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Wykaz skrotow

aminotransferaza alaninowa (ALT, SGPT, ALAT, z ang. Alanine Transaminase, Serum Glutamic-Pyruvic
Transaminase, Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych;
Analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa (AST, ASAT, AspAT, GOT, SGOT, AAT, z ang. Aspartate Transaminase,
Aspartate Aminotransferase, Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase)

Analiza wptywy na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

Analiza kosztow efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. Cost-utility analysis)

litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowg (z ang. Extracorporeal Shock-Wave Lithotripsy)
Ocena technologii medycznych (z ang. Health technology assessment)
Istotne statystycznie

intention-to-treat

Ministerstwo Zdrowia;

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentow, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korcowego
(z ang. Number Needed To Treat)

Nieistotne statystycznie

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populcja, interwencja, kompara-
tor, punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych;

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i pacjentow;

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

kwas ursodeoksycholowy (z ang. Ursodeoxycholic Acid)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicz-
nej finansowania kwasu ursodeoksycholowego
(produkt leczniczy Ursopol) stosowanego w lecze-
niu kamicy zé6tciowe;j.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego (VP Valeant Sp. z o. o. sp. j.),
w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o wprowa-
dzenie refundacji produktow leczniczych:

» Ursopol 0,15g x 50 kapsutek,
» Ursopol 0,3 g x 50 kapsutek.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
Ursopol, przeprowadzono dla populacji zgod-
nej ztrescig aktualnej charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL Ursopol 2013), tj. dla wskazania
obejmujgcego rozpuszczanie cholesterolowych
kamieni zoétciowych o srednicy nieprzekraczajacej
15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenow-
skich, u dorostych pacjentéw, u ktérych pomimo
obecnosci kamieni czynnos$¢ pecherzyka zétciowe-
go jest zachowana.

W analizie przyjeto, ze chorzy kwalifikujgcy sie do
leczenia kwasem ursodeoksycholowym to osoby
z przeciwwskazaniami do wykonania cholecystek-
tomii oraz chorzy, ktorzy z innych przyczyn nie
decyduja sie na wykonanie tego zabiegu. Mogg oni
jednakze mie¢ wykonywane (okresowo) rozbijanie
kamieni (litotrypsja), zwigzane z wystepowaniem
atakéw choroby, wymagajgcych takie leczenia
przeciwbdlowego. UDCA czesto stosowany jest
wtasnie po zabiegu litotrypsji, w celu rozpuszczenia
powstatych w wyniku rozbicia mniejszych kamieni.
W analizie przyjeto, ze populacja docelowa obej-
muje takze chorych, ktérzy w razie koniecznosci
mogg mie¢ wykonang cholecystektomie (trwate
wyleczenie) i w zwigzku z tym, po niepowodzeniu

leczenia UDCA, cze$¢ z tych chorych bedzie miata
jednak wykonany zabieg usuniecia pecherzyka
26fciowego.

W analizie poréwnywano zastosowanie kwasu
ursodeoksycholowego z brakiem analogicznego
leczenia farmakologicznego. Stosowanie UDCA ma
na celu rozpuszczenie, lub przynajmniej zmniejsze-
nie wielkosci kamieni zoétciowych. W badaniach
klinicznych zaobserwowano zanik kamieni zaréwno
po zastosowaniu UDCA, jaki tez (z mniejszg czesto-
$cig) w grupach otrzymujacych placebo.

W obu poréwnywanych scenariuszach, dalsze po-
stepowanie obejmuje zastosowanie cholecystek-
tomii, lub w przypadku braku takiej mozliwosci —
jedynie monitorowanie chorych. Nie uwzgledniono
stosowania leczenia zwigzanego z atakami kamicy
26tciowej (litotrypsji zewnatrzustrojowa falg ude-
rzeniowg — brak wystarczajgcych danych dot. sto-
sowania w takiej sytuacji w Polsce; leczenia prze-
ciwbdlowego — koszty nie istotne z perspektywy
ptatnika lub brak danych), co jest podejsciem kon-
serwatywnym, poniewaz mozna oczekiwac, ze
dziatanie produktu Ursopol zmniejsza czestosc¢ tych
zdarzen, co powinno generowac oszczednosci
W scenariuszu nowym.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakos$¢ zycia chorych, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie
ekonomicznej uznano analize kosztow-uzytecznosci
(CUA). Podstawowg miare wynikow zdrowotnych
w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life
years, QALY).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
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i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptfatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym.

W wykonanej analizie kosztédw-uzytecznosci przyje-
to dozywotni horyzont czasowy, aby uwzglednic
dtugofalowe skutki farmakologicznej terapii kamie-
ni zétciowych, w szczegdélnosci w obliczu mozliwo-
$ci nawrotéw choroby.

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie
na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie
dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci
uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowa-
nia:

»  koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;

»  koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych.

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy
ma charakter taicucha Markowa, przy dtugosci
cyklu wynoszacej 0,5 roku. Zawiera on 2 ramiona,
odpowiadajgce  poréwnywanym  scenariuszom.
Zastosowang w modelu metodg obliczeniowg jest
jednopoziomowa symulacja Monte Carlo, zwana
mikrosymulacjg, stuzgca analizie zmiennosci indy-
widualnej pacjentéw. Przyjeto, ze roczny cykl mo-
delu jest okresem wystarczajacym, aby uwzglednic
wszystkie zdarzenia, ktére moga mie¢ miejsce
w przebiegu i procesie leczenia kamicy zétciowe;j.

Zdarzenia, ktore moga wystapi¢ w cyklu, uwzgled-
nione w modelu to:

» zanik kamieni (takze w przypadku braku
leczenia farmakologicznego);

» nawrdt kamicy (po uzyskaniu zaniku ka-
mieni);

» wykonanie cholecystektomii i przejscie do
dozywotniego stanu bez kamieni zdtcio-
wych;

» brak mozliwosci wykonania cholecystek-
tomii i przejscie do dozywotniego stanu
z obecnymi kamieniami;

» zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze Srodkdéw publicznych (ptatnika
publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze S$rodkéw publicznych i $Swiadczeniobiorcy,
uwzgledniono zuzycie zasobdow, na podstawie,
ktorego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigza-
ne ze stosowaniem wnioskowanej technologii. Nie
zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych
z punktu widzenia analizowanego problemu zdro-
wotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spo-
tecznej, jako nieznaczacej w procesie formutowania
rekomendacji dla podmiotu podejmujacego decy-
zje o finansowaniu wnioskowanej technologii.

Wybér Zrédet danych oparto na perspektywie
analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow
— lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych
zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen
Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na
stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzg-
dzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz
opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdro-
wia.

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione
w analizie wskazania mozna wyréznié nastepujgce
sktadowe kosztéw:

» koszty UDCA, obliczone m.in. na podsta-
wie danych o zuzyciu zasobdw z badan
klinicznych;

» koszty monitorowania chorych z kamicg
26fciowg;

» koszty wyciecia pecherzyka zétciowego
(cholecystektomii).

Ocena uzytecznosci w modelu polega na uwzgled-
nieniu uzytecznosci odpowiadajacej populacji
ogdlnej oraz jej obnizenia zwigzanego z obecnoscig
kamieni zo6tciowych (okresowe silne bdle) oraz
z wykonaniem zabiegu cholecystektomii.

