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Rekomendacja nr 218/2014
z dnia 22 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ursopol (acidum

ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN

5909990798223; Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki
twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124 we wskazaniu:

rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami
nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni

rentgenowskich, z zachowanga czynnoscig pecherzyka zétciowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ursopol (acidum
ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223; Ursopol
(acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124 we
wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi
15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka
z6fciowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki
twarde, 300 mg, 50 szt.,, kod EAN 5909990798223; Ursopol (acidum ursodeoxycholicum)
kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798124 we wskazaniu: rozpuszczanie
kamieni zétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi
dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zéfciowego.

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowodéw naukowych wskazujgcych na catkowite
wyleczenie kamicy zdtciowej za pomocg metod nieoperacyjnych takich, jak terapia
z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego we wnioskowanym wskazaniu.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg cholecystektomie laparoskopows jako
postepowanie standardowe w kamicy zéfciowe;.

Ursopol nie jest obecnie refundowany w zadnym kraju Unii Europejskie;j.

W opinii ekspertéw klinicznych nie ma uzasadnienia finansowania wnioskowanej technologii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt.,
kod EAN 5909990798223; Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg, 50 szt.,
kod EAN 5909990798124 we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami
nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang
czynnoscig pecherzyka zdtciowego, wnosi o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny
w aptece na recepte, przy deklarowanym poziomie odptatnosci rownym 30% limitu finansowania
(obie wnioskowane dawki), w ramach odrebnej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Kamica pecherzyka zétciowego jest chorobg spowodowang tworzeniem sie ztogdw w pecherzyku
z6fciowym. Kamienie zéfciowe powstajg w wyniku precypitacji nierozpuszczalnych sktadnikéw zétci:
cholesterolu, bilirubiny i innych barwnikdéw zétciowych, soli kwasdw zétciowych i biatek. W zaleznosci
od sktadu dzieli sie je na: cholesterolowe (zétte lub zéttobrunatne), barwnikowe, mieszane.

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

Rozpoznanie ustala sie na podstawie typowego obrazu ztogdw w pecherzyku zétciowym w USG.
W trakcie terapii stosuje sie leki przeciwbdélowe i rozkurczowe. Nie nalezy stosowaé morfiny
ze wzgledu na jej dziatanie kurczace zwieracz banki watrobowo-trzustkowej. Wskazaniem do leczenia
operacyjnego jest objawowa kamica pecherzyka zétciowego oraz jej powiktania. U chorych z kamica
pecherzyka zdtciowego, u ktérych istniejg przeciwskazania do leczenia operacyjnego, mozna
zastosowac — w celu rozpuszczenia ztogdéw — kwas ursodeoksycholowy (UDCA).

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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kwas ursodeoksycholowy (tac. acidum ursodeoxycholicum) jest kwasem Zzétciowym fizjologicznie
wystepujgcym w niewielkich ilosciach w zétci. Hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza
wydzielanie cholesterolu do Z2étci, dzieki czemu zmniejsza wysycenie 2zétci cholesterolem.
Prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatéw dochodzi
do stopniowego rozpuszczania ztogdw cholesterolowych.

Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drég zdtciowych polega
na zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasow zétciowych przez hydrofilny
i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o witasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci
wydzielniczych hepatocytow oraz na regulowaniu proceséw immunologicznych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (Association of Upper Gastrointestinal
Surgeons of Great Britain and Ireland — AUGIS 2013, American Academy of Family Physicians — AAFP
2005, British Columbia Medical Association — BCMA 2001, National Institute for Health and Care
Excellence NICE 2014 - dokument w trakcie przygotowywania) oraz dostepng literaturg, podstawe
leczenia kamicy zdétciowej stanowi cholecystektomia laparoskopowa. Zgodnie ze starszymi
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wytycznymi (AAFP 2005 oraz BCMA 2001) w przypadku przeciwwskazan do wykonania zabiegu
lub braku zgody pacjenta na przeprowadzenie operacji, do leczenia, poza lekami przeciwbdlowymi,
rozkurczcowymi lub antybiotykami, dopuszcza sie wprowadzenie kwaséw zétciowych. Zgodnie
z zafacznikami do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18 marca 2014 roku w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
(poz. 45), opublikowanym na stronie internetowej URPL, obecnie w Polsce zarejestrowane sg jedynie
preparaty zawierajgce w swoim sktadzie kwas ursodeoksycholowy (Ursopol, Proursan , Ursocam
oraz Ursofalk). Zaden z wymienionych produktéw leczniczych nie jest refundowany w Polsce
we whnioskowanym wskazaniu. Ze wzgledu na dziatanie hepatotoksyczne nie stosuje sie juz innego
niz wnioskowany kwasu zétciowego — kwasu chenodeoksycholowego.

