasu
ursodeoksycholowego we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Ursopol, tj. rozpuszczenie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u dorostych pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci
kamieni czynno$¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Technika analityczna

v/ analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost—utility analysis — CUA) przeprowadzona z wykorzystaniem
2 scenariuszy: nowego zaktadajgcego wprowadzenie leczenia farmakologicznego kwasem
ursodeoksycholowym oraz istniejgcego, w ktérym nie stosowane sg metody farmakologicznego
leczenia kamicy zotciowe;.

Poréwnywane interwencje
v' kwas ursodeoksycholowy (Ursopol, UDCA) w dobowej dawce 9 mg/kg m.c.
v' naturalny przebieg choroby (brak leczenia farmakologicznego)
Perspektywa
v' platnik publiczny (NFZ)
v' wspolna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
v' dozywotni
Dyskontowanie
v" 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych (analiza podstawowa)
Koszty
v Koszt leku: kwas ursodeoksycholowy (Ursopol)
v' Koszty monitorowania pacjentéw z kamicg zétciowg
v' Koszty przeprowadzenia zabiegu cholecystektomii
Model

Model ekonomiczny wnioskodawcy zostat zbudowany w programie TreeAge Pro 2014. Wykorzystano model
drzewa decyzyjnego Markowa z mikrosymulacjami Monte Carlo (10 000 iteracji). Kazda z przeprowadzonych
préb (iteracji), odpowiadata jednemu wirtualnemu pacjentowi poruszajgcemu sie miedzy zdefiniowanymi
w modelu stanami ze Sciste okreslonym prawdopodobierstwem ustalonym na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjeto, ze dtugos¢ leczenia UDCA wynosi 4 cykle trwajgce 0,5 roku (nhatomiast cykl modelu
trwa rok), a nastepnie u pacjentéw stosowano leczenie standardowe polegajgce min. na przeprowadzeniu
zabiegu cholecystektomii. Zdarzenia, ktére mogg wystapi¢ w cyklu, uwzgledniajg: zanik kamieni (brak
kamieni takze w przypadku braku leczenia farmakologicznego), ponowna obecnos¢ kamieni (nawrét kamicy,
w tym po uzyskaniu zaniku kamieni), zabieg cholecystektomii, brak mozliwosci wykonania cholecystektomii
i przejscie do dozywotniego stanu z obecnymi kamieniami, zgon z  jakiejkolwiek przyczyny  (stan
pochtaniajacy). Zgodnie z danymi przedstawionymi w papierowej wersji AE wnioskodawcy $redni czas terapii
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UDCA wyniost 22 miesigce (na podstawie badania Fromm 1983). Dodatkowo, zgodnie z zapisami ChPL
Ursopol, pacjenci otrzymywali UDCA co najmniej przez 3 miesigce (terapia podtrzymujgca) po radiologicznie
lub ultrasonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu kamieni. W przypadku chorych wczesniej konczacych
terapie (po 6 miesigcach) doliczono bowiem peiny kwartat terapii, natomiast w przypadku petnej terapii,
gdzie postuzono sie srednim czasem trwania leczenia z badania Fromm 1983, przyjeto, ze obejmuje on juz
ten dodatkowy okres leczenia i lepiej odzwierciedla rzeczywistg praktyke.

W wyniku analizy przedtozonego modelu stwierdzono rozbieznosci pomiedzy przedstawionym opisem, a
samym modelem w programie TreeAge Pro 2014. Zostaty one szczegbétowo opisane w rozdziale 4.4. Ocena
modelu wnioskodawcy.

Rysunek 1. Struktura modelu analizy wnioskodawcy

Brak kamieni

|
|
|
|
|
|
|
Kamienie I
|
|
|
|
Legenda

- stan oznaczajacy przezycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy
[ - mozliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy
/\ - stan terminalny

v

Modelowg charakterystyke populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Charakterystyka populacji pacjentéw dla ktérej w analizie wnioskodawcy modelowano koszty i efekty zdrowotne —
analiza podstawowa (na podstawie Tabeli 25 AE wnioskodawcy)

Wartos¢é w analizie

Parametr modelu podstawowej

Zrédto danych

Wiek [lata] 48,5

Rozktad pici chorych z kamica Kobiety: 68.1 Srednie wazone warto$ci ustalone na podstawie badan:
z6tciowa [%)] Y- 06 Marks 1994; Tuncer 2012, Maher 1990, Fromm 1983, Marks

1994, Schoenfield 1990
Masa ciata (kg) 78,2

Poszczeg6lnym stanom zdrowotnym, uwzglednionym w modelu, przypisano okreslone wartosci
uzytecznosci. Zastosowane w modelu wartosci uzytecznosci otrzymano poprzez redukcje uzytecznosci
odpowiadajgcej populacji ogdélnej o wartos¢ odpowiadajgcg obecnosci kamieni zétciowych (okresowe silne
béle) oraz z wykonaniem zabiegu cholecystektomii.

Tabela 17. Wartosci uzytecznosci oraz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami modelu (na podstawie Tabeli 25 AE
wnioskodawcy)

Parametr Wartosé Zrédio danych
. - S Tabela 97 w AE "
Uzytecznosci dla populacji ogdlnej wnioskodawcy Golicki 2010
Redukcja uzytecznosci wyciecie pecherzyka zétciowego -0,1 Cook 1994
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Wartosé Zrédto danych
‘ obecnos¢ kamieni zétciowych -0,12
1 cykl - 0,0802;
2 cykl- 0,0802;
Prawdopodobienstwo nawrotéw w kolejnych cyklach po zakonczeniu 3 cykl - 0; na podstawie badania
leczenia* 4 cykl - 0,0556; Hood 1993
5 cykl- 0,0468;
6 cykl - 0,0468;
1 cykl: 0,238
2 Cyklf 0,039 AKL wnioskodawcy: na
3 cykl: 0,031 podstawie badan:
A
P A Tuncer 2012, DNBLS,
brak leczenia v Maher 1990
3cykl: 0
4 cykl: 0
o Lo A na podstawie pracy Jaffe 1993
Prawdopodobienstwo wyciecia pecherzyka zétciowego 0,225 (wartosé érednia)
tablice trwania zycia | RaPOrt AE wnioskodawcy —
Prawdopodobienstwo zgonu: A Tabela 7 — Roczne
GUS zarok 2012 L
prawdopodobienstwo zgonu.

* odsetek leczonych UDCA, u ktérych po 6 miesigcach leczenia stwierdzono catkowite rozpuszczenie kamieni zotciowych wynidst
23,8%. Na podstawie ChPL Ursopol przyjeto, ze u tych pacjentéw terapia UDCA bedzie trwata 9 miesiecy tj.. 6 miesiecy leczenia
wiasciwego oraz 3 miesigce terapii podtrzymujacej. U pozostatych 76,2% chorych konieczne bedzie przeprowadzenie petnej terapii

UDCA.

Tabela 18. Dane kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédto danych

Uwagi AOTM

Scenariusz aktualny

W11 Swiadczenie

Monitorowanie | gnecialistyczne 1-go

Nazwa swiadczenia:

Wycena wizyty
ambulatoryjnej: 3,5 pkt x

Katalog ambulatoryjnych
grup $wiadczen

W modelu
whnioskodawcy
zatozono, ze pacjenci z
kamica zotciowag

pacjenta z typu _ 9,05*zt=31,68zt specjalistycznych odleqaia raz na pot
kamica L . Sredni koszt kwartalny (Zarzadzenie Prezesa NFZ roEu ok?e égwe' kon?roli i
Kod swiadczenia: monitorowania = 15,84 z} 82/2013). ) Vel )
5.30.00.0000011 nie otrzymujg leczenia
farmakologicznego.
Scenariusz nowy
Ursopol 0,3 g x 50 PPP: Koszt oiij:lkowalnia
Kaps.A PPP+P: . preparatu Ursopol przy
Koszt leku P Dane \?vﬁggi:)iivg\?vge przez zatozeniu 30% poziomu
Ursopol 0,15 g x 50 PPP: ¢ odptatnosci dla pacjenta
kaps." PPP+P: dla obu dawek.

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go

Nazwa swiadczenia:

Wycena wizyty
ambulatoryjnej: 3,5 pkt x
9,05* zt =31,68 zt

Katalog ambulatoryjnych
grup $wiadczen
specjalistycznych
(Zarzgdzenie Prezesa NFZ
82/2013).

U pacjentéw z kamica
z6iciowg leczonych
UDCA przez pierwsze 3
mies. co 4 tyg., a
nastepnie co 3 mies.
nalezy kontrolowac
parametry czynnosci
watroby — AST, ALT,
GLT

Po 6-10 mies. od
rozpoczecia leczenia
wykonywane jest
badanie radiologiczne
pecherzyka zotciowego
— rtg jamy brzusznej-
przeglagdowe”

typu Sredni koszt kwartaln
Monitorowanie Kod $wiadczenia: . KW y
pacjenta z 5.30.00.0000011 monitorowania = 15,84 zt
kamica
leczonego
UDCA Nazwa swiadczenia:
W12 Swiadczenie Wycena wizyty
speqalli;);)cuzne 290 ambulatoryjnej: 7,0 pkt x
Kod swiadczenia: 9,052+=63,35 2t
5.30.00.0000012
Nazwa swiadczenia:
Usuniecie G25 Wyciecie
cherzvka pecherzyka Wycena $wiadczenia: 36 pkt
pecherzy 26iciowego x 52 zt = 3 276,00 zt
z6tciowego

Kod swiadczenia:
5.51.01.0007025

Katalog swiadczen
realizowanych w rodzaju:
leczenie szpitalne
(Zarzgdzenie Prezesa NFZ
4/2014)

W analizie wrazliwosci
uwzgledniono
Swiadczenie wycigcie
pecherzyka zotciowego
z powiktaniami.
(Wycena punktowa: 71
pkt, koszt $wiadczenia:
3 692,00 zh)

PPP — perspektywa ptatnika publicznego, PPP+P — perspektywa wspdlna NFZ + pacjent

* wycene punktowg za $wiadczenie ambulatoryjne z zakresu gastroenterologii przyjeto na podstawie danych odno$nie $redniej wyceny
za punkt dostepnej dla osrodkéw udzielajgcych swiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej;
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A na podstawie danych sprzedazowych dla IMS produktu leczniczego Ursopol dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny ustalono
udziaty rynkowe wnioskowanych prezentacji leku. Zatozono, ze aktualne udziaty w sprzedazy opakowania Ursopol 0,15 g x 20 kaps.
W scenariuszu nowym zostang przejete przez rodzaj opakowania, ktory bedzie refundowany, czyli Ursopol 0,15 g x 50 kaps., a udziaty
w rynku wnioskowanej prezentacji wyniosg 60,6%, natomiast wedtug powyzszych danych udziaty Ursopol 0,3 g x 50 kaps. szacowany
bedzie na 39,4% (zgodnie z aktualnym udziatem w sprzedazy tego opakowania). Na podstawie Sredniej ceny za gram substancji
czynnej wazonej wielkoscig poszczegolnych udziatéw ustalono cene detaliczng za opakowanie wnioskowanych produktow leczniczych.

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikébw w scenariuszu
podstawowym (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdinej,) na zmiane nastepujgcych
zatozen:
= wielko$¢ stopy dyskontowej dla kosztow i efektéw:
v’ koszty 5%, efekty 5%;
v’ koszty 5%, efekty 0%;
v  koszty i efekty 0%;
= wyj$ciowy wiek chorych: minimum: 43,7 lat; maksimum: 53,7 lat;
= rozktad pici chorych z kamica zotciowa (odsetek kobiet): minimum: 63,6%; maksimum: 82,9%;
= odsetek wykonanh cholecystektomii: minimum: 0,2; maksimum: 0,25;
= redukcja uzytecznosci zwigzana z:
v wycieciem pecherzyka zétciowego: minimum: -0,13% maksimum: -0,07 (Cook 1994);
v’ obecnoscig kamieni zétciowych: minimum: -0,14; uzyteczno$¢ maksimum -0,1 (Cook 1994);
= prawdopodobienstwo zaniku kamieni: terapia UDCA — w 1 cyklu: 0,238, pozostate: 0; brak leczenia —
wartosé 0 we wszystkich 4 cyklach,

= prawdopodobienstwo nawrotu kamieni w kolejnym cyklu po zakohczeniu leczenia: 0,0516° (wartosc¢
z badania Hood 1993);

= koszt cholecystektomii (wycena $wiadczenia wyciecie pecherzyka zoéiciowego z powiktaniami):
3 692,00 zt,

= brak kosztéw monitorowania choroby poza farmakoterapig (UDCA).
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Giéwnym ograniczeniem analizy wedlug wnioskodawcy jest brak “"refundacji preparatéow kwasu
ursodeoksycholowego | brak innych technologii opcjonalnych stuzgcych rozpuszczaniu ztogéw
(uwzgledniajgc, ze kwas ursodeoksycholowy nie jest stosowany w celu leczenia atakéw kolki Zzétciowej),
dokonano poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (brak leczenia/placebo)”.

Ograniczenia wediug AOTM

= Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, prawdopodobiefnstw przejS¢ pomiedzy stanami modelu
ustalono/wyznaczono na podstawie dostepnych publikacji lub innych danych, zgodnie z ogdlnie przyjetymi
wytycznymi odno$nie modelowania ekonomicznego. Dane te pochodzg z lat 80 oraz 90 XX wieku, co moze
stanowi¢ o ich ograniczonej wiarygodnosci (ze wzgledu na metodyke oraz zmiane podejscia
terapeutycznego do wnioskowanego problemu zdrowotnego). Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz sg to
jedyne tego typu dane dostepne w bazach informacji naukowych.

" Komentarz_analityka AOTM: Wariant, dotyczgcy zmiany rozktadu pici chorych na kamice Zzoiciowag (wariant analizy
wrazliwosci uwzgledniajgcy odsetek kobiet: minimum: 63,6%; maksimum: 82,9%), zostat przetestowany w ramach
analizy wrazliwosci, jednakze wyniki uzyskane dla tego wariantu nie zostaty przedstawione w przediozonej papierowej
wersji AE. Testowanie powyzszych wartosci skrajnych wykazato, iz zmiana odsetka kobiet w populacji chorych z kamicg
z6tciowa nie wplywa na zmiane wynikow analizy podstawowej (zmiana <1%).