Uzytecznosci dla populacji ogdlnej: Zaczerpnieto
z badania Golicki 2010, ktérego celem byta ocena
stanu zdrowia reprezentatywnej proby ogdlnej
populacji polskiej za pomocg kwestionariusza oce-
ny jakosci zycia EQ-5D. Redukcja uzytecznosci
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zwigzana z wycieciem pecherzyka zéfciowego zo-
stata zaczerpnieta z badania Cook 1994. W modelu
naliczana jednokrotnie w cyklu wystepujgcym po
wykonaniu zabiegu. Redukcja uzytecznosci zwigza-
ne z obecnoscig kamieni zoétciowych zostata za-
czerpnieta z badania Cook 1994.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajagcy we wspétpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki

Analiza podstawowa

Wprzypadku perspektywy ptatnika publicz-
nego, efekt zdrowotny w postaci lat zycia
11,587 QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta w scenariuszu
nowym oraz 11,456 QALY scenariuszu aktualnym,
co oznacza dodatkowy efekt rowny 0,131 QALY na

skorygowanych o jakos¢ wynosi

korzys$¢ terapii z wykorzystaniem produktu Urso-
pol. Catkowite koszty z perspektywy ptatnika pu-
blicznego sg wyzsze o 2,5 tys. zt w ramieniu otrzy-
mujacym Ursopol, w poréwnaniu do scenariusza
bez stosowania farmakoterapii i wynoszg odpo-

wiednio _ oraz _ w horyzoncie

dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
produktu Ursopol u chorych z kamicg zdfciows,
wynosi 18 763,55 zt z perspektywy pfatnika pu-
blicznego.

W przypadku perspektywy wspélnej ptatnika pu-
blicznego i pacjentow, efekt zdrowotny w postaci
lat zycia skorygowanych o jakos$¢ wynosi 11,587
QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta w scena-
riuszu nowym oraz 11,456 QALY scenariuszu aktu-
alnym, co oznacza dodatkowy efekt réwny 0,131
QALY na korzys¢ terapii z wykorzystaniem produk-
tu Ursopol. Catkowite koszty z perspektywy wspol-
nej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow sg
wyzsze o 5,1 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym Ur-
sopol, w poréwnaniu do scenariusza bez stosowa-
nia farmakoterapii i wynoszg odpowiednio -

. oraz - w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
produktu Ursopol u chorych z kamicg zdfciows,
wynosi 39 177,32 z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Analiza wrazliwosci

W przypadku obu przyjetych perspektyw, we
wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki
zastosowaniu preparatu Ursopol uzyskiwano do-
datkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do scena-
riusza aktualnego, przy czym wysoko$¢ wskaznika
ICUR w kazdym wariancie pozostawata ponizej
obowigzujacej wartosci progu optacalnosci.

Whioski koncowe

Analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata,
ze refundowanie leczenia kamicy zdtciowej
u wybranych chorych kwasem ursodeoksycholo-
wym (Ursopol), wigze sie z dodatkowymi efektami
zdrowotnymi w postaci poprawy jakosci zycia cho-
rych, przy dodatkowych, ale stosunkowo niewiel-
kich naktadach ze strony ptatnika publicznego.
Uzyskane dla obu perspektyw wartosci parametru
ICUR wskazujg na wysoka efektywnos¢ kosztowa
preparatu Ursopol.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rod-
kéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Ursopol (kwas ur-
sodeoksycholowy) w ramach wykazu refundowa-
nych lekdéw, 3$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych w populacji dorostych chorych z kamicg
26tciowa.

Metodyka

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata oparta na wykonanej wczesniej anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014). Model
wptywu na budzet przygotowano w wers;ji elektro-
nicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Micro-
soft® Office Excel 2010. Niniejszy dokument jest
zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

Populacja docelowa dla produktu Ursopol (kwas
ursodeoksycholowy) jest zgodna z aktualng charak-
terystykg produktu leczniczego (ChPL Ursopol
2013) tj. dla wskazania obejmujgcego rozpuszcza-
nie cholesterolowych kamieni zétciowych o Sredni-
cy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla
promieni rentgenowskich, u dorostych pacjentow,
u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos$é
pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyje-
to perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa pfatnika pu-
blicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym.

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano
prognozowane wydatki pfatnika publicznego
w dwdch alternatywnych scenariuszach: aktualnym
i nowym.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej,
w ktorej chorzy z kamicg zdétciowa nie otrzymuja
aktywnego leczenia farmakologicznego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ursopol,
w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych, w kategorii Al
we wskazaniu obejmujgcym rozpuszczenie chole-
sterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie
przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla pro-
mieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych
pomimo obecnosci kamieni czynnos$¢ pecherzyka
26fciowego jest zachowana.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie udziatem pacjentow, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia farmakologicznego (Jaffe 1993).

W wariancie podstawowym liczebnos$¢ populacji
docelowej w 2015 roku 18 218 , natomiast w 2016
roku — 18 348 chorych. W wariancie minimalnym
liczebnos$¢ populacji docelowej w 2015 roku wynosi
16 194, natomiast w 2016 roku — 16 309 chorych.
Natomiast liczebnosé populacji docelowej oszaco-
wanej dla wariantu maksymalnego wyniesie w
2015 oraz 2016 roku odpowiednio 20 242 oraz
20 387.

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na
budzet ptatnika objecia refundacjg leku Ursopol,
w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidy-
wanego umieszczenia go w wykazie lekéw refun-
dowanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to na-
stgpic¢ od poczatku 2015 roku.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010) oraz zapisami rozporzadzenia Ministra
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Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktéore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony
zdrowia zostaty przedstawione odrebnie

w wariantach z dodatkowym podziatem na per-
spektywe kosztowa (PPP+P i PPP).

Wariant podstawowy (PPP+P)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw (PPP+P), taczne wydatki
ponoszone na leczenie chorych z populacji docelo-
wej, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie 1,15-1,16 min zt rocznie,
natomiast w scenariuszu nowym,
32,80-52,15 min zt rocznie.

na poziomie:

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosa - w scenariuszu aktualnym, lub
_ W scenariuszu nowym. Nato-
miast pozostate koszty terapii wyniosg w scenariu-
szu aktualnym od - do _, a w scena-
riuszu nowym od _ do _

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015
i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 31,64 min zi, i
50,99 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentéow, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdw
refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, [N | I

Wariant podstawowy (PPP)

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie cho-
rych z populacji docelowej, w latach 2015-2016,

w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie
1,15-1,16 miIn zt rocznie, natomiast w scenariuszu
nowym, na poziomie: 17,60-27,67 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosa - w scenariuszu aktualnym, lub
_ w scenariuszu nowym. Nato-
miast wydatki pozostate koszty terapii wyniosg w
scenariuszu aktualnym od - do _, aw
scenariuszu nowym od _ do _

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015
i 2016, zwieksza sie o, odpowiednio, 16,45 min zf,
i 26,51 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i pacjentow, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdéw

refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, NN | NN

Wariant minimalny (PPP+P)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw (PPP+P), tgczne wydatki
ponoszone na leczenie chorych z populacji docelo-
wej, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie 1,03-1,03 zt rocznie, na-
tomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 29,15-
46,35 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosy - W scenariuszu aktualnym, lub
_ w scenariuszu nowym. Nato-
miast pozostate koszty terapii wyniosg w scenariu-
szu aktualnym od - do _, a w scena-
riuszu nowym od _ do _