Ponadto zgodnie z opinig nadestang przez ekspertdw praktyki klinicznej, technologig stosowang
obecnie w Polsce, najtanszg, najskuteczniejszg i zalecang jest cholecystektomia laparoskopowa.
Poniewaz wigczenie 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.

Majgc na uwadze powyzsze wnioskodawca dokonat porédwnania z naturalnym przebiegiem choroby
(brak leczenia/placebo), co w opinii analitykéw AOTM stanowi prawidtowy wybér komparatora.

Skutecznosé kliniczna

W  wyniku przeglagdu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy odnaleziono
7 randomizowanych badan klinicznych, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu
ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy zéfciowej u chorych z zachowang czynnoscig pecherzyka
26tciowego w poréwnaniu z brakiem leczenia (Tuncer 2012) lub z placebo (pozostate badania).
Badania witgczone 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
koncowe:

- Odsetek chorych z calkowitym lub czgsciowym zanikiem kamieni zolciowych

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, ang. ursodeoxycholic acid),
w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych placebo. Wyniki analizowane w wyodrebnionej
subpopulacji chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy <15 mm byty zgodne z powyziszymi
wynikami, uzyskanymi dla populacji ogdélnej. W wiekszosci przypadkéw wykazano istotnos¢
statystyczng rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami wskazujacg na przewage podawania UDCA
wzgledem placebo, wyjatek stanowig wyniki pochodzace z badania Nakagawa 1977. W wyniku
metaanalizy przeprowadzonej na podstawie dwdch badan (Nakagawa 1977, TCGSG 1980),
dla okresu leczenia 6 miesiecy wykazano okoto 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia
lub catkowitego rozpuszczenia kamieni zdétciowych wobec placebo, wyrazone jako RB=7,19
(95%Cl: 1,42; 36,2), przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

- Odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni Zzotciowych

. Subpopulacja chorych, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu litotryspsji zewnatrzustrojowa
falg uderzeniowg
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Na podstawie wynikdw zaczerpnietych 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 prawdopodobieristwo catkowitego
zaniku kamieni Zétciowych w grupie pacjentdw leczonych z zastosowaniem kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) bez przeprowadzenia zabiegu litotryspsji zewnatrzustrojowg falg
uderzeniowg w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo lub brak leczenia). Wyniki analizowane
w wyodrebnionej subpopulacji chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy <10 lub <15 mm
potwierdzity powyzsze. W wiekszos$ci przypadkdéw 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% Cl: 1,55; 26,95),
przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

W toku weryfikacji analizy klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce zidentyfikowano ograniczenia
wiarygodnosci przeprowadzonych metaanaliz dla punktu koricowego odnoszgcego sie do catkowitego
zaniku kamieni zdfciowych, wynikajagce z btednie okreslonego odsetka chorych, u ktérych
odnotowano catkowity zanik kamieni zdétciowych w badaniu Tuncer 2012 - przyjeto wartosc
zawyzong, odpowiadajgcg skutecznosci UDCA w 12 miesigcu leczenia zamiast w 6 miesigcu leczenia,
zgodnym z zatozeniami metaanalizy Wnioskodawcy.