® Uwaga analityka AOTM: W AWA podano wartos¢ minimalnej redukcji uzytecznosci przyjeta w modelu wnioskodawcy,
zgodng z tekstem zrodtowym badania Cook 1994. Natomiast w wersji papierowej przedtozonej AE w tabl. 25 podano
niewtasciwg wartos¢ tego parametru, co stanowito za pewne jedynie omytke pisarskg, gdyz wyniki analizy wrazliwosci
byly oszacowane dla wtasciwej wartosci tego parametru.

° Podana warto$é¢ jest wartoscig ostatecznie przyjetg przez wnioskodawce w AE, po uwzglednieniu uwag AOTM
w zwigzku ze stwierdzeniem niezgodnosci wzgledem wymagan okreslonych Rozporzgadzeniem ws. minimalnych
wymagan.
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= W analizie wnioskodawcy nie podjeto watku wptywu compliance UDCA na uzyskane koszty i efekty
zdrowotne.

= Analiza wrazliwosci nie zawiera wariantu testujgcego wptyw zmiany dawkowania na koncowy wynik
analizy.

=W opisie testowanych wariantéw w jednokierunkowej analizie wrazliwosci wnioskodawca opisuje, iz
testowat zmiane rozktadu pitci chorych z kamicg zbfciowa, jednakze w tresci AE oraz w opisie wynikéw
analizy ekonomicznej nie odnaleziono wynikdéw opisujgcych wprowadzenie powyzszej zmiany ani tez
komentarzy co do wptywu zmiany tego parametru na koncowy wynik analizy.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwencji?

Do leczenia UDCA kwalifikowani sg dorosli pacjenci z
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o Srednicy <
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich,
populacji pacjentow? u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢

pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Wskazanie z wniosku refundacyjnego stanowi jedno ze
z wnioskiem? wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Ursopol
Czy w'nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag

AE przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ) oraz wspolnej (NFZ+ pacjent). Majgc na uwadze

zaktadang czesciowg odptatnos¢ po stronie pacjenta za

TAK leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego Ursopol

przyjecie 2 powyzszych perspektyw jest wystarczajgce do

oszacowania kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych
z podaniem UDCA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo porownywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie AE przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK przy zatozeniu maksymalnego czasu terapii UDCA
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? wynoszgcego 22 miesigce.

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak uwag
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak uwag
. . TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu TAK Brak uwag
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
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wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza, poniewaz brak jest
technologii medycznych (w rozumieniu innej farmakoterapii) aktualnie refundowanych w terapii kamicy
pecherzyka Zofciowego, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem: rozpuszczanie cholesterolowych kamieni
z6tciowych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich,
u dorostych pacjentéow, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zoétciowego jest
zachowana.

Ocena modelu wnioskodawcy

W modelu analizy ekonomicznej dotyczgcej optacalnosci stosowania UDCA w przebiegu kamicy zoétciowej
postuzono sie modelem drzewa decyzyjnego zaprojektowanym w programie TreeAge Pro.

Zgodnie z oswiadczeniem wnioskodawcy autorzy modelu uzytego w analizie ekonomicznej przeprowadzili
walidacje wewnetrzng oraz zewnetrzng modelu. Walidacja wewnetrzna polegata na testowaniu ,wynikow
przy uzyciu skrajnych i zerowych warto$ci oraz analizy kodu programu”. Walidacja zewnetrzna polegata na
konfrontacji wynikow analizy z wynikami opublikowanych opracowan ekonomicznych dotyczacych kosztow
stosowania UDCA we wnioskowanej populacji chorych.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow walidacji wewnetrznej i zewnetrznej oraz konwergencji, np.
w postaci raportu walidacji. Przedstawienie powyzszych danych jest zalecane przez wytyczne AOTM
(Rozdziat Modelowanie — ,Zasady dobrej praktyki modelowania i wytyczne krytycznej oceny modeli”).

Agencja przeprowadzita walidacje kontrolng modelu sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu
z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci
wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym. Ze wzgledu na niskg jakos¢ oraz nieaktualne dane przedstawione w jedynej odnalezionej
analizie ekonomicznej Weinstein 1990 odstgpiono od analizy konwergencji. Ponadto podczas procesu
weryfikacji w AOTM nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy modelu wnioskodawcy, natomiast stwierdzono
rozbieznosci miedzy danymi wejsciowymi modelu a opisem umieszczonym w przediozonej AE.

W opisie zatozehn analizy ekonomicznej wnioskodawca podat, iz w przypadku petnej terapii $redni czas
terapii UDCA wynosi 22 mies. (zgodnie z wartoscig z badania Fromm 1983) i obejmuje on juz dodatkowy
kwartat leczenia UDCA, zgodny z zapisami ChPL Ursopol, stosowany w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
kamicy zofciowej. Natomiast jezeli po 6 mies. terapii stwierdzono rozpuszczenie kamieni zétciowych,
potwierdzone radiologicznie lub ultrasonograficznie, pacjenci otrzymywali UDCA przez kolejne 3 mies., czyli
wnioskowany lek przyjmowali tgcznie przez 9 mies. Jednakze w skutek analizy modelu wnioskodawcy,
analitycy AOTM stwierdzili, iz w przypadku catkowitego rozpuszczenia kamieni zotciowych (uzyskanego
w 4 cyklu modelu), pacjent otrzymywat wnioskowang terapie przez 27 mies. — tak wiec w modelu zatozono,
iz catkowity zanik kamieni moze nastapi¢ najpdzniej po 2 latach terapii, po ktérych leczenie kontynuowano,
zgodnie z zapisami ChPL Ursopol, przez kolejne 3 mies. Powyzsze nie znajduje odzwierciedlenia w opisie
zatlozen modelu, przedstawionym w przedtozonej AE. Ponadto w przypadku nie uzyskania catkowitego
rozpuszczenia kamieni w kolejnych cyklach modelu, przyjeto, ze maksymalny catkowity czas terapii UDCA
wynosi 22 mies. W opinii analitykow AOTM powyzsze zalozenie ma ograniczong wiarygodnos¢ ze wzgledu
na nigfgsadnoéé zaprzestania terapii UDCA przed uptywem najczesciej stosowanego maksymalnego czasu
terapii.

Dodatkowo w opisie zatozeh analizy ekonomicznej wnioskodawca podaje, iz w obliczeniach dotyczacych
szacowania kosztow terapii UDCA postuzyt sie ,Srednig kwartalng dawkg UDCA przypadajgcg na jednego
chorego z kamicg zofciowg (...). (...) Koszt terapii UDCA na jednego chorego na kwartat jest iloczynem
$redniego zuzycia UDCA w kolejnych kwartatach leczenia (patrz: Tabela 60 AE Wnioskodawcy)' oraz
kosztu jednostkowego kwasu ursodeoksycholowego (...). Zgodnie z opisem oraz trescig wymienionej
powyzej tabeli srednie kwartalne zuzycie UDCA na pacjenta wynosi 64,25 g w pierwszych trzech kwartatach,
nastepnie zas, przez kolejne 4 kwartaty, jest rowne 48,96 g, a w ostatnim kwartale wynosi 16,32 g. Wartosci
te zostaly przyjete réwniez w oszacowaniach wykonanych w ramiach BIA wnioskodawcy. Natomiast

19 Zgodnie z ChPL Ursopol s3 to 2 lata (24 mies.).

' Komentarz_analityka AOTM: autorzy AE wnioskodawcy odwotujg sie do tabeli umieszczonej w analize wptywu na
budzet wnioskodawcy dotyczacej szacowania zuzytych zasobéw (UDCA) oraz kosztéw. Zgodnie z Tabela 60 srednie
wazone zuzycie UDCA na kwartat wynosi 64,25 g/pacjenta.
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w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wprowadzone s$rednie zuzycie kwartalne UDCA wynosi 64,038 g.
Powstate rozbieznosci wynikajg z odmiennych szacunkéw masy pacjenta. W przypadku zuzycia kwartalnego
wynoszacego 64,25 g (jak rowniez pozostatych wartosci przyjetych w BIA dla kolejnych kwartatéw) przyjeto
Srednig wazong mase ciata z prac: Schoenfield 1999 i Marks 1994 wynoszacg 78,2 kg, natomiast dla
wartosci uzytej w modelu ekonomicznym postuzono sie masg ciata z pracy Schoenfield 1999 réwng 77,9 kg.
Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w modelu AE nie uwzgledniano zmian sredniego kwartalnego zuzycia UDCA,
w kolejnych kwartatach — jak to ma miejsce w BIA. W przedtozonej AE przyjeto bowiem state zuzycie rowne
64,038 g. Powyzsze powoduje jednak zawyzenie kwartalnych kosztéw terapii UDCA przypadajgcych na
jednego pacjenta, ze wzgledu na przyjecie wyzszego zuzycia UDCA na pacjenta, niz miato to miejsce w BIA,
czy tez zostato opisane w papierowej wersji przedtozonej analizy ekonomiczne;j.

Reasumujac, w tekscie AE wnioskodawcy koszty terapii UDCA przedstawiono dla zatozonej $redniej masy
ciata wynoszacej 78,2 kg (zgodne z szacunkami umieszczonymi w analizie wptywu na budzet), natomiast
same wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajg szacunki oparte na pracy Schoenfield 1999 (masa ciata
pacjentéw, wprowadzona do modelu — 77,9 kg).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Komentarz analityka AOTM: W AE wnioskodawcy zatozono 30% odptatno$¢ dla pacjenta zwigzang
z zakupem produktu leczniczego Ursopol, zarbwno w przypadku prezentacji zawierajgcej 50 kapsutek x
0,3 g jak i prezentacji 50 kapsutek x 0,15 g. Natomiast zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 2 Ustawy o refundacji (Dz.
U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) opakowanie zawierajgce mniejszg dawke substancji czynne;j
kwalifikuje sie do odpfatnosci ryczattowej (miesieczny koszt terapii dla Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu
odptatnosci 30%, przekracza wynikajacy z Ustawy prog 5% minimalnego wynagrodzenia, a sam lek wymaga
stosowania ponad 30 dni).

Nalezy mie¢ takze na uwadze, iz w obrebie istniejgcego wykazu lekéw refundowanych, rézne poziomy
odptatnosci dla tego samego produktu leczniczego lub substancji czynnej sg stosowane jedynie dla
odrebnych wskazan, nie zas jak w powyzszym przypadku, dla réznych dawek substancji czynnych.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz_analityka AOTM: W zwigzku ze zidentyfikowanymi rozbieznosciami w szacunkach zuzycia
UDCA (patrz rozdziat 4.4) w ramach analizy weryfikacyjnej w modelu wnioskodawcy wprowadzono zmiany
odnos$nie przyjetego w modelu kwartalnego zuzycia UDCA (petna terapia) — zmiana 64,038 g na 64,25 g.
Warto$¢ ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wyniosta 18 833,42 zl/QALY, natomiast z perspektywy
wspolnej 39 311,98 z/QALY i nie réznity sie znaczgco od wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce.
Ponadto zmiana zuzycia UDCA nie zmienita wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej ww. terapii.

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania UDCA z brakiem leczenia farmakologicznego w horyzoncie
czasowym analizy

Efekty zdrowotne (scenaLrJi?J(s:zAnowy) (scenari:)sizktualny)
Liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) 11,59 11,46
Liczba lat zycia (LY) 15,79 15,76
Srednia liczba lat bez kamieni 5,94 1,80
Srednia liczba zanikéw kamieni 0,329 0,099

Terapia oceniang technologig nie wptywa na wydiuzenie zycia pacjentéw z kamicg pecherzyka zétciowego,
natomiast dlugos¢ zycia skorygowana o jego jakos$¢ (QALY) jest wyzsza o 0,13 w grupie leczonej UDCA
w poréwnaniu do pacjentow nie stosujgcych leczenia farmakologicznego.

Wyniki modelowania efektéw zdrowotnych dla pacjenta z kamicg pecherzyka zéiciowego stosujgcego
terapie produktem leczniczym Ursopol w poréwnaniu do braku farmakoterapii wskazujg, iz zastosowanie
UDCA prowadzi do wydtuzenia czasu bez obecnosci kamieni zoétciowych (o 4,1 roku), natomiast $rednie
prawdopodobienstwo zaniku kamieni wzrasta o 23% wzgledem prawdopodobienstwa wynikajgcego
z naturalnego przebiegu choroby (brak farmakoterapii).
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Tabela 21. Zestawienie kosztow dla poréwnania terapii UDCA z brakiem leczenia farmakologicznego w dozywotnim horyzoncie

analizy [zf]
. UDCA OBS
Kategoria kosztow . .
(scenariusz nowy) (scenariusz aktualny)
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
UDCA
Monitorowanie i diagnostyka 450,48 261,90
Cholecystektomia 1676,77 2 048,95

Koszty faczne [zi]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

UDCA
Monitorowanie i diagnostyka 450,48 261,90
Cholecystektomia 1676,77 2 048,95

Koszty taczne [zf]

Oszacowanie kosztébw wprowadzenia farmakoterapii kamicy zoétciowej z wykorzystaniem UDCA
przypadajgce na 1 pacjenta, przy zatozonym 30% poziomem odptatnosci (zaréwno opakowanie zawierajgce
150 mg jaki i 300 mg), z perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na natomiast
z perspektywy wspolnej na . Gtéwnym kosztem réznigcym pomiedzy przyjetymi scenariuszami
analizy, niezalenie od perspektywy, pozostaje koszt zakupu UDCA.

Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz oszacowanie ceny progowej

Parametr UDCA vs OBS
Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,1311
LYG: 0,03
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Roéznica kosztow [zi] 2 459,57
ICUR [zH/QALYG] 18 763,55
Ursopol 0,15 g x 50 kaps. 324,69
Cena progowa [zi]*
Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 660,41
Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
Réznica kosztow [zf] 5 135,46
ICUR [zH/QALYG] 39 177,32
Ursopol 0,15 g x 50 kaps. 271,13
Cena progowa [zi]*
Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 322,76

* progowa cena zbytu netto oszacowana wzgledem wartosci ICUR z analizy podstawowej oraz obowigzujgcym progu optacalnosci 3 x
PKB per capita = 111 381 z

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie terapii UDCA wigze sie z uzyskaniem 0,1311 QALY
wzgledem braku farmakoterapii kamicy zétciowej (OBS), natomiast oczekiwanie przezycie pacjentow jest
zblizone do wariantu bez wdrozonej farmakoterapii (terapia UDCA nie wptywa na wydluzenie przezycia
pacjentéow z kamicg zoiciowq).