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015
i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 28,13 min zt,
45,32 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentow, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdéw

refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, [ NN | I
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‘ Wariant minimalny (PPP)

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie cho-
rych z populacji docelowej, w latach 2015-2016,
w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie
od 1,03 min zt do 1,03 miIn zt rocznie, natomiast
W scenariuszu nowym, na poziomie: 15,65-24,59
min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosa - w scenariuszu aktualnym, lub
_ w scenariuszu nowym. Nato-
miast wydatki na pozostate koszty terapii wyniosg
w scenariuszu aktualnym od _ do -
-, a w scenariuszu nowym od _ do
I

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015
i 2016,zwieksza sie o, odpowiednio, 14,62 min zt,
i 23,56 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentdw, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdéw
refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, | NN I

Wariant maksymalny (PPP+P)

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjentéw (PPP+P), taczne wydatki
ponoszone na leczenie chorych z populacji docelo-
wej, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym
oszacowano na poziomie od 1,28 min zt do 1,29
min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na
poziomie: 36,44-57,94 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosa [l w scenariuszu aktualnym, 1ub
_ w scenariuszu nowym. Nato-
miast wydatki na pozostate koszty terapii wyniosg
w scenariuszu aktualnym od _ do -
-, a w scenariuszu nowym od _ do
!

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015
i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 35,16 min zt,

i 56,65 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentow, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdéw
refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, [N I

Wariant maksymaliny (PPP)

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP), taczne wydatki ponoszone na leczenie cho-
rych z populacji docelowej, w latach 2015-2016,
w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie
od 1,28 min zt do 1,29 miIn zt rocznie, natomiast
W scenariuszu nowym, na poziomie: 19,56-30,74
min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki
ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wy-
niosa - w scenariuszu aktualnym, lub
_ W scenariuszu nowym. Nato-
miast wydatki na pozostate koszty terapii wyniosg
w scenariuszu aktualnym od _ do -
-, a w scenariuszu nowym od _ do
I

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015
i 2016, zwieksza sie o, odpowiednio, 18,28 min zf,
29,45 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i pacjentéow, w zwigzku
z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekdéw
refundowanych wyniosg w latach 2015 i 2016,

odpowiednio, | NN ERENEE | IR

Celem niniejszej analizy byto oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rod-
kéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Ursopol (kwas ur-
sodeoksycholowy) w ramach wykazu refundowa-
nych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych w populacji dorostych chorych z kamica
26tciowa.
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Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie
leku Ursopol (Ursopol 0,3 g x 50 kaps.; Ursopol
0,15 g x 50 kaps.) w wykazie refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w kate-
gorii Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wska-
zan iprzeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”. Zgodnie z wnioskiem refunda-
cyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem
produktu leczniczego Ursopol, bedzie realizowane
w ramach listy lekéw refundowanych w populacji
dorostych chorych z kamicg zétciowa. Refundacja
produktu Ursopol zaktada utworzenie odrebnej
grupy limitowej, gdzie podstawe limitu bedzie
stanowit Ursopol 0,3 x 50 kaps. Zgodnie z art. 14
ust. 1 pkt. 4) Ustawy refundacyjnej (Ustawa 2011),
lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob medyczny, ktdry nie zakwali-
fikowat sie do poziomdw odptatnosci okreslonych

w pkt 1-3, kwalifikuje sie do 30% odptatnosci.
W zwigzku z tym w analizie zatozono, 30% rodzaj
odptatnosci w przypadku refundacji kwasu ur-
sodeoksycholowego. W analizie nie przewidziano
zastosowania instrumentéw dzielenia ryzyka.

Pozytywna decyzja odnosnie zmiany sposobu fi-
nansowania ze Srodkéw budzetowych produktu
leczniczego Ursopol wigze sie z dodatkowymi wy-
datkami ptatnika publicznego na poziomie 16,45 —
26,51 min zt rocznie w okresie dwdch lat (2015-
2016) przyjetego horyzontu czasowego.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Wprowa-
dzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekéw
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwigzan dotyczacych refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktd-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co naj-
mniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu
leczniczego Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) we
wskazaniu obejmujacym rozpuszczanie cholestero-
lowych kamieni zétciowych u chorych z kamieniami
< 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentge-
nowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka
26tciowego.

Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow
analizy wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Ursopol w ramach wykazu lekéw do-
stepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanego wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. W ra-
mach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze
finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ursopol bedzie prowadzito do wzrostu
wydatkow ptatnika publicznego, dlatego — zgodnie
z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o re-
fundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy
wptywu na budzet wykonano analize racjonaliza-

cyjna.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano na-
stepujgce rozwigzania majgce na celu optymaliza-
cje wydatkow ptatnika publicznego w réznych ob-
szarach terapeutycznych:

e objeciu refundacjg odpowiednikéw obec-
nie refundowanych preparatéw referen-
cyjnych (oryginalnych), zawierajgcych sub-
stancje czynne: cetuksymab i fumaran te-
nofowiru dizoproksylu. Wybor lekow jest
uzasadniony uptynieciem terminu ochrony

patentowej dla preparatow oryginalnych
(odpowiednio Erbitux® i Viread®)

e ustaleniu wspodlnego limitu finansowania
preparatow interferonéw alfa w postaci
pegylowanej — peginterferonu alfa-2a (Pe-
gasys®) ipeginterferonu alfa-2b (PegIn-
tron®).

Analiza wptywu na budzet wykazata dodatkowe
koszty dla ptatnika publicznego, zwigzane
z podjeciem refundacji produktu leczniczego Urso-
pol w ramach wykazu lekédw refundowanych:

e 16,45 min zt w 1. roku refundacji,
e 26,51 mIn zt w 2. roku refundacji,

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata,
iz poprzez wdrozenie zaproponowanych rozwigzan
mozna uwolni¢ srodki finansowe ptatnika publicz-
nego w wysokosci 22,91 min zt rocznie. Uwolnione
$rodki publiczne przewyzszajg oszacowane w anali-
zie wptywu na budzet wydatki ptatnika publicznego
na refundacje Ursopol 2,9 min zt w analizowanym
horyzoncie czasowy, (2015 ri 2016 r).

Przeprowadzona w ramach niniejszego opraco-
wania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze
proponowane rozwigzania pozwolg na uwolnienie
Srodkéw publicznych w wysokosci co najmniej
rownowazgcej wzrost kosztéw wynikajacy z analizy
wptywu na budzet dla produktu Ursopol.
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania kwasu ursodeoksycholowego (Urso-
pol), ktérego wskazanie obejmuje rozpuszczenie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie
przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u dorostych pacjentéw,
u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnosé pecherzyka zétciowego jest zachowana (ChPL Ursopol

2013).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego (VP Valeant Sp. z o.o0. sp. j.),
w zwigzku z planowanym ztozeniem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie
produktu Ursopol refundacjg w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-

cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej wczesniej analizy problemu de-
cyzyjnego (Aestimo 2014) wedtug schematu PICO:

» populacja docelowa (P);

» wnioskowana interwencja (1);

» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (0O).