W nadestanym przez przedstawiciela wnioskodawcy Formularzu zgtaszania uwag do Analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i analizy wnioskodawcy, skorygowano bfedne
obliczenia podajac prawidtowg wartos$é wspétczynnika RB dla metaanalizy 3 badan dotyczacej punktu
koncowego catkowity zanik kamieni zétciowych w grupie pacjentéw (Nakagawa 1977, TCGSG 1980
oraz Tuncer 2012), u ktérych nie przeprowadzono zabiegu litotrypsji zewnatrzustrojowg falg
uderzeniowg, ktdry wynosit RB=4,55 (95% Cl: 4; 25), p=0,0395 (zamiast wartosci nieprawidtowe;]
RB=6,47; 95% Cl: 1,55; 26,95) wykazujgc réwniez znamienng statystycznie rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami chorych.

o Subpopulacja chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg litotrypsji zewnatrzustrojowg falg
uderzeniowg

Wyniki analizy skutecznosci UDCA jako interwencji stosowanej po zabiegu litotrypsji
zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg, w odniesieniu do wynikéw z pojedynczych badan,
jak i przeprowadzonej metaanalizy, wskazujg na wyzszy odsetek oraz wieksze prawdopodobienstwo
catkowitego zaniku kamieni zotciowych w grupie pacjentow leczonych UDCA w pordwnaniu
z ramieniem kontrolnym (placebo) przy wykazaniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

o Populacja chorych bez podziatu wzgledem przeprowadzonego zabiegu litotrypsji
zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg

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

- 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 wyziszy odsetek
oraz wieksze prawdopodobienistwo czesciowego zaniku kamieni zétciowych w grupie pacjentéw
leczonych UDCA w pordéwnaniu z grupg chorych otrzymujacych placebo. Wyniki analizowane
w wyodrebnionej subpopulacji chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy <15 mm byly zgodne
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z wynikami dla populacji ogdlnej. W wiekszosci przypadkow wykazano brak znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy analizowanymi grupami; wyjatek stanowig wyniki pochodzace 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 dwdch badan (Nakagawa
1977, TCGSG 1980) dla okresu leczenia wynoszgcego 6 miesiecy wykazano okoto 5-krotnie wieksze
prawdopodobienistwo zmniejszenia kamieni zéfciowych wzgledem placebo, wyrazone jako RB=4,62
(95%Cl: 0,58; 36,77), przy wykazaniu znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczeristwo stosowania na podstawie badarn klinicznych

Ocena profilu bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w  pordwnaniu
z placebo/brakiem leczenia dostarcza dowoddw na zblizong czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem w obu analizowanych grupach (5,8% UDCA vs 6,7% placebo — badanie TCGSG
1980) przy czym rdznica pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggnefa poziomu istotnosci
statystycznej. W grupie chorych otrzymujgcych UDCA czesSciej obserwowano biegunke niezaleznie
od stopnia ciezkosci (TCGSG 1980, DNBLS - Schoenfield 1990), bdl w prawej czesci brzucha (Tuncer
2012) oraz zwiekszenie aktywnosci transferaz (TCGSG 1980), przy czym dla zdarzenia biegunka
w badaniu DNBLS (Schoenfield 1990) odnotowano znamienng statystycznie rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami chorych. Do zdarzen niepozgdanych obserwowanych czesciej w grupie
placebo nalezg: bdl typowy dla kamicy zdtciowej (Marks 1994), zwiekszenie aktywnosci ALT
(DNBLS - Schoenfield 1990) oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z drogami zdétciowymi
(DNBLS - Schoenfield 1990). Rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie jedynie dla punktu
koncowego zwiekszenie aktywnosci ALT. W zadnej z analizowanych grup pacjentdow nie odnotowano
zaburzen hematologicznych, ani zaburzen ze strony uktadu moczowego (TCGSG 1980).

Dodatkowo, zgodnie z analizg bezpieczenistwa dostarczong przez Wnioskodawce: , Nie odnotowano
istotnych zmian wartosci parametréw laboratoryjnych w trakcie leczenia w wiekszosci punktow
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)”.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego Ursopol, do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezg jasne stolce i biegunka, natomiast dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi bardzo rzadko sg silny bol w prawym gérnym kwadracie brzucha
(u pacjentéw z pierwotng marskoscig zotciowa), zwapnienie kamieni zétciowych (u pacjentéw
z pierwotng marskoscig zotciowa nasilenie objawdw choroby watroby — czesSciowo ustepujgce
po odstawieniu UDCA) oraz pokrzywka.