Koszt terapii UDCA w poréwnaniu do braku leczenia farmakologicznego (OBS) z perspektywy NFZ bedzie
wigzat sie z dodatkowymi wydatkami w wysokosci 18 763,55 z/QALY. Natomiast z perspektywy wspdinej
(NFZ+pacjent) koszt uzyskania dodatkowego QALY wyniesie 39 177,32 zi. Koszt inkrementalny
z perspektywy NFZ wyniesie 2 459,57 zt, z perspektywy wspolnej 5 135,46 zt.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym
111 381 z/QALY, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Ursopol 0,15 g x 50 kaps. z perspektywy
ptatnika publicznego wynosi 324,69 zl, a za opakowanie Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 660,41 zt (patrz Tabela
22).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym
111 381 z/QALY, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Ursopol 0,15 g x 50 kaps. z perspektywy
wspolnej (ptatnik+pacjent) wynosi 271,13, a za opakowanie Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 322,76 zt (patrz Tabela
22).
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jako uzupetnienie wersji podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg
analize wrazliwosci, w ktorej testowano skrajne wartosci parametrow uzytych w analizie podstawowej
(zostaty one szczegdtowo opisane w rozdziale 4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy,
w podpunkcie: Analiza wrazliwo$ci).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz do parametréw, ktérych zmiana powodowata najwieksze odchylenia
wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego naleza: alternatywne
prawdopodobienstwo nawrotu kamieni oraz prawdopodobienstwo zaniku kamieni, a takze wiek chorych.
Nalezy jednakze zauwazyC, iz zaden z testowanych wariantéw analizy wrazliwosci nie powoduje zmiany
wnioskowania wzgledem wynikéw analizy podstawowej, zas otrzymany ICUR zawsze jest nizszy od progu
optacalnosci kosztowej (111 381 z/QALY).

Podobne wnioski dotyczg réwniez perspektywy wspodlnej, zas oszacowane wartosci ICUR oraz cen
progowych nieznacznie réznig sie od tych wyliczonych dla perspektywy ptatnika publicznego
(przedstawionych w ponizszej tabeli).

Tabela 23. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wartosci ICUR
wzgledem analizy podstawowej o wiecej niz * 10% (perspektywa ptatnika publicznego)

Zmiana wartosci Cena progowa [zf]
o - ICUR wzgledem
Zmieniony parametr war::_:;ngsi"z'e ICUR [z{/QALY] analizy Ursopol 0,15 | Ursopol 0,3 g
podstawowej | g x 50kaps. | x 50 kaps.
[%]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
koszty 5%, efekty 5% 21973,81 +17,11 276,27 563,57
Dyskontowanie koszty 5%, efekty 0% 11 606,10 -38,15 529,07 1069,17
brak 12 125,43 -35,38 498,15 1 007,33
. . minimum 25 158,05 +34,08 240,52 492,05
Wyjsciowy wiek chorych -
maksimum 26 232,56 +39,81 29,42 469,86
Prawdopodobienstwo zaniku minimum 28 378,11 +51,24 220,77 452,57
kamieni maksimum 16 669,15 -11,16 341,67 694,36
Alternatywne
prawdopodobienstwo nawrotu 0,0516 49 592,20 +164,30 125,15 258,32
kamieni
. . minimum 16 393,98 -12,63 372,59 756,21
Uzytecznosci -
maksimum 21 933,85 +16,90 276,79 564,60

* W powyzszej tabeli nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantéw, dla ktérych zmiana wartosci ICUR
wzgledem analizy podstawowej przekraczata + 10%, byly to: zmiana odsetka wykonywanych cholecystektomii, prawdopodobienstwa
zaniku kamieni oraz wariantéw skrajnych dla przedstawionych powyzej zmiennych z uwagi na brak istotnych zmian w wyniku analizy
w odniesieniu do analizy podstawowej.

Komentarz analityka AOTM: w ramach analizy wrazliwosci przetestowano takze wariant nie opisany w AE
wnioskodawcy (patrz Ograniczenia wedtug AOTM — rozdziat 4.2.), dotyczacy zmiany rozkfadu pici chorych
na kamice zoiciowg (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajacy odsetek kobiet: minimum: 63,6%;
maksimum: 82,9%). Zmiana odsetka kobiet w populacji chorych z kamicg zétciowg nie wptywa na zmiane
wynikéw analizy podstawowej (zmiana <1%).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Obliczenia dodatkowe zwigzane z przyjeciem ryczattowej odptatnosci dla opakowania Ursopol 0,15 g x

50 kaps.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi rozbieznosciami w poziomie odpfatnosci dla pacjenta dla wnioskowanych
prezentacji produktu leczniczego Ursopol, wynikajgcych z zapiséw Ustawy, Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne. Wykorzystujgc model ekonomiczny zbudowany w programie TreeAge Pro, dostarczony
przez wnioskodawce, przeprowadzono oszacowanie kosztow i wartosci ICUR przy zatozeniu odptatnosci za
poszczegoblne opakowania produktu leczniczego Ursopol wynikajgce bezposrednio z zapiséw art. 14 ust. 1
pkt 2 Ustawy o refundacji tj.: 30% odptatnos¢ dla opakowania Ursopol 0,3 g x 50 kaps. oraz odptatnos¢
ryczattowg dla Ursopol 0,15 g x 50 kaps. Oszacowania te wykonano przy zatozeniu sredniej masy ciata
chorego réwniej 77,9 kg, analogicznie do zatozenia przyjetego przez wnioskodawce w przedtozonej analizie
ekonomicznej. W wyniku przyjecia powyzszego zatozenia zmianie ulegta réznica kosztéw okreslona
z perspektywy pfatnika publicznego, a oszacowana warto$¢ wspoétczynnika ICUR w tej perspektywie
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wyniosta: 23 199,83 z/QALY. Natomiast oszacowania wykonane w perspektywie wspdlnej nie ulegly
zmianie w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej AE Wnioskodawcy w tej perspektywie.

Powyzsza wartos¢ ICUR podobnie jak w przypadku analizy podstawowej wnioskodawcy jest nisza niz
przyjety w Polsce prog optacalnosci kosztowej (111 381 zH/QALY).

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej przy zalozeniu ryczaltowej odptatnosci dla pacjenta za produkt leczniczy Ursopol
0,15 g x 50 kaps. oraz 30% dla Ursopol 0,3 g x 50 kaps. z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr | UDCA vs OBS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,1311
Roéznica kosztow [zi] 3041,09
ICUR [zl/QALYG] 23 199,83

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Cena progowa [zi]*

Ursopol 0,3 g x 50 kaps.

* Ze wzgledu na fakt, iz oszacowany w perspektywie ptatnika publicznego ICUR byt nizszy od progu optacalnosci kosztowej réwnego
3x PKB per capita (111 381 zl), w powyzszej tabeli przedstawiono wnioskowane ceny zbytu netto, ktore w Swietle wartosci
oszacowanych ICUR oraz art. 35 ust. 7 pkt 3 lit. e i art. 35 ust. 5 pkt 4 Ustawy o refundacji, spetniajg warunki okreslone w ww. ustawie
dla ceny progowej.

Obliczenia dodatkowe zwigzane z przyjeciem maksymalnej dawki UDCA, zqgodnej z ChPL Ursopol

Charakterystyka produktu leczniczego Ursopol dopuszcza stosowanie UDCA w dawce 8-10 mg/kg m.c.
na dobe. W analizie podstawowej wnioskodawcy zastosowano warto$é srednig wynoszacg 9 mg/kg m.c.
W ramach obliczen wiasnych Agencja, przy wykorzystaniu modelu ekonomicznego wnioskodawcy,
przeprowadzita ocene wptywu zwiekszenia dawki UDCA do najwyzszej dopuszczalnej tj. 10 mg/kg m.c.
na koncowy wynik analizy. Oszacowania te wykonano przy zatozeniu $redniej masy ciata chorego réwniej
77,9 kg, analogicznie do zatozenia przyjetego przez wnioskodawce w przedtozonej analizie ekonomiczne;.
Oszacowane wartosci wspotczynnika ICUR dla perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej
wynoszg odpowiednio 21 003,08 z/QALY i 43 684,10 zl/QALY. Powyzsze wartosci ICUR podobnie jak
w przypadku analizy podstawowej wnioskodawcy sg nisze niz przyjety w Polsce prég opfacalnosci
(111 381 ZH/QALY).

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu maksymalnego dawkowania UDCA zgodnie z ChPL Ursopol
(10 mg/kg m.c.)

Parametr UDCA vs OBS
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Réznica kosztow [zf] 2753,13
ICUR [zl/QALYG] 21 003,08

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Cena progowa [zi]*
prog [=f] Ursopol 0,3 g x 50 kaps.

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [zi] 5 726,07

ICUR [2//QALYG] 43 684,10

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Cena progowa [zi]*

Ursopol 0,3 g x 50 kaps.

* Ze wzgledu na fakt, iz oszacowany w obu perspektywach ICUR byt nizszy od progu opfacalnosci kosztowej rownego 3 x PKB per
capita (111 381 z/QALY), w powyzszej tabeli przedstawiono wnioskowane ceny zbytu netto, ktére w $wietle wartosci oszacowanych
ICUR oraz art. 35 ust. 7 pkt 3 lit. e i art. 35 ust. 5 pkt 4 Ustawy o refundacji, spetniajg warunki okreslone w ww. ustawie dla ceny
progowe;j.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw
Agencji. O ile nie wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy,
wersjg papierowg analizy wptywu na budzet oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Celem analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Ursopol (kwas
ursodeoksycholowy) wramach wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w populacji dorostych chorych z kamicg zétciows.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Populacje docelowg w przediozonej analizie stanowig dorosli chorzy z cholesterolowymi kamieniami
z6lciowymi o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich,
z zachowang czynnoscig pecherzyka, pomimo obecnosci kamieni. Jest to wskazanie rejestracyjne
ocenianego produktu leczniczego.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjetej w analizie wptywu na budzet, autorzy analizy
oszacowali prognozowang liczbe osob powyzej 18 r.z. w Polsce w latach 2013-2016 na podstawie danych
GUS z lat 2007-2012 (regresja liniowa), nastepnie okreslili liczbe dorostych chorych na kamice zétciowa
w Polsce w latach 2014-2016 zgodnie z oszacowang czestoscig wystepowania kamicy zotciowej w Polsce
(przyjeto wartosé srednig odnalezionych odsetkéw populacji z publikacji: Ggsiorowska 2013, Tomecki 1995,
Kalina 1992 i Pachmann 2013). W kolejnym kroku autorzy okreslili odsetek chorych z pecherzykowg kamica
z6lciowg (na podstawie Sredniego odsetka chorych z kamicg przewodowg — badanie Ggsiorowska 2013),
nastepnie za$ okreslono sredni odsetek chorych z objawowg kamicg zétciowg (bezobjawowa choroba nie
wymaga leczenia) oraz $redni odsetek chorych kwalifikujgcych sie do farmakoterapii (odsetek pacjentéw
z przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego — Jaffe 1993). Nastepnie kolejno okreslono wielko$¢
populacji chorych spetniajgcych szczegétowe kryteria, zgodne z wnioskowanym wskazaniem, na podstawie:
odsetka pacjentdow z zachowang normalng czynnoscig pecherzyka zotciowego (Larsen 2007), odsetka
chorych z kamica zotciowa, u ktdrych wystepuje cholesterolowy typ kamieni (Ggsiorowska 2013, Reshetnyak
2012), odsetka pacjentow z przepuszczalnymi dla promieniowania rentgenowskiego kamieniami zétciowymi
(Ggsiorowska 2013) oraz odsetka chorych, u ktérych srednica kamieni nie przekracza 15 mm (Lirussi 1999).
Ponadto zatozono, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej wszyscy chorzy, spetiajacy
wnioskowane wskazanie, otrzymajg leczenie ocenianym produktem leczniczym.

Whioskodawca nie przedstawit w przedtozonej analizie oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Zamiast powyzszego przedstawit tgczng liczbe
sprzedanych DDD wnioskowanego leku w 2013 roku, na podstawie danych NFZ o tgcznej sprzedazy lekow
w aptekach wg kodu EAN w tymze roku. Na skutek wezwania Wnioskodawcy do uzupetnienia powyzszej
niezgodnosci z wymaganiami zgodnymi z Rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymaganh, przedstawit on
uzasadnienie dla powyzszej sytuacji, w ktéorym podat, iz: ,0szacowanie na podstawie powyzszych danych
populacji pacjentéw, ktérzy sg obecnie leczeni wnioskowanym produktem leczniczym, nie byto mozliwe ze
wzgledu na brak informacji o: udziale poszczegdinych wskazan w stwierdzonej sprzedazy oraz stosowanym
dawkowaniu (dawkowanie jest uzaleznione od masy ciata pacjenta i jest ustalane indywidualnie) i dtugosci
trwania terapii (zwykle trwa ono od 6 mies. do 2 lat)”".

Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez Wnioskodawce w uzupetnieniu do niezgodnosci przedtozonych
analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w oszacowaniu populacji docelowej w AWB
uwzgledniono réwniez populacje chorych, u ktérych kwas ursodeoksycholowy (UDCA) stosowano po
zabiegu litotrypsji zewnatrzustrojowg falg uderzeniowa, w celu rozpuszczeniu zlogéw, ktére nie ulegty
samoistnej ewakuacji po zabiegu rozbijania wiekszych kamieni. Nalezy zauwazy¢, iz takiego zastosowania
UDCA nie wskazat zaden z ekspertéw, ktérzy przestali do AOTM swoje stanowiska w przedmiotowej
sprawie. Natomiast zostato ono przywotane, w artykule z 2001 r., odnalezionym przez analitykbw AOTM
(Nowakowska-Dufawa 2001), jednakze wskazano w nim réwniez, iz ,zadna [litotrypsja i stosowanie doustnej
terapii kwasami zofciowymi — przypis analityka] z opisanych metod nie spetnita poktadanych w niej nadziei
i obecnie coraz rzadziej sie z nich korzysta’. Ponadto nalezy zauwazyC, iz przedstawione przez
Whnioskodawce dane populacyjne nie odnoszg sie bezposrednio do niniejszej subpopulacji.

Perspektywa
=  platnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) — PPP;
= wspblna (NFZ + $wiadczeniobiorca) — PPP + P.

Horyzont czasowy

Horyzont 2-letni: od poczgtku 2015 r. (zgodnie z zatozeniem o przewidywanej dacie umieszczenia leku
Ursopol na wykazie lekéw refundowanych) do konca 2016 r.
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Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

= scenariusz istniejgcy: Chorzy =z kamicg zéiciowg nie otrzymujg aktywnego leczenia
farmakologicznego.