W nastepnych rozdziatach przedstawiono kluczowe elementy rozpatrywanego problemu decyzyjne-

go.

1.2.1. Populacja

Zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Ursopol, wskazane jest w celu rozpuszczania cholesterolowych kamieni zétcio-
wych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u doro-
stych pacjentéw, u ktdrych pomimo obecnosci kamieni czynnos$¢ pecherzyka zétciowego jest zacho-
wana (ChPL Ursopol 2013). W dalszej czesci raportu populacje docelowg okreslano jako chorych

z kamicg z6tciowa.

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) u dorostych

chorych z kamica z6tciowa.
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Kwas ursodeoksycholowy jest kwasem zétciowym fizjologicznie wystepujgcym w niewielkich ilosciach
w 76tci. Hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza wydzielanie cholesterolu do z6tci,
dzieki czemu zmniejsza wysycenie z6tci cholesterolem. Prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie
cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatéw dochodzi do stopniowego rozpuszczania sie ztogéw cho-

lesterolowych.

Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drég z2étciowych polega na zastepo-
waniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasdw zétciowych przez hydrofilny
i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o whasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci

wydzielniczej hepatocytéw oraz na regulowaniu proceséw immunologicznych.

Kwas ursodeoksycholowy jest fizjologicznym sktadnikiem zétci. Po podaniu doustnym jest szybko
wchtaniany w jelicie czczym i gérnym odcinku jelita kretego (transport bierny) oraz w odcinku dal-
szym jelita kretego (transport czynny). Wchtonieciu ulega 60-80% podanej dawki. Niemal cata wchto-
nieta cze$¢ kwasu ursodeoksycholowego jest sprzegana w watrobie z aminokwasami glicyng
i tauryng, a nastepnie wydzielana do zétci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego jest metabolizo-
wane w trakcie pierwszego przejscia przez watrobe. Czes¢ kwasu ursodeoksycholowego jest rozkta-
dana przez bakterie jelitowe do kwasu 7-ketolitocholowego i kwasu litocholowego (dziatajgcego he-
patotoksycznie i powodujacego uszkodzenie migzszu watroby u wielu gatunkéw zwierzat). U ludzi
kwas litocholowy wchtania sie z przewodu pokarmowego w bardzo matym stopniu. Po wchtonieciu
ulega detoksykacji poprzez siarkowanie w watrobie, a nastepnie jest wydzielany do zdtci i ostatecznie

wydalany z katem.

Produkt leczniczy Ursopol (150 mg,300 mg) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 2 listopada
1998 roku. Pozwolenie to zostato przedtuzone dla Ursopol 150 mg 29 grudnia 2003 oraz dla Ursopol
300mg — 23 stycznia 2004 roku (ChPL Ursopol 2013).

Szczegbtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014).

1.2.3. Komparatory

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest kwas ursodeoksycholowy (Ursopol), ktéry zgodnie
z informacjami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego wskazany jest w celu roz-
puszczania cholesterolowych kamieni zétciowych o srednicy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczal-
nych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pe-

cherzyka zétciowego jest zachowana (ChPL Ursopol 2013).
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Zasadniczg metodg leczenia kamicy drég zétciowych jest chirurgiczne usuniecie pecherzyka zétciowe-
go, 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
ztogow, takie jak kwas ursodeoksycholowy. Inne leki z tej grupy, jak kwas chenodezoksycholowy wy-
cofane zostaty z uzycia z uwagi na ich hepatotoksyczne dziatanie (Ggsiorowska 2013). W chwili obec-
nej zaden preparat kwasu ursodeoksycholowego nie jest w warunkach polskich refundowany ze
$rodkow publicznych (MZ 24/06/2014). Komparatorem dla kwasu ursodeoksycholowego nie sg za-
biegi cholecystektomii (jest to leczenie optymalne, farmakologiczne rozpuszczanie kamieni stosowa-
ne jest u pacjentdw bez mozliwosci jego zastosowania) lub rozkruszania kamieni zétciowych (kwas
ursodeoksycholowy moze by¢ stosowany jako leczenie dodatkowe celem rozpuszczania pozostatych

ztogow).

Biorac pod uwage powyzsze informacje, wobec braku refundacji preparatéw kwasu ursodeoksycho-
lowego i braku innych technologii opcjonalnych stuzgcych rozpuszczaniu ztogdw (uwzgledniajac, ze
kwas ursodeoksycholowy nie jest stosowany w celu leczenia atakéow kolki zétciowej), nalezy dokonac

poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (brak leczenia/placebo).

Dostepne badania kliniczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania kwasu ursodeoksycholo-
wego w celu rozpuszczaniu ztogdw, ktére nie uleglty samoistnej ewakuacji po zabiegu litotrypsji celem
skruszenia wiekszych kamieni (Aestimo 2014). Litotrypsja nie stanowi leczenia alternatywnego dla

kwasu ursodeoksycholowego.

Szczegdtowe informacje dotyczace doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Aestimo 2014).

1.2.4. Efekty zdrowotne

Ocena efektéw zdrowotnych w analizie zostata oparta na poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa,

wykonanych w ramach przeprowadzonej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2014).

W analizie skutecznosci klinicznej UDCA w poréwnaniu do placebo uwzgledniono tylko punkty kon-
cowe opisujace zdolnos¢ tego leku do rozpuszczania kamieni zétciowych, a wiec odsetek chorych
z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych, odsetek chorych z czesciowym rozpuszczeniem kamieni
lub odsetek chorych, u ktérych odnotowano zaréwno czesciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych,
jak réwniez ich zanik. W analizowanych badaniach kryteria czesciowego rozpuszczenia kamieni 261-

ciowych podano w dwdch badaniach, Fromm 1983 oraz TCGSG 1980. W pierwszym z tych badan
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przez czesciowe rozpuszczenie kamieni rozumiano zmniejszenie ich objetosci o >50%, natomiast
w drugim przez czesciowe rozpuszczenie rozumiano zmniejszenie wymiarow lub liczby kamieni
0 >40%. W prébie DNBLS zaznaczono, ze catkowity zanik kamieni zétciowych byt gtéwnym punktem

oceny skutecznosci tego badania.

Gdy kilka badan prezentowato dane z takiego samego okresu leczenia, wyniki agregowano przy po-
mocy metaanalizy — obliczenia wykonano zaréwno w obrebie wyrdznionych grup badan (chorzy z lub

bez ESWL), jak i w obrebie wszystkich analizowanych publikacji.

W trzech badaniach, Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, przedstawiono informacje od-
nosnie odsetka chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie wielkosci kamieni zétciowych lub ich
catkowity zanik (punkt koncowy okreslany rowniez jako odpowiedZ na leczenie). W badaniu
TCGSG1980 przedstawiono rowniez wyniki w podgrupie chorych z kamieniami zétciowymi wyjsciowo

o $rednicy < 15 mm. Dane te zebrano w tabelach ponizej (Tabela 1 i Tabela 2).

Tabela 1. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity lub czesciowy zanik kamieni Zzétciowych.