W wyniku przeszukiwania zasobdéw internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA)
oraz Food and Drug Administration (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 wers;ji
francuskojezycznej) dotyczace wynikéw badan klinicznych dotyczacych zastosowania UDCA
w réznych wskazaniach, m.in. w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drdg zétciowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W celu okreslenia optacalnosci terapii UDCA (produkt leczniczy Ursopol) przeprowadzono analize
kosztodw-uzytecznosci. Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla porédwnania terapii: UDCA vs brak leczenia farmakologicznego u dorostych pacjentéw
z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o Srednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnymi
dla promieni rentgenowskich, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnosé pecherzyka zétciowego
jest zachowana.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono 30% odptfatnosc dla pacjenta zwigzang z zakupem
produktu leczniczego Ursopol, zaréwno w przypadku opakowania zawierajgcego 50 kapsutek x 0,3 g
jak i opakowania z 50 kapsutkami x 0,15 g. Natomiast zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 2 Ustawy
orefundacji opakowanie zawierajagce mniejszg dawke substancji czynnej kwalifikuje
sie do odptatnosci ryczattowej (miesieczny koszt terapii dla $wiadczeniobiorcy, przy zatozeniu
odptatnosci 30%, przekracza wynikajagcy z Ustawy prég 5% minimalnego wynagrodzenia,
a sam lek wymaga stosowania ponad 30 dni). W zwigzku z powyzszym Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne, ktore wykazaty, iz przy zatozeniu rdéinych pozioméw odptatnosci
dla poszczegdinych dawek ICUR w perspektywie ptatnika publicznego wynosi: 23 199,83 zt/QALY
(ICUR w pespektywie wspdlnej nie ulega zmianie). Jest to wartosci zblizona do wartosci uzyskanej
w analizie podstawowej wnioskodawcy i jest nisza niz przyjety w Polsce prdg optacalnosci kosztowej
(111 381 zt/QALY).

W zwigzku ze zidentyfikowanymi przez analitykbw AOTM rozbieznosciami w szacunkach zuzycia
UDCA w ramach analizy weryfikacyjnej w modelu wnioskodawcy wprowadzono zmiany odnosnie
przyjetego w modelu kwartalnego zuzycia UDCA (petna terapia) — zmiana 64,038 g na 64,25 g.
Wartos¢ ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wyniosta 18 833,42 zt/QALY, natomiast
z perspektywy wspdlnej: 39 311,98 z1/QALY i nie rdznita sie znaczaco od wynikdéw przedstawionych
przez wnioskodawce. Ponadto zmiana zuzycia UDCA nie zmienita wnioskéw dotyczgcych
efektywnosci kosztowej ww. terapii.

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

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

W terapii kamicy zétciowej cena progowa (tj. cena przy ktdrej warto$¢ ICUR oszacowany w analizie
podstawowe] jest réwna progowi optacalnosci wynoszagcemu 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 wspdlnej progowa cena zbytu
dla opakowaniaproduktu leczniczego Ursopol 0,15 g x 50 kaps wynosi 271,13 zt, natomiast
za opakowanie Ursopol 0,3 g x 50 kaps.: 322,76 zt.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztéow uzytecznosci
wskazuja, iz do najwiekszych zmian wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej dochodzi miedzy
innymi w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci prawdopodobieristwa nawrotu kamieni
z6fciowych oraz ich zaniku, a takze zmiany Sredniego wyjsciowego wieku chorych z kamicg zétciowa.
Zaden z testowanych wariantéw analizy wrazliwosci nie zmienia wnioskowania wzgledem wynikéw
analizy podstawowej, zas otrzymany ICUR zawsze jest nizszy od aktualnie obowigzujgcego progu
optacalnosci kosztowej.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkdéw
finansowych w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywie ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjenci) w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktu leczniczego Ursopol, stosowanego u chorych z cholesterolowymi kamieniami
z6fciowymi o srednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich,
z zachowang czynnoscig pecherzyka, pomimo obecnosci kamieni, w celu ich farmakologicznego
rozpuszczenia.

Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Ursopol dotyczg refundacji obu opakowan
leku w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte z 30% poziomem
odptatnosci. Wnioskodawca 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 réwnym cenie (detalicznej) wyzszej dawki leku Ursopol (300 mg). Wnioskodawca
nie przedstawit argumentéw uzasadniajgcych wybdr tego opakowania, jako podstawy limitu.
Ponadto wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Populacje docelowa w analizie stanowig dorosli chorzy z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi
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 oséb powyzej 18 r.z. w
Polsce, z czestoscig wystepowania pecherzykowej kamicy zétciowej, ktéra kwalifikuje sie do doustnej
farmakoterapii (kamica objawowa z przeciwskazaniami do leczenia chirurgicznego) oraz spetniajacej
warunki okreslone we wnioskowanym wskazaniu. Oszacowana przez autoréw analizy wielko$¢
populacji docelowej w scenariuszu podstawowym wynosi od ok. 18,2 tys. pacjentéw w pierwszym
roku finansowania do ok. 18,3 tys. chorych w kolejnym roku finansowania leku Ursopol ze srodkéw
publicznych.

Wsrod zatozen 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).

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

Wedtug przedtozonych obliczen Wnioskodawcy, catkowite wydatki ptatnika publicznego (NFZ)
zwigzane z rozpoczeciem refundacji produktu leczniczego Ursopol w scenariuszu nowym, wyniosg
tacznie 17,6 min zt w pierwszym oraz 27,7 min zt, w drugim roku refundacji wnioskowanego leku.
Koszt inkrementalny wynikajgcy z wprowadzenia scenariusza nowego w porownaniu do scenariusza
obecnie istniejgcego w perspektywie ptatnika publicznego wyniesie 16,4 min zt w 2015 r.
oraz 26,5 mln zt w 2016 r.

Natomiast na podstawie wynikdw, uzyskanych w perspektywie wspdlnej przez autoréw analizy,
scenariusz nowy, zwigzany z refundacjg ze srodkéw 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,
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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 odptatnosci ryczattowej, oraz przyjecie przez Wnioskodawce w przedtozonej
analizie wptywu na budzet =zatozenia o 30% poziomie odptatnosci dla obu dawek,
w tym dla wspomnianej powyzej dawki 150 mg, w analizie weryfikacyjnej Agencji zdecydowano
sie przedstawi¢ wyniki oszacowan witasnych Agencji. W obliczeniach tych zatozono odptatnos¢
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 Whnioskodawcy). Wyniki powyzszych obliczen 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 zt i 5,3 min zt, w stosunku do oszacowan wykonanych
przez Wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przyjety w analizie racjonalizacyjnej horyzont czasowy wynosi 2 lata: 2015-2016 (co jest zgodne
z horyzontem czasowym przyjetym w analizie wptywu na budzet). Zatozona analiza przedstawia
obliczenia z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ)

Proponowane rozwigzania polegajg na:

- objeciu refundacja odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatéw referencyjnych
(oryginalnych), zawierajgcych substancje czynne: cetuksymab i fumaran tenofowiru dizoproksylu.
Wybdr lekéw jest uzasadniony uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatéw
oryginalnych (odpowiednio Erbitux i Viread);

- ustaleniu wspdlnego limitu finansowania preparatéw interferondw 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 wariancie
podstawowym;

- wygasniecie ochrony patentowej dla produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) i pojawienie
sie lekéw generycznych zawierajacych 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 przekraczac
75% ceny odpowiednika tego preparatu, ktéry jest juz objety refundacjg. Dlatego tez w analizie
przyjeto, iz cena nowych lekdw, 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;
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- w przypadku utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla preparatéw interferondw alfa w postaci
pegylowanej zatozono, ze limit finansowania zostanie ustalony na poziomie ceny taniszego leku
(peginterferonu alfa-2b), oraz, 7ze standardowa dawka tygodniowa dla peginterferonu alfa-2a wynosi:
180 pg, zas dla peginterferonu alfa-2b jest rowna: 120 pg (przy zatozeniu masy ciata chorego
od 76 do 85 kg);

- ze wzgledu na tres¢ wytycznych 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 skutecznos$¢ (pomimo braku
takiego wskazania rejestracyjnego dla produktu Peglintron).

Oszacowane przez Whnioskodawce wydatki ptatnika publicznego w analizie wptywu na budzet
wynikajgce z refundacji leku Ursopol wyniosg w 2015 r. 16,4 min zt, za$ 2016 r. 26,5 min zi.
Whioskodawca okreslit, iz wprowadzenie zaproponowanych mechanizmow 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 $rodkéw publicznych (tgcznie w przeciggu 2 lat horyzontu analizy), w wysokosci
przewyzszajacej szacowane w analizie wptywu na budzet tgczne wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego (w latach: 2015-2016).