Komentarz _analityka AOTM: Whnioskodawca zatozyt, iz chorzy nie otrzymujg obecnie leczenia
farmakologicznego z zastosowaniem UDCA. Jest to zgodne ze stanem faktycznym z perspektywy
ptatnika publicznego (zaden z produktéw leczniczych, zawierajgcych UDCA nie jest obecnie
refundowany ze srodkow publicznychlz). Nalezy jednakze zauwazy¢, iz zgodnie z przedstawionymi
w przediozonej analizie Wnioskodawcy danymi NFZ mozna przypuszczac, iz oceniany lek moze by¢
aktualnie stosowany réwniez we wnioskowanym wskazaniu, przy czym koszt tejze terapii jest
obecnie w calosci ponoszony przez pacjenta. Powyzsze zastosowanie UDCA potwierdza réwniez
treS¢ odnalezionego artykutu, opisujgcego praktyke kliniczng w Polsce (Habior 2011), zgodnie z
ktorym zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy zoiciowej moze byé
rozwazona jedynie w przypadku, gdy: ryzyko operacji jest wysokie albo chory nie wyraza zgody na
zabieg. Jednakze nalezy podkresli¢, iz zaden z ekspertéw klinicznych nie zalecat stosowania UDCA
we wnioskowanym wskazaniu, za$ zgodnie zinformacjg przedstawiong przez prof. Jarosza,
oceniany produkt leczniczy jest bardzo rzadko stosowany w leczeniu kamicy pecherzyka
z6tciowego. W zwigzku z powyzszym, pomimo faktu, iz Ursopol moze by¢ potencjalnie obecnie
stosowany w ocenianym wskazaniu, przyjete zatozenie o niestosowaniu farmakoterapii w leczeniu
kamicy pecherzyka zoiciowego, jest zgodne z opinig ekspertdow oraz trescig najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej, ktoére réwniez nie wskazujg na jego stosowanie we wnioskowanym
wskazaniu.

=  scenariusz nowy: Zaklada on, iz minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Ursopol, w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w kategorii A1
we whioskowanym wskazaniu.

Ponadto dla scenariusza nowego oszacowano wyniki scenariuszy skrajnych: minimalnego i maksymalnego,
ti. generujgcych najwieksze (scenariusz maksymalny) bgdz najmniejsze (scenariusz minimalny) wydatki
z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

W przypadku objecia refundacjg leku Ursopol we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych
z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang
czynnoscig pecherzyka zoéiciowego, wnioskowane jest jego finansowanie w nowej, odrebnej grupie limitowej
(co zostato uzasadnione przez wnioskodawce: brakiem innych lekéw, refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu, nie zas uzasadnieniem zgodnym z art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundaciji lekéw [Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696]), w ktérej Ursopol 0,3 x 50 kaps. bedzie stanowit podstawe
limitu, a obie dawki (150 i 300 mg) beda finansowane ze $rodkéw publicznych jako leki dostepne w aptece
na recepte z poziomem odptatnosci 30%.

Whnioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu podziatu ryzyka.
Uwaga analityka AOTM:

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku rozpatrywania poziomu odptatnosci do ktérego kwalifikuje sie opakowanie
Ursopol o nizszej dawce kwasu ursodeoksycholowego (Ursopol 150 mg x 50 kaps., kod EAN:
5909990798124), okazuje sie, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 2 Ustawy o refundaciji, kwalifikuje sie ono do
odptatnosci ryczaltowej (wymaga stosowania diuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace). Powyzsza niezgodnos¢ z przyjetym w analizach poziomem odptatnosci zostata wskazana
w pidmie o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan.
W nadestanym uzupetnieniu wnioskodawca podtrzymat swoje pierwotne zatozenie o réwnym, 30%, poziomie
odptatnosci dla obu dawek kwasu ursodeoksycholowego, uzasadniajgc powyzsze w sposéb nastepujgcy:
(...) w obrebie istniejgcego wykazu lekéw refundowanych, rézne poziomy odpfatnosci dla tego samego
produktu lub substancji stosowane sg jedynie dla odrebnych wskazan (np. opioidowe leki przeciwbodlowe),
przyjeto, ze skoro drugie opakowanie kwalifikuje sie do odpfatnosci 30% i chorzy majg mozliwo$¢

12 Opwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.64)
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

stosowania terapii kwasem ursodeoksycholowym, ktorej koszt nie przekracza poziomu 5%, w przypadku
utworzenia nowej grupy limitowej dla tej substancji, dla wszystkich preparatéw, we wnioskowanym
wskazaniu, przyjety bedzie ten sam poziom odptatnosci, czyli 30%. Ze wzgledu na powyzsze oraz nie
przedstawienie w nadestanych uzupetnieniach analiz wzgledem stwierdzonych niezgodnosci do wymagan,
okreslonych Rozporzadzeniem ws. minimalnych wymagan, alternatywnych wynikéw AWB, w ktérych
uwzgledniono by rézne poziomy odptatnosci dla kazdej z dawek leku Ursopol (30% poziom odptatnosci dla
dawki 300 mg UDCA oraz ryczatt dla 150 mg UDCA), zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne
Agencji, ktére zostaty przedstawione w rozdziale: 5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji.

Proponowana cena

Tabela 26. Proponowana cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Ursopol w zaleznosci od dawki — dane
wnioskodawcy

Cena Urzedowa cena Cena hurtowa Poziom Podstawa g
PEpelEL producenta [z1] zbytu [24] 4] odptatnosci limitu Limit []]
Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 30%
Ursopol 0,15 g x 50 kaps. 30%

Grupa limitowa

Zgodnie z zatozeniami przedtozonej analizy obydwie dawki leku Ursopol zostang wigczone do odrebnej,
nowej grupy limitowej, z limitem ustalonym na cenie dawki detalicznej opakowania Ursopol 0,3 g x 50 kaps.
Whnioskodawca uzasadnit powyzsze stwierdzeniem o braku innych lekéw refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu.

Uwagi_analitykéw AOTM: Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla utworzenia nowej grupy
limitowej zgodnego z brzmieniem art. 15 ust. 3 pkt. 1 Ustawy o refundacji [Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696], czyli
odnoszgcego sie do wplywu na efekt zdrowotny bgdz uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
ze wzgledu na droge podania leku lub jego postaci farmaceutycznej.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty bezposrednie, zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym, tj.:

=  Kkoszty kwasu ursodeoksycholowego oszacowane na podstawie danych o zuzyciu zasobow
z badan klinicznych — $redniej dawki na kg m.c. (9 mg/kg/m.c.), $redniej masy ciata chorych
(78,2 kg), odsetka chorych, u ktérych catkowity zanik kamieni osiggnieto po 6 mies. (23,8%) oraz
dtugosci catkowitej terapii UDCA u pozostatych pacjentéw (22 mies.);

. koszty monitorowania chorych z kamicg zétciowg (koszty wizyt ambulatoryjnych, w czasie ktérych
przeprowadza sie kontrole czynnosci watroby oraz wykonuje badanie radiologiczne pecherzyka
z6lciowego) — uwzglednione zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak réwniez nowym.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

NiesScistosci zwigzane z zatozeniami, wykorzystanymi przy

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji oszacowaniu populacji wskazane w pi$mie o niespetnieniu
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK wymagan zgodnych z Rozporzgdzeniem ws. minimalnych
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? wymagan, zostaty wyjasnione przez wnioskodawce w

nadestanych uzupetnieniach.

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii
alternatywnych, wnioskowany lek przejmie 100% udziatéw
w rynku (przy ich podziale pomiedzy 2 wnioskowane
dawki)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

Zatozono, iz obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie
jest stosowana farmakoterapia. Jednakze na podstawie
przedstawionych danych NFZ dotyczacych tacznej liczby
sprzedazy lekéw w aptekach wg kodu EAN w 2013 r.,
mozna przypuszczadé, iz produkt leczniczy Ursopol moze

?
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena TAKT: by¢ potencjalnie stosowany rowniez w leczeniu kamicy
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem pecherzyka zoétciowego. Szczegoétowy komentarz
faktycznym? przedstawiono w rozdziale: 5.1. Przedstawienie metodyki
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, podpunkt
Kluczowe zatozenia.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
= : TAK brak
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czv zatozenia dotvczace struktury i zmian w Udziaty w rynku zostaty oszacowane na podstawie
Y2 yczace y B et danych IMS dla leku Ursopol w 2014 r. oraz zatozenia, ze
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami . ’ . . T
i 5 - . . TAK w chwili wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach . : .
g - : ; aktualne udzialy w sprzedazy opakowania Ursopol 0,15 g
klinicznej i ekonomicznej? T
x 20 kaps. przejmie Ursopol 0,15 g x 50 kaps.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych NFZ dla Ursopolu; poniewaz oceniany
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ND produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany ze
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? $rodkoéw publicznych
Przyjety 30% poziom odptatnosci dla opakowania Ursopol
0,39 x 50 kaps. jest zgodny z zatozeniami,
uwzglednionymi w art. 14 ustawy o refundacji. Jednakze
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci opakowanie Ursopol 0,15 g s 50 kaps. zgodnie z trescig
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK/? przedmiotowego art. kwalifikuje sie do ryczattowego
o refundacji? poziomu odptatnosci. Zostato to szczegdtowo omdwione
w rozdziale: 5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy, podpunkt Wnioskowane
warunki objecia refundacja.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji quskqdawca nie przedstawit uzasac_i'nlenla zgodnego z
d A - . brzmieniem art. 15 ustawy o refundaciji.
vles s e ) o Ly ke e TAK? (5.1.Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? L i Hizy wpiy!
wnioskodawcy, podpunkt Grupa limitowa)
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu NIE Uwzgledniono koszty UDCA oraz koszty monitorowania
na budzet kategorii kosztow? chorych z kamica zétciowa.
Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakciji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak

oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje); ND — nie dotyczy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 28. Parametry kosztowe — koszt opakowania Ursopol w dawce 150 mg oraz 300 mg po 50 kaps. [PLN]

Pm Ie_cznlc’zy, Cena Urzedowa Cena Cena Poziom Podstawa A
CELE, T HLEES roducenta | cena zbytu hurtowa detaliczna odptatnosci limitu Limit
opakowania P y P
Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 30%
Ursopol 0,15 g x 50 kaps. 30%
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

Tabela 29. Ceny jednostkowe kwasu ursodeoksycholowego, wykorzystane w przedtozonej AWB (PPP/PPP+P)

Rodzaj Perspektvwa Koszt opakowania Oza;:z;tv:ﬁ?a Udziat w Koszt
opakowania pextyw [zt/opakowanie] 9 /gpakowanie] sprzedazy [%] jednostkowy [zl/g]
Ursopol 0,3 g x 50 PPP 15,0 39.4
kaps. PPP+P 15,0 '
Ursopol 0,15 g x PPP 75 60.6*
50 kaps. PPP+P 75 ’

*suma aktualnych udziatéw w sprzedazy opakowan Ursopol 0,15 g x 20 kaps. oraz Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca obliczyt koszt jednostkowy (1g kwasu
ursodeoksycholowego) wazony udziatem w sprzedazy poszczegdlnych opakowan leku Ursopol,
wykorzystany do dalszych obliczen. W perspektywie ptatnika publicznego koszt ten wynidst UDCA,
zas w perspektywie wspolnej UDCA. Nastepnie na podstawie zuzycia UDCA oraz powyzszego
kosztu jednostkowego oszacowano sredni kwartalny koszt terapii UDCA, przypadajagcy na 1 pacjenta
z kamicg pecherzyka zétciowego. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Srednie kwartalne koszty UDCA oraz $rednie kwartalne aczne koszty terapii przypadajace na pacjenta z kamica
z6tciowa w scenariuszu nowym

Srednie zuzycie UDCA Sredni koszt Sredni koszt Sredni taczny koszt
PEERE.IBTE) [g/pacjent/kwartat] jednostkowy [zl/g] UDCA/kwartal/pacjent [zi] Sl
[zt/pacjent/kwartatl]
PPP 50,61
PPP+P 50,61

* w tym koszty monitorowania oraz koszty UDCA

Ze wzgledu na fakt, iz w obecnie lek Ursopol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, aktualne wydatki
na ten cel wynoszg 0 zt.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oszacowania populacji wg danych z analizy wptywu na
system ochrony zdrowia Wnioskodawcy.

Tabela 31. Oszacowania populacji

Populacja [liczba chorych] 2015rr. 2016 r.
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek* 18 218 18 348
Populacja docelowa wskazana we wniosku 18 218 18 348
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana bd*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

c q . bd** bd**
negatywnego rozpatrzenia wniosku (scenariusz aktualny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

pozytywnego rozpatrzenia wniosku (scenariusz nowy) 18218 18 348

Komentarz analityka AOTM:

*

zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, obejmujacej wszystkich
pacjentéw, u ktorych produkt leczniczy Ursopol moze by¢ zastosowana jest zgodne z oszacowaniem populacji docelowej.

* Whnioskodawca w przedtozonej analizie przedstawit dane NFZ o tacznej liczbie sprzedazy lekéw w aptekach wg kodu EAN w 2013 r.,
zgodnie z ktérymi w tymze roku sprzedano tgcznie 1 274 DDD kwasu ursodeoksycholowego. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz brak jest
informacji o udziatach poszczegélnych wskazan w powyzszej sprzedazy, oraz o schemacie dawkowania i dtugosci terapii, oszacowanie
liczby chorych z kamicg zotciowg otrzymujacych UDCA nie byto mozliwe.

** Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania liczby chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku.

