zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wniosltcodawn::y1

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |AOTM-OT-4350-26/2014

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ursopol (kwas
Tvtut: ursodeoksycholowy) we wskazaniu: Rozpuszczanie kamieni z6iciowych u chorych
Y- 7 kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich

z zachowang czynnoscig pecherzyka Zoiciowego

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wilasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie tego ferminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwaqi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

Il Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 usfawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundaci lekéw, Srodkow spoywczych speciainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw

medyczaych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.}
z zgadnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. 7 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin.

zm.)
*o ktérej mowa w art. 31s ust. 9723 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 1 64, poz. 1027

z poZn. zm.)




UWAGA!

Czesc A nalezy wypefni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesé A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®, wykonujefja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O
Umowy ziecenia O

Umowy o dzieto [

Innej umowy ¢ podobnym charakterze)&/
na rzecz podmiotdw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matZzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wsplinym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) by¢ czionkami organéw spétek handiowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dzialalnos$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spoZywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) byé¢ czionkami organdw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziafalno$é, o ktorej
mowa wpkt 1i2”

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z kiorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie

? niepotrzebne skresli¢



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.}.

N
Data skiadania i podpis osoby sktadajgcej DKI h QQ %KLI ........................................

Czesc B

Oséwiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ 0s6b, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia

29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.}.

Data sktadania i podpis gsoby sktadajace] DKI ...




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

- -Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

komentarz do
uwagi ze str. 26,

W Analizie Kliniczne] btednie podano wartosé odsetka chorych z catkowitym zanikiem kamieni
z6lciowych w 6 miesigcu obserwaciji z badania Tucer 2012 — 9/22 (40,9%), faktycznie jest to wynik dla

odnosnie oceny w 12 miesigcu obserwacii.
biednego Wynik oceny dla 6 miesigca obserwacii (odczytany z wykresu 1 zamieszczonego w publikacji Tuncer
okreslenia 2012) wynosi 3/22 (13%).
odsetka Po uwzglednieniu tych danych w metaanalizie uzyskuje sie wynik: RB = 4,55 (95% CI. 1,08; 19,25),
pacjentow z NNT = 7 (85% Cl. 4; 25), p = 0,0394, ktory padal jest istotny statystycznie.
catkowitym
zanikiem kamieni
zofciowych z Placebo
b:dania Tuncer Badanie Okres leczenia RB (85% Ch*
2012
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 2 13%" 13 0 0% 4,35 {0,44; 47,09); NS
TCGSG 1980 6 miesigcy 29 7 24%* 20 1 5%* 4,83 {0,89; 29,19); NS
Tuncer 2012 6 miesiecy 22 3 13%* 13 0 0% 4,20 (0,45; 43,96); NS
) p
4 wynik odczytano z wykresu;
* w badaniu Tuncer 2072 nie zastosowans placebo (brak zaslepienia), a kontrole stanowit brak terapik,
NS nieistotne statystycznie.
Str. 37., 38. |Warianty analizy wrazliwosci, w ktérych rozpatrywano rézne proporcje pici w populacii
odsetek kobiet |docelowej, zostaty ostatecznie pominigte, gdyz ich wplyw na wyniki kofncowe byt
w analizie |zaniedbywalny. Natomiast rzeczywicie w tresci dokumentu zostata informacja, ze
wrazliwosci  |takie warianty byly rozwazane.
W analizie nie uwzgledniono compliance, gdyz nie byly dostgpne wiarygodne dane dla
Str. 38, polskiej populacji. Poniewaz nalezy oczekiwagc, ze nie przestrzeganie w petni rezimu
compliance |terapii UDCA, bardziej wplywatoby na koszty leczenia, niz na efekt terapeutyczny,

przyjecie compliance na poziomie 100% ma charakter zalozenia konserwatywnego.

Str. 38. Analiza
wrazliwosci -
dawkowanie

Uwzglednienie w analizie wariantéw z alternatywnym dawkowaniem UDCA bytoby
zasadne.