Placebo

EGERIE Okres leczenia RB (95% CI)*

UDCA bez ESWL
. 12,05 (1,47; 118,85);
0, 0,
12 miesiecy 10 5 50,0% 11 0 0% NNT =2 (2; 6)
Fromm 1983
L 13,57 (1,84; 131,34);
0, 1)
24 miesigce 10 7 70,0% 9 0 0% NNT = 2 (2; 4)
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 4% 267%* 13 0 0% 7,84 (0,88; 79,51); NS
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 10*  345% 20 1 5% 6,90 (1,33; 40,56);

NNT =4 (3; 16)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Pacjenci poddani terapii UDCA uzyskiwali znamiennie czesciej zmniejszenie lub catkowity zanik ka-
mieni zétciowych. W okresie do 12 miesiecy leczenia, takie rozpuszczenie kamieni zétciowych uzyska-
to 5 (50%) chorych z badania Fromm 1983 ktérzy otrzymywali UDCA, podczas gdy w grupie placebo
nie odnotowano zadnego przypadku czesciowego lub catkowitego zaniku kamieni zétciowych. Ko-
rzys¢ wzgledna uzyskania opisywanego zdarzenia (catkowitego lub czesciowego rozpuszczenia ka-
mieni zétciowych) w grupie UDCA wobec grupy placebo wyniosta 12,05 (95% Cl: 1,47; 118,85), nato-
miast wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 6) co oznacza ze leczac
2 chorych UDCA zamiast placebo w okresie 12 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek catko-

witego lub czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych.
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W badaniu Fromm 1983 podano réwniez wyniki po 24 miesigcach terapii — UDCA w tym okresie cha-
rakteryzowato sie podobng skutecznoscig jak w czasie do 12 miesiecy, wykazujgc znamiennie wieksze
prawdopodobienistwo zmniejszenia lub catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych wobec lecze-
nia kontrolnego: RB = 13,57 (95% Cl: 1,84; 131,34). Leczac 2 chorych UDCA zamiast placebo w okresie
do 24 miesiecy, zyskamy dodatkowy przypadek uzyskania czesciowego lub catkowitego rozpuszczenia

kamieni zétciowych, NNT =2 (95% Cl: 2; 4).

W badaniu Nakagawa 1977 przedstawiono informacje o chorych uzyskujgcych opisywany punkt kon-
cowy podczas 6-miesiecznej terapii — catkowite lub czesciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych od-
notowano u 4 (26,7%) chorych z grupy leczonej UDCA oraz u zadnego chorego otrzymujgcego place-
bo; obserwowane rdznice nie byty jednak znamienne statystycznie. Wyniki po 6 miesigcach terapii
przedstawili rowniez autorzy badania TCGSG 1980, opisywany punkt koficowy uzyskato 10 (34,5%)
chorych z grupy UDCA oraz 1 (5%) chory z grupy placebo, co stanowito znamienng statystycznie réz-

nice. Metaanalize danych z obu tych badan przedstawiono na wykresie ponize;j.

Wykres 1. Metaanaliza prawdopodobieristwa catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni zétciowych
podczas 6-cio miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola, badania Nakagawa 1977 oraz TCGSG

1980.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
Nakagawa 1977 . 7,84(0,88;79,51) 31,11%
TCGS5G 1980 . 6,90(1,33; 40,56) 68,89%
Wynik metaanalizy 7,19(1,42; 36,29)
model fixed; p=0,9420 NNT=9(6;17); p= 0,0169

P 01 1 10 100 -

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Zastosowanie UDCA zwiekszato ponad 7-krotnie prawdopodobienstwo uzyskania czesciowego lub
catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 7,19 (95%
Cl: 1,42; 36,29) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,0169). Leczac 9 chorych UDCA zamiast
placebo w okresie 6 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek wystgpienia catkowitego lub
czeSciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych, NNT =9 (95% Cl: 6; 17). W obliczeniach wykorzysta-
no model efektéw statych (z ang. fixed), z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci (p = 0,9420) anali-

zowanych badan.
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e Chorzy z kamieniami z6tciowymi o Srednicy £ 15 mm

Tabela 2. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity lub czesciowy zanik kamieni zéfciowych;
podgrupa chorych wyjsciowo z kamieniami o srednicy < 15 mm.

Poczatkowa sred- Okres Placebo
Badanie nica kamieni z6t- i RB (95% CI)*
. leczenia
ciowych
UDCA bez ESWL
70656 <15mm 6miesiecy 23 10* 435%* 12 1 gaur  22(1,10;30,37);

1980 NNT =3 (2; 39)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy badania TCGSG 1980 zaprezentowali wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie wiel-
kosci kamieni zétciowych. W podgrupie chorych z kamieniami o $rednicy < 15 mm u 43,5% chorych
leczonych UDCA i 8,3% chorych z grupy placebo uzyskano catkowity lub czesciowy zanik kamieni 261-
ciowych po 6 miesigcach terapii. Oszacowana korzy$¢ wzgledna wystgpienia tego punktu koricowego
w grupie UDCA w poréwnaniu do placebo wyniosta 5,22 (95% Cl: 1,10; 30,37), a wynik byt istotny
statystycznie. Leczgc 3 chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy £ 15 mm UDCA przez 6 miesiecy,
zamiast podawac placebo, nalezy oczekiwac jednego dodatkowego przypadku catkowitego lub cze-

Sciowego zaniku kamieni, NNT = 3 (95% ClI: 2; 39).

Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono catkowity zanik kamieni zétciowych byt punktem kofncowym
ocenianym we wszystkich analizowanych badaniach. Liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych stwier-
dzono catkowite rozpuszczenie kamieni zéfciowych, przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto w ba-
daniach Nakagawa 1977 i TCGSG 1980 przedstawiono wyniki w podgrupach wyrdznionych na pod-

stawie poczatkowej wielkosci kamieni zétciowych (dane te zawiera Tabela 4).

Tabela 3. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity zanik kamieni zétciowych.

Placebo**
Badanie Okres leczenia RB (95% CI)*
UDCA bez ESWL

12 miesiecy 10 1 10% 11 0 0% 3,29 (0,30; 38,33); NS

Fromm 1983
24 miesigce 10 3 30% 9 0 0% 6,33 (0,72; 64,88); NS
Marks 19944 9 miesiecy 6* 4* 66,7%* 11* 6* 54,5%* 1,22 (0,49; 2,67); NS
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 2 13%* 13 0 0% 4,35 (0,44; 47,09); NS
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 7 24%* 20 1 5%* 4,83 (0,89; 29,19); NS
Tuncer 2012 6 miesiecy 22 9 40,9% 13 0 0% 11,40 (1,41; 111,49);
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Placebo**
Badanie Okres leczenia RB (95% CI)*
n
NNT =3 (2; 7)
UDCA po ESWL
- 2,24 (1,48; 3,40);
0, 0,

DNBLS 6 miesiecy 296 61 20,6% 304 28 9,2% NNT = 9 (6; 18)

Maher 1990 6 miesiecy 58 21 36% 58 10 17% 2,10 (1,11; 4,07);

NNT = 6 (3; 36)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu Tuncer 2012 nie zastosowano placebo (brak zaslepienia), a kontrole stanowit brak terapii;

A w badaniu Marks 1994 obliczono odsetki chorych uzyskujgcych catkowite rozpuszczenie kamieni zétciowych po 9 miesigcach sumujac
chorych uzyskujgcych zanik kamieni po 3 miesigcach oraz w okresie 3-9 miesiecy, przeliczajgc wynik na populacje ITT pomniejszong
o chorych ktdrzy opuscili badanie do 9-tego miesigca;

NS nieistotne statystycznie.