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
0 przedstawienie oszacowania wielko$ci populacji docelowej (chorzy z kamieniami zétciowymi o srednicy nie
przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig
pecherzyka zétciowego) w Polsce.
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Tabela 32. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta
Prof. dr hab. Ewa Matecka-Panas Ekspert dla wnioskowanego wskazania podata nastepujgce oszacowania populacji
docelowej:
v'’zapadalnos$c¢: 14%;
Konsultant wojewddzki w dziedzinie v'chorobowosé: 45-50 przypadkéw/100 000
gastroenterologii Ekspert nie podat liczby/odsetka os6b, stosujgcych obecnie Ursopol.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Jarosz v'Zapadalnosé: W populacji polskiej kamica pecherzyka zotciowego wystepuje u 20%,

Z czego 75% to kamica cholesterolowa.
v'Liczba/odsetek osob stosujacych Ursopol: W kamicy pecherzyka zétciowego bardzo

Konsultant wojewédzki w dziedzinie
rzadko.

gastroenterologii

Komentarz analityka AOTM: Dane wskazane przez Ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na zapytanie
AOTM, sg zbiezne z danymi przyjetymi, przez wnioskodawce w analizie wptywu na system ochrony zdrowia,
na poszczegolnych etapach oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika Wnioskodawcy, w obu przyjetych
perspektywach.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa NFZ oraz wspdélna [zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Wariant
2015r. 2016 r. 2015r. 2016 r.
Scenariusz istniejacy
Ursopol

Pozostate koszty

1154 100 1162 400 1154 100 1162 400
RAZEM*
1154 126 1162 352 1154 126 1162 352
Scenariusz nowy
Ursopol

Pozostate koszty

17 603 700 27 669 300 32 795 000 52 148 600
RAZEM*
17 603 727 27 669 302 32 795 010 52 148 595
Koszty inkrementalne
Ursopol

Pozostate koszty

+16 449 600 +26 506 900 +31 640 900 +50 986 200

RAZEM*
+16 449 601 +26 506 950 +31 640 884 +50 986 243

* warto$¢ sumy kosztéw leku Ursopol oraz pozostatych kosztéw, przedstawiona w analizie Wnioskodawcy, dla kazdego ze scenariuszy
oraz perspektyw zostata zaokrgglona do setek. Dlatego tez powyzszej tabeli dodano wiersze z wartoscig sumy z zaokrggleniem
do jednosci.

Przedstawione powyzej oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ursopol w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty
ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego bedg wyzsze: o ok. 16,45 min zt w 2015 r. i 0 ok. 26,5 min
ztw 2016 r.

Ponadto powyzsze oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wnioskowanego produktu leczniczego w ramach wykazu lekow
refundowanych, ponoszone koszty w perspektywie wspoélnej (NFZ +pacjenta) bedg rowniez wyzsze o ok.
31,6 min zt w 2015 r. oraz o ok. 51,0 min zt w 2016 r.

Uwaga analityka AOTM:

Ze wzgledu na przyjecie przez wnioskodawce w AE odmiennej sredniej masy ciata pacjenta, réwnej 77,9 kg
(pochodzacej z badania Schoenfield 1999), Agencja przeprowadzita, z wykorzystaniem przedtozonego przez
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wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego MS Excel, alternatywne oszacowania wynikow AWB, przy zatozeniu
tejze sredniej masy ciata. Wykazaty one nieznaczny spadek oszacowanych wydatkéw inkrementalnych,
wynoszacych z perspektywy ptatnika: ok. 16,40 min zt w 2015 r. oraz 26,4 min zt w 2016 r., za$
w perspektywie wspolnej, odpowiednio: 31,5 min zt w 2015 r. oraz 50,8 min zt w 2016 .

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet

W analizie wnioskodawcy (analiza wptywu na system ochrony zdrowia) przedstawiono réwniez analize
scenariuszy skrajnych, przedstawiajgcg wyniki AWB w scenariuszu minimalnym oraz maksymalnym, dla
ktérych to otrzymano kolejno najnizsze oraz najwyzsze wydatki, ponoszone przez ptatnika publicznego.

Parametrem ocenianym w powyzszych analizach byta odmienna wielkos¢ oszacowanej populacji docelowe;j,
ze wzgledu na przyjecie réznych odsetkéw chorych z przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego, a wiec
kwalifikujgcych sie do doustnej farmakoterapii wnioskowanym lekiem. W wariantach minimalnym
i maksymalnym analizy, przyjeto skrajne warto$ci przedziatu odsetka czestosci zachodzenia powyzszej
sytuacji, pochodzace z publikacji Jaffe 1993 (wariant podstawowy: 22,5%):

. wariant minimalny: 20% (liczebno$¢ populacji docelowej w 2015 r. wyniesie: 16 194 pacjentow,
natomiast w 2016 r. — 16 309 chorych),

. wariant maksymalny: 25% (liczebnos$¢ populacji docelowej w 2015 r. wyniesie: 20 242 chorych, za$
w 2016 r. — 20 387 pacjentéw).

W powyzszy sposéb szacowano wpltyw niepewnosci w oszacowaniu populacji na wydatki ptatnika
i wyznaczono scenariusz minimalny i maksymalny analizy.

Tabela 34. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, perspektywa NFZ oraz perspektywa wspoélna, koszty inkrementalne [min zi]

Perspektywa NFZ [min zi] Perspektywa wspdlna [min zi]
Parametr Koszt
2015r. 2016 r. 2015r. 2016 r.
Ursopol
Analiza podstawowa
SUMA 16,4 26,5 31,6 51,0
Ursopol
Scenariusz minimalny
SUMA 14,6 23,6 28,1 45,3
Ursopol
Scenariusz maksymalny
SUMA 18,3 29,5 35,2 56,7

Przedstawiona analiza scenariuszy skrajnych wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Ursopol ze $rodkéw publicznych, zaréwno w perspektywie NFZ jak
réowniez perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent) nastgpi wzrost kosztéw inkrementalnych. Bowiem
w perspektywie ptatnika publicznego oszacowane wydatki bedg wynosity, odpowiednio: w 2015r.:
od 14,6 min zt do 18,3 min z, zas w 2016 r.: od 23,6 mIn zt do 29,5 min zi. Natomiast w perspektywie
wspolnej wyniosg kolejno: od 28,1 min zt do 35,2 min zt w 2015 r. oraz od 45,3 min zt do 56,7 min z
w 2016 r.

Oszacowanie dodatkowe AOTM

Analitycy AOTM zdecydowali sie¢ dodatkowo przeprowadzi¢é oszacowanie wptywu podania dawki
maksymalnej ocenianego leku (10 mg/kg m.c.) na wyniki BIA. Wprowadzenie powyzszej modyfikacji
umozliwiat arkusz kalkulacji programu MS Excel, przedtozony przez wnioskodawce. Oszacowanie to
wykazato oczywisty wzrost wydatkow inkrementalnych, przy czym sg one minimalnie nizsze od wydatkow
oszacowanych przez wnioskodawce w scenariuszu maksymalnym. Wydatki inkrementalne wyniosty bowiem
w perspektywie ptatnika publicznego: ok. 18,1 min zt w 2015 r. oraz ok. 29,2 min zt w 2016 r., zas w
perspektywie wspdlnej w kolejnych latach horyzontu analizy (odpowiednio 2015 i 2016 r.): ok. 35,0 min zt
oraz ok. 56,4 min zt.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt opisany w Uwagach analityka AOTM w rozdziale: 5.1. Przedstawienie metodyki analizy
wplywu na budzet wnioskodawcy, w podpunkcie: Whnioskowane warunki objecia refundacjg, dotyczacy
przyjecia w przediozonej analizie niewtasciwego, wzgledem tresci art. 14 Ustawy o refundacji, poziomu
odptatnosci dla opakowanie leku Ursopol o nizszej dawce kwasu ursodeoksycholowego (Ursopol 150 mg x
50 kaps., kod EAN: 5909990798124), zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne Agenciji, w ktérych
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dla powyzszego opakowania przyjeto ryczaltowg odptatno$é, zas dla opakowania Ursopol 300 mg x
50 kaps., kod EAN: 5909990798223 — 30% poziom odptatnosci (tak jak ma to miejsce w AWB
Whnioskodawcy). W wyniku przyjecia ryczattowego poziomu odptatnosci dla opakowania Ursopol 150 mg,
ulegt zmianie, wykorzystany do dalszych oszacowan, koszt jednostkowy 1 g kwasu ursodeoksycholowego
wazony udziatem w sprzedazy poszczegoélnych opakowan leku Ursopol w perspektywie pfatnika
publicznego. Wynidst on w perspektywie NFZ: 7,940 zt/g UDCA.

W ponizszej tabeli przedstawiono, oszacowane przez analitykbw AOTM, alternatywne wyniki AWB,
w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz koszty inkrementalne, natomiast wyniki analizy
w perspektywie wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta) nie uleglty zmianie i zostaly przedstawione
w poprzednim rozdziale w Tabeli 33.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet, przy zatozeniu ryczattowej odptatnosci dla Ursopol 150 mg oraz 30% poziomu
odptatnosci dla Ursopol 300 mg, perspektywa NFZ oraz wspdlna [zi]

Perspektywa NFZ

Wariant
2015 . 2016 .

Scenariusz istniejacy

Ursopol

Pozostate koszty

RAZEM* 1154 100 1162 400

Scenariusz nowy

Ursopol

Pozostate koszty

RAZEM* 20 900 900 32 982 300

Koszty inkrementalne

Ursopol

Pozostate koszty

RAZEM* +19 746 800 +31 819 900

* wartos¢ sumy kosztéw leku Ursopol oraz pozostatych kosztéw, przedstawiona w analizie Wnioskodawcy, dla kazdego ze scenariuszy
oraz perspektyw zostata zaokrgglona do setek.

Przedstawione powyzej wyniki, obliczeh wtasnych Agencji, wykazaty, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych leku Ursopol w ramach wykazu lekéw refundowanych, przy
zatozeniu ryczattowej odptatnosci dla opakowania Ursopol 150 mg x 50 kaps., kod EAN: 5909990798124
oraz 30% poziomu odptatnosci dla drugiej wnioskowanej dawki (300 mg, EAN: 5909990798223), koszty
ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego bedg wyzsze: o ok. 19,7 min zt w 2015 r. i o ok. 31,8 min z
w 2016 r., co stanowi wzrost o odpowiednio: 3,3 min zt i 5,3 mIn zI, w stosunku do oszacowan wykonanych
przez wnioskodawce (wykonane przy zatozeniu, iz obie dawki leku Ursopol refundowane beda z 30%
poziomem odptatnosci).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej: ,(...) przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Ursopol
(kwas ursodeoksycholowy) we wskazaniu obejmujgcym rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zéfciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoSscig
pecherzyka zbétciowego.”

Horyzont czasowy: przyjety w analizie racjonalizacyjnej (AR) horyzont czasowy wynosi 2 lata: 2015-2016
(co jest zgodne z zatozeniami analizy AWB).

Perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ)
Proponowane rozwigzanie polega na:
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objeciu refundacja odpowiednikébw obecnie refundowanych preparatow referencyjnych
(oryginalnych), zawierajgcych substancje czynne: cetuksymab i fumaran tenofowiru dizoproksylu.
Wybér lekéw jest uzasadniony uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatow oryginalnych
(odpowiednio Erbitux i Viread);

ustaleniu wspélnego limitu finansowania preparatow interferonéw alfa w postaci pegylowanej —
peginterferonu alfa-2a (Pegasys) i peginterferonu alfa-2b (Pegintron).

Kluczowe zatozenia przyjete w analizach wnioskodawcy:

w analizie racjonalizacyjnej uwzgledniono koszty inkrementalne, wykazane w AWB w wariancie
podstawowym;

wygasniecie ochrony patentowej dla produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) i pojawienie sie
lekdw generycznych zawierajgcych te substancje czynng nastgpi we wrzesniu 2014 r., za$ ze
wzgledu, iz ochrona patentowa dla leku Viread (fumaran tenofowiru dizoproksylu) wygasta, oraz
w Polsce dostepne sg 2 produkty generyczne tegoz leku (nazwa handlowa Tenofovir Zentiva),
zatozono, ze ich refundacja rozpocznie sie od poczatku 2015 r.;

zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej: cena preparatu generycznego nie moze przekraczaé
75% ceny odpowiednika tego preparatu, ktéry jest juz objety refundacjg. Dlatego tez w analizie
przyjeto, iz cena nowych lekéw, zawierajgcych: cetuksymab oraz fumaran tenofowiru dizoproksylu,
bedzie maksymalng dopuszczalng zgodnie z ustawg ceng;

roczne zuzycie wymienionych lekéw nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy;

w przypadku utworzenia wspoélnej grupy limitowej dla preparatéw interferonéw alfa w postaci
pegylowanej zatozono, ze limit finansowania zostanie ustalony na poziomie ceny tanszego leku
(peginterferonu alfa-2b), oraz ze standardowa dawka tygodniowa dla peginterferonu alfa-2a wynosi:
180 g, za$s dla peginterferonu alfa-2b jest réwna: 120 ug (przy zatozeniu masy ciata chorego od 76
do 85 kQ);

ze wzgledu na tres¢ wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Badan Choréb Watroby (ang.
American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) zatozono takze, iz peginterferon alfa-
2a i peginterferon alfa-2b w leczeniu WZW typu B wykazujg podobng skuteczno$¢ (pomimo braku
takiego wskazania rejestracyjnego dla produktu Peglintron).

Oszacowane przez wnioskodawce wydatki ptatnika publicznego w AWB wynikajgce z refundacji leku Ursopol
wyniosg w 2015 r. 16,4 min zt, zas 2016 r. 26,5 min z. Wnioskodawca okreslit, iz wprowadzenie
zaproponowanych mechanizméw racjonalizacji spowoduje uwolnienie 22,9 min zt w kazdym roku horyzontu
analizy. Oznacza to, ze zgodnie z oszacowaniem whnioskodawcy wdrozenie rozwigzan przedstawionych
w analizie racjonalizacyjnej moze pozwoli¢ na uwolnienie srodkéw publicznych (tacznie w przeciagu 2 lat
horyzontu analizy) w wysoko$ci przewyzszajgcej szacowane w analizie wptywu na budzet fgczne wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego (w latach: 2015-2016).

Nalezy jednakze zauwazyc, iz w przypadku przyjecia ryczattowego poziomu odptatnosci, do ktérego zgodnie
z art. 14 ust.1 pkt 2 Ustawy o refundacji [Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696], kwalifikuje sie opakowanie leku
Ursopol, zawierajgce 150 mg UDCA, uwolnione s$rodki nie pokryjg w catosci dodatkowych rocznych
wydatkow pfatnika, oszacowanych w AWB (oszacowania wiasne AOTM).