Str 39,
dtugosé terapii
UDCA

W modelu ekonomicznym z zafozenia przyjeto, ze terapia UDCA trwa $rednio ok. 22
miesiace. Jednakze, poniewaz w modeiu uwzgledniano cykle o dtugosci 6 miesiecy,
zastosowano techniczne uproszczenie, polegajace na tym, ze diugosc terapii jest
zawsze zaokraglona do petnego péirocza i dodatkowo doliczone s3 3 miesiace
leczenia za kazdym razem, gdy w modelu pacjent uzyskuje planowany efekt
terapeutyczny. Zabieg ten pozwolit uprosci¢ model, zawyZajac nieznacznie koszt terapii
Ursopolem, co nalezy traktowa¢ jako podej$cie konserwatywne. Natomiast
rzeczywiscie, nie zostalo to przedstawione w tresci opisowej analizy ekonomiczne;.

Str. 39-40,
masa ciata

W modelu ekonomicznym nie zaktualizowano $redniej masy ciata chorych, jednakze
roznica miedzy wartoscig deklarowana, a przyjeta w obliczeniach wynosi jedynie 0,3
kg, co ma zaniedbywalny wptyw na przedstawione wyniki analizy ekonomicznej.

Str. 46.,
uzasadnienie
utworzenia
nowej grupy
limitowej

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla utworzenia nowej grupy fimitowej...”
W tresci analizy zamieszczono stwierdzenie ,Poniewaz obecnie, we wnioskowanym
wskazaniu nie sg refundowane inne leki, refundacja produktu Ursopol wymaga
utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej (.)" Nie istnieje obecnie grupa limitowa
lekéw do ktérej preparaty kwasu ursodeoksycholowego moglyby zostaé wiaczone (np.
ze wzgledu na wspdine wskazania refundacyjne, czy mechanizm dziatania).




Str. 48, Poniewaz sprzedaz kwasu UDCA w catym roku 2013 wyniosta 1274 DDD, co mozna
oszacowanie |zinterpretowaé jako réwne ok. 3,5 rocznych pacjentoterapii (bez wzgledu na
liczby chorych [wskazanie), nalezy przyjaé, ze czestos$é stosowania tej substancii, nie biorac pod
stosujgcych |uwage nawet wskazania wnioskowanego, jest incydentalna. Dodatkowo, koszt
UDCA w produktu UDCA jest ponoszony w catosci przez pacjentéw. Z tych wzgledow uznano,
scenariuszu | Ze oszacowanie liczby chorych stosujgcych UDCA w scenariuszu aktualnym mozna
aktualnym |pomingé, jako nieistotne dla wynikdw analizy wptywu na budzet.

W wyniku obliczen wiasnych, majacych na celu przyjecie odmiennych wartosci
parametrow analizy {masa ciata chorych, dawkowanie UDCA)}, Analitycy AOTM
uzyskali nieco wyzsze wartosci kosztéw inkrementainych, niz w wariancie
podstawowym analizy. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z opiniami
Str. 50-51, |ekspertéw, nawet refundowany Ursopol nie bedzie czgsto stosowany w praktyce
dodatkowe |Klinicznej i dlatego wyniki przedstawionej analizy oraz ich warianty nalezy interpretowac
obliczenia |jako wyniki maksymaine. Najprawdopodobniej, rzeczywiste wydatki ptatnika

AOTM publicznego beda znacznie mniejsze. Na etapie wykonywanie ocenianej analizy
wplywu na budzet nie udato sie uzyskac od ekspertow klinicznych oszacowan odsetka
chorych, ktorzy rzeczywiscie beda stosowaé refundowany UDCA, dlatego przyjete w
analizie ponad 18 tys. chorych potencjalnie otrzymujacych ten lek stanowi zatozenie
bardzo konserwatywne.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
¢. Uwagi do analizy wpiywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

> analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, érodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)




d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

* “Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.