W przypadku poszczegdlnych badan oceniajgcych UDCA w pordéwnaniu do placebo, w wiekszosci
przypadkéw nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami —
jedynie w prébie Tuncer 2012 odnotowano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
catkowitego rozpuszczenia kamieni w grupie otrzymujacej UDCA, w poréwnaniu do kontroli, RB =

11,40 (95% Cl: 1,41; 111,49); NNT =3 (95% Cl: 2; 7), w czasie 6 miesiecy terapii.

Wyniki metaanalizy danych dla badan przedstawiajacych ocene efektywnosci UDCA u chorych bez

ESWL, po 6 miesigcach leczenia przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 2. Metaanaliza prawdopodobierstwa catkowitego zaniku kamieni zéfciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez ESWL), badania Nakagawa 1977, TCGSG 1980
oraz Tuncer 2012.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

Nakagawa 1977 i 4,35 (0,44; 47,09) 22,81%

TCGSG 1980 ‘—.— 4,83(0,89; 29,19) 50,52%

Tuncer 2012 . 11,40(1,41; 111,49) 26,67%

Wynik metaanalizy 6,47 (1,55; 26,95)
model fixed; p=0,8556 NNT=5(3;9); p=0,0103

& o
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazywat na prawie 7-krotne zwiekszenie prawdopodobien-

stwa catkowitego zaniku kamieni zétciowych w przypadku zastosowania UDCA w poréwnaniu do
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placebo i wynik ten byt znamienny statystycznie: RB = 6,47 (95% Cl: 1,55; 26,95), p = 0,0103. Wskaz-
nik NNT dla tego poréwnania wynidst 5 (95% ClI: 3; 9), co oznacza ze leczgc 5 chorych UDCA zamiast
leczenia kontrolnego (placebo lub brak leczenia) zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego
rozpuszczenia kamieni zétciowych. Poniewaz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizo-

wanych danych (p = 0,8556), w obliczeniach postuzono sie modelem efektow statych (z ang. fixed).

Rozpatrujac badania, gdzie UDCA podawano po zabiegu ESWL, w badaniach DNBLS oraz Maher 1990
wykazano znamiennie wieksze prawdopodobieristwo catkowitego zaniku kamieni zétciowych w po-
rownaniu do placebo, podczas pétrocznej terapii. Wspdlny okres leczenia pozwolit na metaanalize

danych z tych dwdch badan, ktdrej wyniki zamieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Metaanaliza prawdopodobienstwa catkowitego zaniku kamieni zéfciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (po zabiegu ESWL), badania DNBLS, Maher 1990.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
DNBLS + 2,24(1,48; 3,40) 73,42%
Maher 1990 . 2,10(1,11; 4,07) 26,58%
Wynik metaanalizy 2,20(1,55; 3,13)
model fixed; p=0,8733 NNT =8 (6; 14); p< 0,0001

P 1 10 -

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

U pacjentéw, gdzie skutecznos¢ UDCA wobec placebo oceniano po zabiegu ESWL, metaanaliza da-
nych wykazata znamiennie (p < 0,0001) wieksze prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni
26tciowych podczas terapii kwasem ursodeoksycholowym, niz w przypadku braku takiego leczenia:
RB = 2,20 (95% Cl: 1,55; 3,13). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 8 (95% Cl: 6; 14), co ozna-
cza, ze leczac 8 chorych po ESWL kwasem ursodeoksycholowym zamiast placebo przez 6 miesiecy,
zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych. W przeprowa-
dzonych obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych, gdyz nie stwierdzono znamienne;j

heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,8733).

Przeprowadzono réwniez metaanalize danych, w ktérej uwzgledniono badania oceniajgce chorych
otrzymujgcych UDCA bez wczesniejszej terapii ESWL oraz badania przedstawiajgce ocene u chorych

po ESWL. Wyniki tych obliczen zestawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 4. Metaanaliza prawdopodobienstwa catkowitego zaniku kamieni zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez wzgledu na zabieg ESWL), badania Nakagawa
1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012, DNBLS oraz Maher 1990.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
Nakagawa 1977 ¥ 4,35(0,44; 47,09) 1,34%
TCGS5G 1980 & 4,83(0,89; 29,19) 2,96%
Tuncer 2012 ¥ 11,40(1,41; 111,49) 1,56%
DNBLS . 2,24(1,48; 3,40) 69,12%
Maher 1990 _.I— 2,10(1,11; 4,07) 25,02%
Wynik metaanalizy 2,45(1,74; 3,46)
model fixed; p=0,7056 NNT =8 (6; 11); p< 0,0001

T T T 1
P 01 1 10 100 1000 -
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Metaanaliza uzyskanych danych wskazywata na ponad dwukrotnie wieksze prawdopodobiefstwo
catkowitego zaniku kamieni zétciowych u chorych leczonych UDCA w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujacych placebo (lub chorych nieleczonych), podczas pétrocznej terapii bez wzgledu na zabieg
ESWL: RB = 2,45 (95% ClI: 1,74; 3,46) i wynik ten byt znamienny statystycznie, p < 0,0001. Wskaznik
NNT dla tego poréwnania wynidst 8 (95% Cl: 6; 11), wiec leczac 8 chorych UDCA zamiast placebo
w czasie 6 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego rozpuszczenia kamieni zétcio-
wych. W obliczeniach wykorzystano model efektow statych (z ang. fixed), z uwagi na brak istotnej

heterogenicznosci (p = 0,7056) analizowanych danych.

e Chorzy z kamieniami zétciowymi o Srednicy £ 10 mm i £15 mm

Tabela 4. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity zanik kamieni Zzdtciowych,; podgrupa cho-
rych wyjsciowo z kamieniami o Srednicy < 10 mm i < 15 mm.

Poczatkowa Okres
Badanie srednica kamieni X RB (95% CI)*
oy - leczenia
26tciowych
UDCA bez ESWL
Nakagawa L 4,23 (0,50; 43,99);
< 0o/ %k 0,
1977 <10 mm 6 miesiecy 6 2 33,3% 5 0 0% NS
TCGSG L 3,65 (0,72; 21,86);
< * o/ % o/ % ’ 1L er et ’
1980 <15 mm 6 miesiecy 23 7 30,4% 12 1 8,3% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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NS nieistotne statystycznie.

W badaniu TCGSG 1980 podgrupie chorych z kamieniami o Srednicy < 15 mm u wiecej chorych leczo-
nych UDCA niz placebo uzyskano catkowity zanik kamieni zétciowych po 6 miesigcach terapii (30,4%
vs 8,3%), wyniki nie byly istotne statystycznie. Natomiast w badaniu Nakagawa 1977 u chorych
z poczatkowaq $rednicg kamieni £ 10 mm catkowity zanik stwierdzono tylko u chorych leczonych UD-
CA, w grupie placebo nie odnotowano tego puntu koricowego (33,3% vs 0%), jednak rdwniez w tym
przypadku rdéznica nie uzyskata progu istotnosci statystycznej. W obu badaniach wszystkie przypadki
zaniku kamieni zétciowych wystgpity w podgrupie chorych z mniejszymi kamieniami (£ 15 mm i <10
mm, odpowiednio TCGSG 1980 i Nakagawa 1977). Autorzy odnotowali zalezno$¢ pomiedzy rozmia-
rem kamieni a efektywnosciag UDCA w ich rozpuszczaniu — nie stwierdzono zaniku kamieni wiekszych

niz 10 mm (Nakagawa 1977) oraz kamieni wiekszych niz 15 mm (TCGSG 1980).