Szczegotowe wyniki analizy racjonalizacyjnej zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [z1]

. . Wielkos¢ uwolnionych srodkéw (na rok)
Rozwiazanie

2015 2016
Dodatkowe roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA* 16 449 600 26 506 900
Wprowadzenie refundacji odpowiednikéw referencyjnego preparatu cetuksymabu 4890 183 4890 183
Wprowadzenie refundacji odpowiednikéw referencyjnego preparatu tenofowiru 4749 616 4749 616
Ustalenie wspdlnej grupy limitowej dla peginterferonéw alfa 13 275 082 13 275 082
Suma oszczednosci 22 914 880 22 914 880
-6 465 280 +3 592 020

Bilans wydatkéw/uwolnionych srodkow

LACZNIE*: -2 873 260

Bilans wydatkow/uwolnionych srodkow przy zatozeniu ryczattowej odptatnosci -3 168 080 +8 905 020

dla Ursopol 150 mg oraz 30% dla Ursopol 300 mg” LACZNIE*: +5 736 940

* podano wartos$ci zaokraglone do setek

** bilans fgcznego przyrostu wydatkéw oraz tgcznych oszczednosci na przestrzeni 2 lat horyzontu czasowego
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Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014

we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

A oszacowania wtasne, dodatkowe roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA, obliczone przez analitykéw AOTM

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W odnalezionych czterech zagranicznych rekomendacjach klinicznych zaleca sie ograniczone stosowanie
terapii kwasem ursodeoksycholowym u pacjentéw ze zdiagnozowang kamicg zoétciowg. Niektore ze
zidentyfikowanych rrekomendacji wskazujg réwniez na potencjalng mozliwos¢ zastosowania leczenia
doustnego, majgcego na celu rozpuszczenie ztogéw zoétciowych, w bezobjawowej kamicy Zzoétciowej
(NICE 2014). Zaleca sie stosowanie leczenia kwasem ursodeoksycholowym w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku chorych, ktoérzy nie wyrazajg
zgody na leczenie chirurgiczne (AAFP 2005, BCMA 2001). Natomiast w Brytyjskich wytycznych z 2013 roku
(AUGIS 2013) podkresla sie, ze nie istniejg zadne dowody wskazujgce, iz zastosowanie procedur
nieoperacyjnych, takich jak m.in. terapia polegajgca na rozpuszczaniu kamieni zotciowych kwasem
ursodeoksycholowym, mogtoby przynosic¢ korzy$ci w catkowitym wyleczeniu kamicy zotciowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych rekomendacji klinicznych.

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

Aoy LR " Metayka Wyd?‘.”'a Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
NICE* Kamica zoiciowa — Przeglad dostepnej W pierwotnej wersji dokumentu bedgcego w przygotowaniu
Wielka Brytania diagnostyka i literatury i synteza wskazuje sie potencjalng mozliwos¢ zastosowania doustnego
leczenie kamicy danych leczenia majgcego na celu rozpuszczenie ztogéw zotciowych u
2014 rok z6kciowej, zapalenia chorych z bezobjawowg kamicg zotciowa.
pecherzyka
z6biciowego oraz
kamicy przewodowej
AUGIS Kamica Zdtciowa — Przeglad dostepnej | Nie istniejg zadne dowody wskazujace, iz zastosowanie procedur
Wielka wytyczne literatury i synteza nieoperacyjnych mogtoby przynosi¢ korzysci w  catkowitym
Brytania/lrlandia danych wyleczeniu kamicy zofciowej (terapia polegajaca na rozpuszczaniu
kamieni zolciowych — kwas ursodeoksycholowy lub litotrypsja
2013 rok pozaustrojowa).
AAFP Leczenie kamicy F_’rzeglad _dostepnej Leczenie doustne polegajgce na rozpuszczaniu kamieni zétciowych
USA Zotciowej literatury i synteza z zastosowaniem kwasow Zotciowych byto skuteczne w bardzo
danych ograniczonej populacji chorych. Obecnie terapia kwasami
2005 rok z6tciowymi zalecana jest jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych
nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku
chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne (poziom
rekomendaciji: C).
Poziom rekomendacji C: rekomendacja opracowana na podstawie
konsensusu, zasad powszechnej praktyki, opinii ekspertéw lub serii
przypadkow (dowody zorientowane na jednostke chorobowg).
BCMA Leczenie kamicy Przeglad dostepnej | w grupie pacjentow, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu
Kanada zotciowe;j literatury i synteza operacyjnego lub w przypadku chorych, ktorzy nie wyrazajg zgody
u pacjentéw danych na leczenie chirurgiczne wskazane jest leczenie doustnymi kwasami
2001 rok dorostych z6tciowymi, ktérych dziatanie polega na rozpuszczaniu kamieni
z6tciowych.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; AUGIS — Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and
Ireland; AAFP — American Academy of Family Physicians; BCMA — British Columbia Medical Association

* dokument w przygotowaniu

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM (data ostatniej aktualizacji: 10 lipca 2014 roku),
zidentyfikowano 3 rekomendacje zagranicznych agencji oceny technologii medycznych: 2 dokumenty,
wydane przez HAS w 2007 i 2013 roku oraz 1 rekomendacje SMC z 2013 roku, w ktérych odnoszono sie do
zastosowania kwasu ursodeoksycholowego (produkty lecznicze Ursolvan i Ursofalk) w leczeniu kamicy
z6tciowej u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang
czynnoscig pecherzyka zoétciowego.

Zgodnie z tredcig rekomendacji SMC 2013 wydano pozytywng opinie w sprawie stosowania produktu
leczniczego Ursofalk 500 mg w ramach NHS Scotland, we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem bedgcym
przedmiotem analizowanego wniosku refundacyjnego. Rekomendacje HAS z 2007 i 2013 roku dotyczyty
ponownej oceny zasadnosci refundacji produktu leczniczego Ursolvan 200 mg w leczeniu pacjentow
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we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

z tagodng lub bezobjawowg postacig kamicy zétciowej, z kamieniami zétciowymi o wielkosci < 15 mm,
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego wykazane;j

na podstawie wynikéw cholecystografii doustnej,

u chorych z powaznymi przeciwwskazaniami do

przeprowadzenia zabiegu operacyjnego. Byly to rowniez rekomendacje pozytywne.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych rekomendacji refundacyjnych.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dotyczace kwasu ursodeoksycholowego

Autorzy . Przedmiot " Tres¢ rekomendacji/uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
SMC Finansowanie Zaakceptowano stosowanie produktu leczniczego Ursofalk w ramach NHS Scotland w celu
Szkocja Ursofa k 500 mg, rozpuszczania cholesterolowych kamieni zétciowych umiejscowionych w pecherzyku
tabletki z6tciowym. Kamienie zotciowe powinny by¢ nieprzepuszczalne dla promieni rentgenowskich
2013 rok P o . A ) P . - o
kwas i nie wigksze niz 15 mm srednicy. Wymagane jest réwniez zachowanie funkcjonalnosci
ursodeoksycholowy pecherzyka zétciowego. Wykazano bioréwnowaznos¢ réwnych dawek preparatow kwasu
ursodeoksycholowego w postaci tabletek oraz kapsutek.
HAS Komisja wydata decyzje o podtrzymaniu wczes$niejszej pozytywnej decyzji refundacyjnej, z
Francja zachowaniem 65% poziomu refundacji m.in. dla pacjentéw z fagodng lub bezobjawowg
2013 rok postacig kamicy zoétciowej, z kamieniami zétciowymi o wie kosci £ 15 mm, przepuszczalnymi
Finansowanie dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zotciowego wykazanej
Ursolvanu 200 mg, na podstawie wynikbw cholecystografii doustnej, u chorych z powaznymi
kapsufki przeciwwskazaniami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego.
kwas Brak nowych danych klinicznych odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu
ursodeoksycholowy ursodeoksycholowego, opubl kowanych w literaturze naukowej w ciggu ostatnich 5 lat czyli
od czasu ostatniej decyzji refundacyjnej (2007 rok). Producent dostarczyt nowe dane na
temat bezpieczenstwa (PSUR od 01.06.2006 do 30.11.2011 roku) — niezmieniony i znany
profil bezpieczenstwa.

HAS Fi ) Komisja wydata decyzje o podtrzymaniu wczesniejszej pozytywnej decyzji refundacyjnej, z
) inansowanie . o ’ L P -
Francja Ursolvanu 200 mg zachowaniem 65% poziomu refundacji m.in. dla pacjentéw z fagodng lub bezobjawowg
2007 rok kapsulki ’ postacig kamicy zétciowej, z kamieniami zétciowymi o wie kosci £ 15 mm, przepuszczalnymi

kw%s dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego wykazanej

ursodeoksycholowy

na podstawie wynikébw cholecystografii doustnej, u
przeciwwskazaniami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego.

chorych z powaznymi

HAS - Haute Autorité de Santé ; SMC — Scottish Medicines Consortium ; PSUR (ang. Periodic Safety Update Reports) — okresowe
raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych; NHS — National Services Scotland

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace zastosowania kwasu ursodeoksycholowego w kamicy zélciowe;j -

podsumowanie

Rekomendacja
Organizacja g |E.¢ £
Kraj / region (skrot), rok § ; S8 ; Uwagi
2 EE e
g |[@N° 2
Wielka Brvtania | NICE 2014* + Wskazuje sie na potencjalng mozliwos¢ stosowania kwasu
Y ursodeoksycholowego w bezobjawowej kamicy zdiciowej.
2 Wie ka Nie wykazano Zzadnych dowoddéw, ze stosowanie kwasu
o Brvtania/lriandia AUGIS 2013 + ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy Zzotciowej mogtoby
= Y przynosi¢ korzy$ci w postaci catkowitego wyleczenia.
; Leczenie z zastosowaniem wnioskowanej interwencji jest skuteczne
S w bardzo ograniczonej populacji chorych. Obecnie terapia kwasami
= USA AAFP 2005 + z6lciowymi zalecana jest jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych
g nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku
S chorych, ktorzy nie wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne.
& Whnioskowana interwencja jest rekomendowana w grupie pacjentéw,
Kanada BCMA 2001 + u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w
przypadku chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie
chirurgiczne.
° § Szkocja SMC 2013 + Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne odnosza sie do
g8 produktéw leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie kwas
= ) - - .
S 3 . ursodeoksycholowy innych niz wnioskowany produkt leczniczy
[ Francja HAS 2013 * Ursopol (rekomendacja SMC - Ursofalk, rekomendacja HAS —
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Rekomendacja

c |© ol
_ . Organizacja | £ |S2E| €
Kraj /region |~ 1161), rok s |E8 g z Uwagi
o a N © =z
Francia HAS 2007 R Ursolvan) i obejmujg wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

HAS — Haute Autorité de Santé ; SMC — Scottish Medicines Consortium ; NICE — National Institute for Health and Care Excellence;
AUGIS — Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland; AAFP — American Academy of Family Physicians;
BCMA — British Columbia Medical Association

* dokument w przygotowaniu

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - wg informacji z wniosku
o objecie refundacja dla Ursopol w dawce 150 mg oraz 300 mg*

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) W?g%?';:]{ce;léz?ae;cji Ins:;l;;\kean:tyarlz/c:]cii:;alu
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie

Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Szwajcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Wie ka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie
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Kraj Refundacja (tak/nie) | Poziom refundaciji (%) WL TR S Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie

* W tabeli pogrubiono kraje, ktére na podstawie danych Eurostat za rok 2011 zostaty uznane przez Agencje za ,kraje o poziomie
produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej" — PKB per capita w granicach + 15% PKB per capita Polski (patrz

komun kat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ursopol nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych we wszystkich powyzej wymienionych krajach UE i EFTA, w zwigzku z czym we
wszystkich z wymienionych krajéw instrumenty podziatu ryzyka nie sg stosowane.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertdw klinicznych

Tabela 41. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Ursopol we wnioskowanym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach

Stanowisko
wiasne ws. objecia

SrspeE wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych* refundacja w
danym wskazaniu
Prof. Dr Nie powinna: nie ma uzasadnienia, korzy$c Lek ten nie jest uwzgledniony w zadnych Moje stanowisko
hab. Ewa by¢ moze odniesliby bardzo nieliczni chorzy | wytycznych leczenia kamicy pecherzyka wynika z
Matecka- Z wysokim ryzykiem operacyjnym. zotciowego. Obowigzujgcg terapig objawowej wytycznych w tym
Panas kamicy pecherzyka zéfciowego jest zakresie, nie mam
cholecystektomia laparoskopowa lub metoda wtasnego
Konsultant otwarta. do$wiadczenia w
wojewodzki Przyczynkarskie dane o leczeniu kamicy terapii kamicy
w dziedzinie pecherzyka zéiciowego, gtéwnie w Zofciowej kwasem
gastroenter pismiennictwie sprzed wielu lat wskazujg na ursodeoksycholowy
ologii liczne ograniczenia tej metody, mozliwej do m 1 nie znam wsrt od
zastosowania u 10% chorych. Zastosowanie eksperto_w,
omawianego leku jest mozliwe tylko w wypadku zwolennikéw
kamieni bogatocholesterolowych, takiego )
nieuwapnionych, przepuszczalnych dla promieni | Postgpowania.
rtg $rednicy< 15 mm. Konieczne sg ponadto:
prawidfowa funkcja motoryczna pecherzyka
Zobfciowego i drozny przewod pecherzykowy.
Przed zastosowaniem leczenia kwasem
ursodeoksycholowym niezbedne jest wykonanie
licznych, w tym trudno dostepnych badan, aby
ustali¢, czy chory spetnia w/w kryteria. Leczenie
Jest ucigzliwe (6 miesiecy, potem 3 miesigce
terapii podtrzymujgcej) i dtugotrwate, a
skuteczno$¢ mierna: 30-60%.
Wysoka czesto$¢ nawrotéw: 30-50% po 5
latach, wymaga powtarzania cykléw terapii. Nie
chroni przed powiktaniami kamicy pecherzyka
Zofciowego, co jest niezalezne od ich
rozpuszczania.
Prof. Dr Finansowanie ze $rodkéw publicznych Finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Whtasne stanowisko
hab. n. produktu leczniczego Ursopol ma w mojej leczniczego Ursopol w celu rozpuszczania zostato
med. ocenie, zasadnosc¢ i powinno by¢ kamieni cholesterolowych u chorych z przedstawione w
Mirostaw finansowane w stanach: kamieniami < 15 mm nie ma, w mojej ocenie, kolumnach po lewej
Jarosz - autoimmunologicznych schorzer watroby | Zasadnosci. Giowna przyczyna powstawania
przebiegajacych z cholestaza takich jak: kamieni cholesterolowych jest nieprawidfowy
Konsultant | pierwotna zétciowa marsko$é watroby, Sktad 26fci. Takg 26¢ produkuje watroba. Zofc ta
WOjeWédei pierwotne Stwardniajqce zapalenie dro'g ZaW|era r!a}dmlar Chqlesterolu a ma niedobor ]
W dziedzinie | Zofciowych; I_<v,va\_sow_ zofc:owych ito gholesterc.)l’ wytraca sie w
gastroenter | - cholestazie watroby ciezarnych; 26ici d:_jyac zogi. _quame kwasu .zof(:lowe'go .
" T . ) .. | doustnie powoduje jego wigczenie do krazenia
ologii - kamicy zotciowej przewodowej — obecno$c¢

kamieni Zzétciowych w drogach zofciowych
zewnagtrzwatrobowych lub/i
wewnatrzwatrobowych. Jest znana grupa
chorych, ktérzy majg nawrotowg kamice
przewodoéw zéfciowych co daje zottaczke i
znaczng cholestaze przebiegajacg, dosc
czesto, z zapaleniem drég zoétciowych. Ci
chorzy niekiedy nawet kilka razy w roku
majg wykonywane endoskopowe usuwanie
ztogbw co niewatpliwie jest zabiegiem

watrobowo-jelitowego kwasow zétciowych i
zwiekszenie ich puli w Zzéfci a zmniejszenie iloSci
cholesterolu. W efekcie moze dojs¢ do
rozpuszczenia ztogoéw cholesterolowych.
Jednak:

. czas w ktérym moze doj$¢ do
rozpuszczenia ztogoéw jest dfugi —
nawet 24 miesigce;

. ztogi nawet te ponizej 15 mm
ulegajg rozpuszczeniu zaledwie w 40-
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Stanowisko
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wiasne ws. objecia
P wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych* refundacja w
danym wskazaniu
agresywnym. Wykorzystanie 60% przypadkéw;
choleretycznego dziatania kwasu . duze jest ryzyko nawrotéw kamicy
ursode_oksycholoweg_o pot{vocﬂ{/e,_ iz tatwiej (W 50-60% przypadkow) nawet przy
wyptukiwane sg ztogi z drog zétciowych bez starannym przestrzeganiu wszystkich
koniecznosci wykonywania zabiegu przez co zasad leczenia.

zmniejsza sig czesto$¢ weryfikacji drég
Zofciowych (narkoza, wprowadzenie
cewnika, podawanie kontrastu i
wprowadzenie koszyczka Dormio do drég
z6fciowych) i bezpieczenstwo leczenia.