Nalezy jednakze zauwazy¢, 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, zawierajagce 150 mg UDCA, uwolnione s$rodki nie pokryja w catosci
dodatkowych rocznych wydatkow ptatnika, oszacowanych w analizie wptywu na budzet (oszacowania
wtasne AOTM).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W odnalezionych zagranicznych rekomendacjach klinicznych (4 dokumenty) zaleca sie ograniczone
stosowanie terapii kwasem ursodeoksycholowym u pacjentéw ze zdiagnozowang kamica zéfciowa.
Rekomendacje wskazujg na potencjalng mozliwo$¢ zastosowania leczenia doustnego, majgcego
na celu rozpuszczenie ztogdéw zétciowych (National Institute for Health and Care Excellence, NICE
2014- dokument w trakcie przygotowania). Zaleca sie stosowanie leczenia kwasem
ursodeoksycholowym w przypadku pacjentéw, u ktdérych nie mozina przeprowadzi¢ zabiegu
operacyjnego lub w przypadku chorych, ktdrzy nie wyrazajg zgody na leczenie chirurgiczne (American
Academy of Family Physicians AAFP 2005, British Columbia Medical Association BCMA 2001).
W Brytyjskich wytycznych z 2013 roku (Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great
Britain and Ireland AUGIS 2013) podkresla sie, ze nie istniejg zadne dowody wskazujace,
iz zastosowanie procedur nieoperacyjnych, takich jak m.in. terapia polegajgca na rozpuszczaniu
kamieni zétciowych kwasem ursodeoksycholowym, mogtoby przynosi¢ korzysci w catkowitym
wyleczeniu kamicy zétciowej.

Odnaleziono 3 rekomendacje zagranicznych agencji oceny technologii medycznych: 2 dokumenty,
wydane przez HAS (Haute Autorité de Santé) w 2007 i 2013 roku oraz 1 rekomendacje SMC (Scottish
Medicines Consortium) z 2013 roku, w ktérych odnoszono sie do zastosowania kwasu
ursodeoksycholowego (produkty lecznicze Ursolvan i Ursofalk) w leczeniu kamicy zétciowej u chorych
z kamieniami <15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig
pecherzyka zétciowego.

Zgodnie z trescig rekomendacji SMC 2013 wydano pozytywng opinie w sprawie stosowania produktu
leczniczego Ursofalk 500 mg w ramach NHS Scotland, we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
bedacym przedmiotem analizowanego wniosku refundacyjnego. Rekomendacje HAS z 2007 i 2013
roku dotyczyty ponownej oceny zasadnosci refundacji produktu leczniczego Ursolvan 200 mg
w leczeniu pacjentéw z tagodng lub bezobjawowg postacig kamicy zdtciowej, z kamieniami
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26tciowymi o wielkosci <15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang
czynnoscig pecherzyka zétciowego wykazanej na podstawie wynikéw cholecystografii doustnej,
u chorych zpowainymi przeciwwskazaniami do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego.
Byty to rdwniez rekomendacje pozytywne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21213-1/KB/2014), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde,
300 mg, 50 szt., kod EAN 5909990798223; Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) kapsutki twarde, 150 mg,
50 szt., kod EAN 5909990798124 we wskazaniu: Rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami
nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig
pecherzyka zétciowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci 273/2014 z dnia 22 wrze$nia 2014 r.
w sprawie oceny leku Ursopol (acidum ursodeoxycholicum) (EAN: 5909990798223) we wskazaniu:
rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi
dla promieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zdotciowego oraz stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 274/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Ursopol (acidum
ursodeoxycholicum) (EAN: 5909990798124) we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zoétciowych u chorych
z kamieniami nie przekraczajagcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z zachowang
czynnoscig pecherzyka zétciowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 273/2014 z dnia 22 wrzes$nia 2014 r. w sprawie oceny leku Ursopol
(acidum ursodeoxycholicum) (EAN: 5909990798223) we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich,
z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 274/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Ursopol
(acidum ursodeoxycholicum) (EAN: 5909990798124) we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich,
z zachowanga czynnoscia pecherzyka zétciowego

3. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ursopol (kwas
ursodeoksycholowy) we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami nie
przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig
pecherzyka zétciowego. Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4350-26/2014
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