W trzech badaniach (Fromm 1983, TCGSG 1980 oraz Nakagawa 1977) podano informacje o liczbie
i odsetku chorych, u ktérych zaobserwowano cze$ciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych. Dane te
zebrano w tabeli ponizej. W prébie TCGSG 1980 przedstawiono réwniez wyniki w podgrupie chorych

z kamieniami zéfciowymi o Srednicy < 15 mm, wyniki zawiera Tabela 6.

Tabela 5. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych czesciowy zanik kamieni Zzétciowych.

interwencja kontrola

CELENS Okres leczenia RB (95% CI)*
]

UDCA bez ESWL
o 9,86 (1,15; 98,73);
0, 0,
12 miesiecy 10 4 40% 11 0 0% NNT -3 (2; 13)
Fromm 1983

1 . 1 .
24 miesiace 10 4 40% o 0 0% 814 (O'?fs' 81,49);
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 2 13% 13 0 0% 435 (O":\l“s; 47,09);
. 1 1 .
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 3 0% 20 0 0% 486 (0,50; 51,18);

NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogdtem, obserwowano podobny odsetek chorych z czesciowym zmniejszeniem kamieni zétciowych
u chorych otrzymujacych UDCA lub placebo — jedynie w badaniu Fromm 1983, w 12-miesiecznym
okresie leczenia odnotowano znamiennie wieksze prawdopodobiefstwo czesciowego zaniku kamieni
26fciowych u chorych otrzymujacych UDCA w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo,

RB =9,86 (95% Cl: 1,15; 98,73). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 3 (95% Cl: 2; 13) co ozna-
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cza, ze leczac 3 chorych UDCA zamiast placebo w czasie 1 roku, uzyskamy jeden dodatkowy przypa-

dek czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych.

Wykorzystujac dane z badan Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, prezentujgce dane z okresu leczenia
6 miesiecy, przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania czeSciowego rozpuszcze-
nia kamieni zétciowych w grupie UDCA w poréwnaniu do kontroli, ktérej wyniki zestawiono na wy-

kresie ponizej.

Wykres 5. Metaanaliza prawdopodobieristwa czesciowego zaniku kamieni zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez ESWL), badania Nakagawa 1977 oraz TCGSG

1980.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
Nakagawa 1977 - 4,35(0,44; 47,09) 47,53%
TCGS5G 1980 . 4,86(0,50;51,18) 52,47%
Wynik metaanalizy 4,62 (0,58; 36,77)
model fixed; p=0,9581 p=0,1480

P 01 1 10 100 -

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W wyniku metaanalizy danych nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupa-
mi w prawdopodobienistwie wystgpienia czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych: RB = 4,62
(95% ClI: 0,58; 36,77), p = 0,1480. W obliczeniach wykorzystano model efektéw statych (z ang. fixed), z

uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,9581).

e Chorzy z kamieniami zé6tciowymi o Srednicy £ 15 mm

Tabela 6. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych czesciowy zanik kamieni zéfciowych; podgrupa cho-
rych wyjsciowo z kamieniami o srednicy < 15 mm.

Poczatkowa $red- Okres Placebo
Badanie nica kamieni 26t- . RB (95% CI)*
. leczenia
ciowych
UDCA bez ESWL
7656 <15mm 6miesieccy 23 3 13,0%* 12 0 o%  >72(040;38,99);

1980 NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.
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Czesciowy zanik kamieni zétciowych w podgrupie chorych z poczatkowg Srednicg kamieni £ 15 mm
uzyskano tylko po 6 miesigcach terapii UDCA, w grupie placebo nie odnotowano tego punktu korco-

wego (13,0% vs 0%), ale réznica nie byta istotna statystycznie.

1.2.5. Aktualny sposé6b finansowania leku Ursopol i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja

W chwili obecnej produkt leczniczy Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest refundowany ze srod-

kéw publicznych.

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego Ursopol (150 mg x 50 kapsu-
tek, 300 mg x 50 kapsutek) w wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w kategorii A 1. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wyko-
rzystaniem produktu leczniczego Ursopol, bedzie realizowane w ramach listy lekéw refundowanych

w populacji dorostych chorych z kamicg zétciows.

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentdéw dzielenia ryzyka.
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1.3. Metodyka analizy

Analize ekonomiczng dla kwasu ursodeoksycholowego stosowanego w warunkach polskich przepro-
wadzono na drodze modelowania z uwzglednieniem poréwnania dwdéch scenariuszy: aktualnego,
w ktérym chorzy z kamicg zétciowg nie stosujg dodatkowego leczenia farmakologicznego w celu roz-
puszczenia kamieni zétciowych obecnych w pecherzyku zétciowym (np. jako kontynuacja leczenia po
zabiegu rozbijania kamieni zétciowych za pomocg litotrypsji zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg),
i scenariusza nowego, w ktdrym chorzy ci w tym celu stosujg kwas ursodeoksycholowy. Leczenie to
moze by¢ kontynuowane przez okres maksymalnie 2 lat, przy czym, po uzyskaniu pozgdanego efektu

w postaci zaniku kamieni, istnieje mozliwos¢ zastosowania UDCA ponownie, w przypadku nawrotéw.

Na potrzebny analizy opracowano deterministyczny model decyzyjny, wykonany w programie TreeA-
ge Pro® 2014 Build-Id: 14.1.0.0-v20140113 (TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Ma on struk-
ture modelu Markowa ze statg dtugoscia cyklu wynoszaca 0,5 roku. Horyzont czasowy analizy obej-
muje etap leczenia kwasem ursodeoksycholowym (maksymalnie 4 6-miesieczne cykle), a nastepnie
leczenie standardowe (cholecystektomig i monitorowanie chorego) do zgonu pacjenta. Nie uwzgled-
niono stosowania leczenia zwigzanego z atakami kamicy zétciowej (litotrypsji zewnatrzustrojowg falg
uderzeniowg — brak wystarczajgcych danych dot. stosowania w takiej sytuacji w Polsce; leczenia
przeciwbdlowego — koszty nie istotne z perspektywy ptatnika lub brak danych), co jest podejsciem
konserwatywnym, poniewaz mozna oczekiwa¢, ze dziatanie produktu Ursopol zmniejsza czestosé

tych zdarzen, co powinno generowac oszczednosci w scenariuszu nowym.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci, prze-
prowadzong dla kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).
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1.3.1. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Brak jest dowoddéw na wptyw analizowanego schorzenia i stosowania UDCA na dtugos¢ przezycia
chorych z kamicg zdtciowg, jednakze nalezy oczekiwaé, ze obecno$é¢ kamieni istotnie negatywnie
wptywa na jakos$¢ zycia tych chorych (dolegliwosci bélowe). Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego
problemu zdrowotnego na jako$¢ zycia chorych, za najbardziej odpowiednig technike analityczng
w ocenie ekonomicznej uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikow
zdrowotnych w analizie kosztdw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quali-
ty adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efek-
tu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. In-
krementalny wspdtczynnik kosztoéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdéch opcji terapeutycznych A i B
stanowi iloraz réznicy kosztéw (C, i Cg) oraz wynikow zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza
sie wzorem:
ICUR [zt/QALY] = E = M.
AE E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakosc jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ

02/04/2012).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos$¢ progu kosz-
tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 111 381 zt (3 x 37 127 zt; GUS
31/10/2013).