Jest bowiem bardzo wiele przyczyn i czynnikéw
ryzyka powstawania kamicy cholesterolowej i
prawie nie jest moZliwe ustalenie u danego
pacjenta dlaczego doszto u niego do produkcji
Zo6fci kamieniotworczej przez watrobe i
powstawania ztogéw. Dodatkowo wieloletnie
obserwacje kliniczne wykazaty, ze u 55-75%
pacjentow, ktérzy majg kamice pecherzyka
Zbfciowego ma ona charakter bezobjawowy a
takiej kamicy, wg Konsensusu Strasburskiego,
nie powinno sie w ogodle leczyc. Zresztg
podstawowym sposobem leczenia kamicy
pecherzyka zofciowego uznanym przez
Konsensus Europejski ustalony w Strasburgu w
1991r. jest cholecystektomia czyli operacyjne
leczenie kamicy pecherzykowej. A przy
dzisiejszym postepie chirurgii i anestezjologii,
przypadki w ktérych nie mozna leczy¢ kamicy
operacyjnie, sg sporadyczne.

* podkreslenia wtasne analityka AOTM
[Zrédifo: opinie ekspertéw klinicznych przystane do AOTM]

W opinii ekspertow klinicznych nie ma uzasadnienia dla stosowania produktu leczniczego Ursopol
w rozpuszczaniu kamieni zoiciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm,
przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego. Eksperci
wskazujg iz stosowanie tego preparatu nie jest wymieniane w Zadnych rekomendacjach klinicznych.
Zwracajg rowniez uwage na ucigzliwos¢ leczenia preparatem Ursopol, problemy przy kwalifikacji do leczenia
oraz niskg skutecznos¢ i czeste nawroty choroby po zakonczeniu kursu terapii. Podajg natomiast, iz
powszechnie akceptowang istosowang technikg leczenia kamicy pecherzyka zoéiciowego jest
cholecystektomia laparoskopowa lub przeprowadzona metodg otwartg.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-21213-1/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsuiki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223;
. Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsuiki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124,

Zgodnie z trescig wnioskéw refundacyjnych, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: rozpuszczanie
kamieni zoétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktdre nie spetnialty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 17 lipca 2014 r., znak AOTM-0OT-4350-26(4)/MDa/2014 Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 17 lipca 2014 r., znak MZ-PLR-460-21213-
2/KB/2014 Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
8 sierpnia 2014 r, Minister Zdrowia pismem znak MZ-PLR-460-21213-3/KB/2014 przekazat do Agenciji
uzupetnienia.

Problem zdrowotny
Kamica pecherzyka Zzotciowego jest chorobg spowodowang tworzeniem sie ztogdéw w pecherzyku
z6tciowym. W populacji polskiej wystepuje u 20% spoteczenstwa, 4-krotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn,
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a jej czestos¢ zwieksza sie z wiekiem, niezaleznie od innych czynnikéw. W krajach zachodnich ponad 75%
ztogow zotciowych stanowig ztogi cholesterolowe, natomiast kamienie barwnikowe dominujg w krajach Afryki
i Azji.

Kamienie zoéiciowe tworzg sie w wyniku precypitacji nierozpuszczalnych skfadnikéw Zzéici: cholesterolu,

bilirubiny i innych barwnikéw zétciowych, soli kwaséw zétciowych i biatek. W zaleznosci od sktadu dzieli sie
je na:

. cholesterolowe (zotte lub zéttobrunatne);
. barwnikowe;
. mieszane.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie typowego obrazu ztogéw w pecherzyku zétciowym w USG. W trakcie
terapii stosuje sie leki przeciwbodlowe i rozkurczowe. Nie nalezy stosowac¢ morfiny ze wzgledu na jej dziatanie
kurczgce zwieracz banki watrobowo-trzustkowej. Wskazaniem do leczenia operacyjnego jest objawowa
kamica pecherzyka zoiciowego oraz jej powiktania. U chorych z kamicg pecherzyka zétciowego, u ktorych
istniejg przeciwskazania do leczenia operacyjnego, stosuje sie — w celu rozpuszczenia zlogéw — kwas
ursodeoksycholowy (UDCA).

U ~2/3 chorych, schorzenie ma przebieg bezobjawowy, u 1/3 kolka zétciowa nawraca co kilka dni, tygodni do
kilku miesiecy. Nasilenie pierwszego i kolejnych napadéw bélu jest zwykle podobne.

W przypadku niepowiktanej kamicy pecherzyka rokowanie jest dobre. Pojawienie sie powiktan kamicy
w znacznym stopniu pogarsza rokowanie. Czestos¢ powiktan i sSmiertelnos¢ zwiekszajg sie z wiekiem
chorego i czasem trwania choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (AUGIS 2013, AAFP 2005, BCMA 2001) oraz
dostepng literaturg podstawe leczenia kamicy zétciowej stanowi cholecystektomia laparoskopowa. Zgodnie
ze starszymi wytycznymi (AAFP 2005 oraz BCMA 2001) w przypadku przeciwwskazan do wykonania
zabiegu lub braku zgody pacjenta na przeprowadzenie operacji, do leczenia, poza lekami przeciwbdlowymi,
rozkurczowymi lub antybiotykami, dopuszcza sie wprowadzenie kwaséw zétciowych. Zgodnie z zatgcznikami
do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych z dnia 18 marca 2014 roku w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (poz. 45), opublikowanym na stronie
internetowej URPL, obecnie w Polsce zarejestrowane sg jed}/nie preparaty zawierajgce w swoim sktadzie
kwas ursodeoksycholowy (Ursopol, Proursan®®, Ursocam®® oraz Ursofalk™). Zaden z wymienionych
produktéw leczniczych nie jest jednak refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Ze wzgledu na
dziatanie hepatotoksyczne nie stosuje sie juz innego niz wnioskowany kwasu zolciowego — kwasu
chenodeoksycholowego (Szczeklik 2012, Dgbrowski 2010).

Ponadto zgodnie z opinig nadestang przez ekspertow praktyki klinicznej, technologia stosowang obecnie
w Polsce, najtanszg, najskuteczniejszg i zalecang jest cholecystektomia laparoskopowa. Poniewaz
witgczenie do leczenia kwasu ursodeoksycholowego stanowi alternatywe w przypadku pacjentéw
Z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu operacyjnego, ww. technologia medyczna nie moze stanowi¢
komparatora dla objetego wnioskiem produktu leczniczego Ursopol.

Majac na uwadze powyzsze Whnioskodawca dokonat poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (brak
leczenia/placebo), co w opinii analitykow AOTM stanowi prawidlowy wyb6r komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna zatgczona do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny produktu
leczniczego Ursopol, dotyczyta oceny skutecznosci terapii kwasem ursodeoksycholowym w populacji
pacjentéw z kamieniami zétciowymi <15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang
czynnoscig pecherzyka zotciowego. W przebiegu wykonanego przegladu systematycznego wigczono
7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kwasu
ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy zotciowej u chorych z zachowang czynnoscig pecherzyka
z6tciowego w pordwnaniu brakiem leczenia (Tuncer 2012) lub z placebo (pozostate badania). Badania

13 podmiot odpowiedzialny: PRO.MED.CS. Praha a.s.
1 podmiot odpowiedzialny: Polfarmex S.A.
15 podmiot odpowiedzialny: Dr. Falk Pharma GmbH
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wigczone do analizy klinicznej Wnioskodawcy obejmujg nastepujgce pozycje: DNBLS - Dornier National
Biliary Lithotripsy Study (Schoenfield 1990), Fromm 1983, Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977,
TCGSG — Tokio Cooperative Gallstone Study Group 1980 (TCGSG 1980) oraz Tuncer 2012.

Wyniki analizy skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego w podziale na poszczegdlne punkty koricowe

- Odsetek chorych z catkowitym lub cze$ciowym zanikiem kamieni zéfciowych

Zgodnie z wynikami badan Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, przeprowadzonych
z zachowaniem okresu leczenia od 6 do 24 miesiecy, odnotowano wyzszy odsetek oraz wieksze
prawdopodobienstwo catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw leczonych
z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych
placebo. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulacji chorych z kamieniami zétciowymi o $rednicy
<15 mm byty zgodne z powyzszymi wynikami, uzyskanymi dla populacji ogdinej. W wigekszosci przypadkow
wykazano istotnos¢ statystyczng réznicy pomiedzy analizowanymi grupami wskazujgcg na przewage
podawania UDCA wzgledem placebo, wyjgtek stanowig wyniki pochodzace z badania Nakagawa 1977.
W wyniku metaanalizy przeprowadzonej na podstawie dwéch badan (Nakagawa 1977, TCGSG 1980), dla
okresu leczenia 6 miesiecy wykazano okofo 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia lub
catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych wobec placebo, wyrazone jako RB=7,19 (95%CI: 1,42; 36,2),
przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

- Odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych
eSubpopulacja chorych, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu ESWL

Na podstawie wynikéw zaczerpnigtych z badan Fromm 1983, Marks 1994, Nakagawa 1977, TCGSG 1980
oraz Tuncer 2012, przeprowadzonych z zachowaniem okresu leczenia wynoszgcego od 6 do 24 miesiecy,
odnotowano wyzszy odsetek oraz wieksze prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni zétciowych
w grupie pacjentéw leczonych z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) bez przeprowadzenia
zabiegu ESWL w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulaciji chorych
z kamieniami zotciowymi o srednicy <10 lub <15 mm potwierdzity powyzsze. W wiekszosci przypadkéw
wykazano brak istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami, wyjatek stanowig wyniki
pochodzace z badania Tuncer 2012. W wyniku metaanalizy przeprowadzonej na podstawie trzech badan
(Nakagawa 1977, TCGSG 1980 oraz Tuncer 2012) dla okresu leczenia wynoszgcego 6 miesiecy wykazano
okoto 6-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych w ramieniu
UDCA wzgledem ramienia kontrolnego (placebo lub brak leczenia), wyrazone jako RB=6,47 (95% CI: 1,55;
26,95), przy wykazaniu znamiennej statystycznie r6znicy pomiedzy grupami.

eSubpopulacja chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg ESWL

Wyniki analizy skutecznosci UDCA jako interwencji stosowanej po zabiegu ESWL, w odniesieniu do wynikéw
z pojedynczych badan, jak i przeprowadzonej metaanalizy, wskazujg na wyzszy odsetek oraz wieksze
prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw leczonych UDCA
w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym przy wykazaniu istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami.

ePopulacja chorych bez podziatu wzgledem przeprowadzonego zabiegu ESWL

Wyniki metaanalizy bez uwzglednienia podziatu pacjentéw ze wzgledu na przebyty, badz nie zabieg ESWL
potwierdzajg powyzsze i wskazujg na okolo 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego
rozpuszczenia kamieni Zofciowych wobec braku aktywnego leczenia, wyrazone jako RB=2,45 (95%ClI: 1,74;
3,46) z uzyskanym poziomem istotnosci réznicy pomiedzy analizowanymi grupami.

W toku weryfikacji analizy klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce zidentyfikowano ograniczenia
wiarygodnos$ci przeprowadzonych metaanaliz dla punktu kohcowego odnoszgcego sie do catkowitego
zaniku kamieni zofciowych, wynikajgce z btednie okreslonego odsetka chorych, u ktérych odnotowano
catkowity zanik kamieni zétciowych w badaniu Tuncer 2012 — przyjeto warto$¢ zawyzong, odpowiadajaca
skutecznosci UDCA w 12 miesigcu leczenia zamiast w 6 miesigcu leczenia, zgodnym z zatozeniami
metaanalizy Wnioskodawcy.

- Odsetek chorych z czesciowym zanikiem kamieni Zétciowych

Zgodnie z wynikami badan Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980 przeprowadzonych
z zachowaniem okresu leczenia wynoszgcym od 6 do 24 miesiecy, odnotowano wyzszy odsetek oraz
wigksze prawdopodobienstwo czesciowego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw leczonych UDCA
w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo. Wyniki analizowane w wyodrebnionej subpopulacji
chorych z kamieniami zétciowymi o $rednicy <15 mm byly zgodne z wynikami dla populacji ogélnej.
W wiekszosci przypadkéw wykazano brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
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grupami, wyjatek stanowig wyniki pochodzgce z badania Fromm 1983, w ktérym dla 12 mies. okresu
leczenia wykazano przewage stosowania UDCA wzgledem braku aktywnego leczenia. W wyniku
metaanalizy przeprowadzonej na podstawie dwoch badah (Nakagawa 1977, TCGSG 1980) dla okresu
leczenia wynoszgcego 6 miesiecy wykazano okoto 5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia
kamieni zotciowych wzgledem placebo, wyrazone jako RB=4,62 (95%CI: 0,58; 36,77), przy wykazaniu
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

W analizie klinicznej dotyczacej produktu leczniczego Ursopol, dostarczonej przez Wnioskodawce, nie
przedstawiono dodatkowych informacji na temat skutecznosci praktycznej wnioskowanej interwenciji.

Bezpieczenstwo stosowania
— Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan klinicznych

Ocena profilu bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia
dostarcza dowodoéw na zblizong czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem w obu
analizowanych grupach (5,8% UDCA vs 6,7% placebo — badanie TCGSG 1980) przy czym rdznica
pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. W grupie chorych
otrzymujgcych UDCA czesciej obserwowano biegunke niezaleznie od stopnia ciezkosci (TCGSG 1980,
DNBLS)™, bol w prawej czesci brzucha (Tuncer 2012) oraz zwigkszenie aktywnos$ci transferaz (TCGSG
1980), przy czym dla zdarzenia biegunka w badaniu DNBLS odnotowano znamienng statystycznie réznice
pomiedzy analizowanymi grupami chorych. Do zdarzen niepozgdanych obserwowanych czesciej w grupie
placebo nalezg: bél typowy dla kamicy zétciowej (Marks 1994), zwiekszenie aktywnosci ALT (DNBLS)' oraz
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z drogami zétciowymi (DNBLS). Réznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie jedynie dla punktu kohAcowego zwiekszenie aktywnosci ALT. W Zzadnej z analizowanych
grup pacjentow nie odnotowano zaburzen hematologicznych, ani zaburzen ze strony ukiadu moczowego
(TCGSG 1980).

Dodatkowo, zgodnie z analizg bezpieczehstwa dostarczong przez Wnioskodawce: ,Nie odnotowano
istotnych zmian wartosci parametrow laboratoryjnych w trakcie leczenia w wiekszos$ci punktéw czasowych z
okresu leczenia od 6 do 24 miesiecy w obrebie ocenianych grup (Fromm 1983, Nakagawa 1977, TCGSG
1980, Tuncer 2012) (jedynie w probie Fromm 1983 odnotowano znamienng redukcje stezenia cholesterolu
po 6 miesigcach terapii w grupie UDCA). Podobnie nie zaobserwowano zmian masy ciata chorych w trakcie
leczenia (TCGSG 1980)".

- Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa (na podstawie ChPL Ursopol oraz zasobéw
URPL, EMA oraz FDA)

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ursopol, do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych
nalezg jasne stolce i biegunka, natomiast dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi bardzo rzadko sg
silny bol w prawym gérnym kwadracie brzucha (u pacjentéw z pierwotng marskoscig zo6tciowg), zwapnienie
kamieni zotciowych (u pacjentdw z pierwotng marskoscig zo6tciowa nasilenie objawdw choroby watroby —
czesciowo ustepujgce po odstawieniu UDCA) oraz pokrzywka.

W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono dodatkowych
informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Ursopol. Zidentyfikowano natomiast 3 artykuty
opublikowane w anglojezycznej wersji czasopisma La Revue Prescrire (jeden z nich byt réwniez opisany
w wersji francuskojezycznej) dotyczgce wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania UDCA
w réznych wskazaniach, m.in. w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zotciowych. Szczegotowy opis
ich tresci przedstawiono w rozdziale 3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W celu okreslenia optacalnosci terapii UDCA (produkt leczniczy Ursopol) przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci. Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym dla
poréwnania terapii: UDCA vs brak leczenia farmakologicznego u dorostych pacjentéw z cholesterolowymi
kamieniami zotciowymi o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zoéiciowego jest zachowana.

16 Zgodnie z wynikami badania Nakagawa 1977 nie obserwowano biegunki w zadnej z analizowanych grup chorych.

" W badaniu Fromm 1983 obserwowano taki sam odsetek zdarzen dla punktu koncowego zwiekszenie aktywnosci ALT
(réznica nieistotna statystycznie).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/64



Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) AOTM-0T-4350-26/2014
we wskazaniu: kamica pecherzyka zéfciowego

W AE wnioskodawcy zatozono 30% odpfatno$¢ dla pacjenta zwigzang z zakupem produktu leczniczego
Ursopol, zarbwno w przypadku prezentacji zawierajgcej 50 kapsutek x 0,3 g jak i prezentacji 50 kapsutek x
0,15 g. Natomiast zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 2 Ustawy o refundacji opakowanie zawierajgce mniejszg
dawke substancji czynnej kwalifikuje sie do odptatnosci ryczattowej (miesieczny koszt terapii dla
Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu odptatnosci 30%, przekracza wynikajgcy z Ustawy prég 5% minimalnego
wynagrodzenia, a sam lek wymaga stosowania ponad 30 dni). W zwigzku z powyzszym Agencja
przeprowadzita obliczenia witasne, ktore wykazaty, iz przy zatozeniu réznych poziomdéw odptatnosci dla
poszczegodlnych dawek ICUR w perspektywie ptatnika publicznego wynosi: 23 199,83 z/QALY (ICUR w
pespektywie wspdélnej nie ulega zmianie). Jest to wartosci zblizona do wartosci uzyskanej w analizie
podstawowej wnioskodawcy i jest nisza niz przyjety w Polsce prég opfacalnosci kosztowej (111 381
Z/QALY). Szczegoty obliczen przedstawiono w rozdziale 4.5.4. Obliczenia wtasne Agencji.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi przez analitykow AOTM rozbieznosciami w szacunkach zuzycia UDCA
(patrz rozdziat 4.4 AWA) w ramach analizy weryfikacyjnej w modelu wnioskodawcy wprowadzono zmiany
odnos$nie przyjetego w modelu kwartalnego zuzycia UDCA (petna terapia) — zmiana 64,038 g na 64,25 g.
Warto$¢ ICUR z perspektywy pfatnika publicznego wyniosta 18 833,42 z{/QALY, natomiast z perspektywy
wspolnej: 39 311,98 zZ/QALY i nie réznity sie znaczaco od wynikow przedstawionych przez wnioskodawce.
Ponadto zmiana zuzycia UDCA nie zmienita wnioskow dotyczacych efektywnos$ci kosztowej ww. terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie terapii UDCA wigze sie z uzyskaniem 0,1311 QALY
wzgledem braku farmakoterapii kamicy zotciowej (obserwacja), natomiast oczekiwane przezycie pacjentow
jest zblizone do wariantu bez wdrozonej farmakoterapii (terapia UDCA nie wptywa na wydtuzenie przezycia
pacjentéw z kamicag zotciowq).

Wykazano, ze przy powyzszych zatozeniach uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w wyniku zastosowania UDCA w poréwnaniu do braku terapii (obserwacja) z perspektywy NFZ bedzie
wigzato sie z dodatkowymi wydatkami w wysokosci 18 763,55 z/QALY. Natomiast z perspektywy wspélnej
(NFZ+pacjent) koszt uzyskania dodatkowego QALY wyniesie 39 177,32 zi. Koszt inkrementalny
z perspektywy NFZ wyniesie 2 459,57 zt, a z perspektywy wspodlnej 5 135,46 zt.

W terapii kamicy zéiciowej cena progowa (tj. cena przy ktorej warto§¢ ICUR oszacowany w analizie
podstawowej jest réwna progowi optacalnosci wynoszgcemu 111 381 zt/QALY) dla preparatu leczniczego
Ursopol 0,15 g x 50 kaps. z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 324,69 zt, a za opakowanie Ursopol
0,3 g x 50 kaps.: 660,41 zt. Z perspektywy wspolnej progowa cena zbytu dla prezentacji produktu
leczniczego Ursopol 0,15 g x 50 kaps wynosi 271,13 zi, natomiast za opakowanie Ursopol 0,3 g x 50 kaps.:
322,76 zt.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztdw uzytecznosci wskazujag, iz
do najwiekszych zmian wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi w przypadku
przyjecia alternatywnych wartosci prawdopodobienstwa nawrotu kamieni zétciowych oraz ich zaniku oraz
zmiany $redniego wyjéciowego wieku chorych z kamica zéiciowg. Zaden z testowanych wariantéw analizy
wrazliwosci nie zmienia wnioskowania wzgledem wynikéw analizy podstawowej, za$ otrzymany ICUR
zawsze jest nizszy od aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowe;j.

Okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgca oceng skutkdw finansowych
dla pfatnika publicznego (NFZ) oraz ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjenci) w przypadku
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Ursopol stosowanego u chorych
z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o $rednicy nie przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnymi dla
promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka, pomimo obecnosci kamieni, w celu ich
farmakologicznego rozpuszczenia.

Oceniania technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych. Oceny dokonano
w perspektywie ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz w perspektywie wspoélnej (NFZ +
pacjent), uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez chorych.

Whioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Ursopol dotyczg refundacji, obu opakowan leku,
w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte za odptatnoscia 30%.
Whnioskodawca postuluje we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto,
o finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, z limitem
rownym cenie (detalicznej) wyzszej dawki leku Ursopol (300 mg). Whnioskodawca nie przedstawit
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argumentéw uzasadniajgcych wyboér tego opakowania, jako podstawy limitu. Ponadto wnioskodawca nie
przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli chorzy z cholesterolowymi kamieniami zoétciowymi
o Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang
czynnoscig pecherzyka, pomimo obecnosci kamieni.

Oszacowania populacji docelowej dokonano w wariancie epidemiologicznym, kompilujgcym ze sobg dane
dotyczace liczby osob powyzej 18 r.z. w Polsce, z czestoscig wystepowania pecherzykowej kamicy
zo6ltciowej, ktéra kwalifikuje sie do doustnej farmakoterapii (kamica objawowa z przeciwskazaniami do
leczenia chirurgicznego) oraz spetniajgcej warunki okreslone we wnioskowanym wskazaniu.

Wsréd zatozeh analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym, wnioskowany produkt leczniczy bedzie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte,
(w kategorii Al). Oszacowana przez autorow analizy wielkos¢ populacji docelowej w scenariuszu
podstawowym wynosi od ok. 18,2 tys. pacjentdéw w pierwszym roku finansowania do ok. 18,3 tys. chorych
w kolejnym roku finansowania leku Ursopol ze srodkéw publicznych.

Na podstawie wykonanych przez autoréw analizy obliczen wykazano, iz w scenariuszu istniejgcym zaréwno
w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywie wspdélnej oszacowane wydatki na obserwacje
chorych z pecherzykowg kamicg zotciowg, wyniosg okoto 1,15 min zt w 2015 r. oraz 1,16 min zt w 2016 r.

Wedtug przedtozonych obliczen Whnioskodawcy, catkowite wydatki pfatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) zwigzane z rozpoczeciem refundacji produktu leczniczego Ursopol w scenariuszu
nowym, wyniosg tgcznie 17,6 min zt w pierwszym oraz 27,7 min zt, w drugim roku refundacji wnioskowanego
leku. Koszt inkrementalny wynikajgcy z wprowadzenia scenariusza howego w porownaniu do scenariusza
obecnie istniejacego w perspektywie ptatnika publicznego wyniesie 16,4 min zt w 2015 r. oraz 26,5 min zt
w 2016 r.

Natomiast na podstawie wynikéw, uzyskanych w perspektywie wspoélnej przez autoréw AWB, scenariusz
nowy, zwigzany z refundacjg ze $rodkéw publicznych leku Ursopol, bedzie wigzat sie z wydatkami rzedu
od 32,8 min zt w pierwszym roku do 52,1 min zt w drugim roku refundacji, co spowoduje, ze koszty
inkrementalne w tej perspektywie wyniosg: 31,6 min zt w 2015 r. oraz 51,0 min zt w 2016 r.

Ze wzgledu na fakt, iz opakowanie Ursopol o nizszej dawce kwasu ursodeoksycholowego (Ursopol 150 mg x
50 kaps., kod EAN: 5909990798124), zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 2 Ustawy o refundacji, kwalifikuje sie do
odptatno$ci ryczattowej, oraz przyjecie przez Wnioskodawce w przedtozonej AWB zatozenia o 30% poziomie
odpfatnoéci dla obu dawek, w tym dla wspomnianej powyzej dawki 150 mg, w AWA zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki oszacowan wtasnych Agencji. W obliczeniach tych zatozono odpfatnos¢ ryczattowg dla
opakowania: Ursopol 150 mg x 50 kaps., kod EAN: 5909990798124 oraz 30% poziom odptatnosci dla
opakowania Ursopol 300 mg x 50 kaps., kod EAN: 5909990798223 — (tak jak ma to miejsce w AWB
Whioskodawcy). Wyniki powyzszych obliczeh AOTM wykazaty, iz koszty ponoszone w perspektywie NFZ
bedg wyzsze: o ok. 19,7 min zt w 2015 r. i 0 ok. 31,8 mIn zt w 2016 r., co stanowi wzrost o odpowiednio:
3,3 min zti 5,3 min zt, w stosunku do oszacowan wykonanych przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W odnalezionych zagranicznych rekomendacjach klinicznych zaleca sie ograniczone stosowanie terapii
kwasem ursodeoksycholowym u pacjentéw ze zdiagnozowang kamicg zotciowg. Rekomendacje wskazujg
na potencjalng mozliwo$¢ zastosowania leczenia doustnego, majgcego na celu rozpuszczenie ztogéw
zolciowych (NICE 2014™°). Zaleca sie stosowanie leczenia kwasem ursodeoksycholowym w przypadku
pacjentow, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu operacyjnego lub w przypadku chorych, ktérzy nie
wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne (AAFP 2005, BCMA 2001). W Brytyjskich wytycznych z 2013 roku
(AUGIS 2013) podkre$la sige, ze nie istniejg zadne dowody wskazujgce, iz zastosowanie procedur
nieoperacyjnych, takich jak m.in. terapia polegajgca na rozpuszczaniu kamieni Zzoétciowych kwasem
ursodeoksycholowym, mogtoby przynosic¢ korzysci w catkowitym wyleczeniu kamicy zotciowe;.

'8 dokument w opracowaniu, przewidywana data publikacji: pazdziernik 2014 r.
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13. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych u chorych z kamieniami < 15 mm,

przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowana czynnosci cherzyka zofciowego; Analiza
kliniczna; ; Wersja

1.0; Aestimo s.c.; Krakow 2014;

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych u chorych z kamieniami £ 15 mm,

przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnosci cherzyka zétciowego; Analiza
ekonomiczna, wplywu na system ochrony zdrowia i racjonalizacyjna; “
; Wersja 1.01; Aestimo s.c.; Krakéw 2014.
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