1.3.2. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacja (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
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wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadcze-
niobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposred-

nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.3. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont czasowy anali-
zy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W wykonane] analizie kosztéw-
uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, aby uwzgledni¢ dtugofalowe skutki farmakolo-

gicznej terapii kamieni zétciowych, w szczegdlnosci w obliczu mozliwosci nawrotéw choroby.

1.3.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie
dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowa-

nia:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

> brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczng stope dyskon-

towa naliczano na koniec danego roku).

1.3.5. Model ekonomiczny

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy ma charakter tancucha Markowa, przy dtugosci
cyklu wynoszacej 0,5 roku. Zawiera on 2 ramiona, odpowiadajgce pordwnywanym scenariuszom.
Zastosowang w modelu metoda obliczeniowg jest jednopoziomowa symulacja Monte Carlo, zwana
mikrosymulacja, stuzgca analizie zmiennosci indywidualnej pacjentéw. W przeciwieristwie do metody
kohortowej, mikrosymulacja wykonywana jest sekwencyjnie, zgodnie z zadang liczbg iteracji, z kto-
rych kazda odpowiada jednemu wirtualnemu pacjentowi, przechodzacemu, zgodnie ze zdefiniowa-
nymi w modelu stanami i prawdopodobienstwami, $ciezkami zdarzen tworzonymi przez gatezie
i wezty drzewa decyzyjnego. Kazda iteracja w ramach symulacji obejmuje losowanie wartosci zmien-
nych definiujacych indywidualne charakterystyki pacjentéw (np. pte¢, wiek), a wirtualni pacjenci ko-
lejno sg wprowadzani do modelu i przechodzg $ciezkami zdarzen, opisanymi prawdopodobienstwami

przejscia. Kohorta o okreslonej liczebnosci analizowana jest wielokrotnie pacjent po pacjencie, a pod-
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czas ich przechodzenia miedzy stanami modelu w kazdym cyklu gromadzone sg czgstkowe wartosci
kosztow i efektéw, ktore sumujg sie po zaistnieniu warunku terminacji i stanowig element koricowe-
go zbioru wynikow modelowania zadanej préby, na podstawie ktérego obliczane sg statystyki (m.in.
Srednie), wykorzystane dalej do obliczenia wartosci inkrementalnego wskaznika kosztéw uzyteczno-

Sci (ICUR).

Ponizszy uproszczony schemat prezentuje gtéwne relacje miedzy zdarzeniami istanami zdrowia

w modelu.

Wykres 6. Schemat modelu zastosowanego w analizie.

UDCA > Brak kamieni
' I
' |
I Cholecystektomia I
l T |
' |
| I
I N Kamienie PR |
|
|
| I |
' |
' |
U i
Zgon
Legenda
- stan oznaczajacy przezycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy
[1 - mozliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy
/\ - stan terminalny

W obu poréwnywanych scenariuszach obserwowani sg pacjenci dorosli. Przyjeto, ze roczny cykl mo-
delu jest okresem wystarczajgcym, aby uwzglednié wszystkie zdarzenia, ktore mogg mie¢ miejsce

w przebiegu i procesie leczenia kamicy zétciowej.

Zdarzenia, ktére mogg wystgpi¢ w cyklu, uwzglednione w modelu to:
e zanik kamieni (takze w przypadku braku leczenia farmakologicznego);
e nawrdt kamicy (po uzyskaniu zaniku kamieni);

o wykonanie cholecystektomii i przejscie do dozywotniego stanu bez kamieni zétciowych;
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o brak mozliwosci wykonania cholecystektomii i przejscie do dozywotniego stanu z obecnymi
kamieniami;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

W dalszych rozdziatach przedstawiono parametry modelu ekonomicznego.

1.3.6. Ocena przezycia

Ocena przezycia w populacji chorych z kamicg z6fciowg zostata wykonana w oparciu o dane dotycza-
ce $Smiertelnosci ogdlnej w polskiej populacji. Roczne prawdopodobienstwa zgonu w polskiej popula-
cji ogdlnej w podziale na wiek i pteé, zaczerpniete z tablic trwania zycia za 2012 rok publikowanych
przez Gtowny Urzad Statystyczny (dostep on-line: http://www.stat.gov.pl), przedstawia ponizsza ta-

bela.

Tabela 7. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS z 2012 roku.

Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)

0 0,00503 0,00426 34 0,00162 0,00047 68 0,03088 0,01353
1 0,00031 0,00021 35 0,00178 0,00053 69 0,03298 0,01464
2 0,00025 0,00015 36 0,00196 0,00058 70 0,03529 0,01591
3 0,0002 0,00012 37 0,00216 0,00065 71 0,03785 0,0174
4 0,00016 0,0001 38 0,00238 0,00073 72 0,04072 0,01914
5 0,00014 0,0001 39 0,00261 0,00082 73 0,04394 0,02121
6 0,00012 0,00009 40 0,00287 0,00091 74 0,04754 0,02366
7 0,00012 0,00009 41 0,00316 0,00103 75 0,05157 0,02655
8 0,00012 0,00009 42 0,00348 0,00115 76 0,05604 0,02994
9 0,00012 0,00008 43 0,00384 0,00129 77 0,06098 0,03387
10 0,00012 0,00009 44 0,00425 0,00145 78 0,06641 0,03837
11 0,00012 0,0001 45 0,0047 0,00164 79 0,07234 0,04348
12 0,00013 0,00011 46 0,00521 0,00185 80 0,07877 0,04921
13 0,00016 0,00013 47 0,00578 0,00208 81 0,0857 0,05555
14 0,00022 0,00016 48 0,0064 0,00233 82 0,09316 0,06253

15 0,00033 0,00018 49 0,00708 0,00261 83 0,10115 0,07014
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Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)

16 0,00047 0,00021 50 0,00781 0,00291 84 0,1097 0,0784
17 0,00064 0,00023 51 0,00859 0,00324 85 0,11883 0,08733
18 0,0008 0,00024 52 0,00941 0,00358 86 0,12859 0,09698
19 0,00091 0,00024 53 0,01029 0,00394 87 0,13901 0,10737
20 0,00097 0,00024 54 0,01122 0,00433 88 0,15012 0,11856
21 0,00099 0,00023 55 0,0122 0,00475 89 0,16199 0,13062
22 0,001 0,00023 56 0,01325 0,00519 90 0,17458 0,14352
23 0,00102 0,00023 57 0,01436 0,00567 91 0,18808 0,15752
24 0,00106 0,00022 58 0,01554 0,00619 92 0,20235 0,17245
25 0,00109 0,00022 59 0,01678 0,00675 93 0,21739 0,1883
26 0,00111 0,00022 60 0,01809 0,00735 94 0,2332 0,20508
27 0,00111 0,00024 61 0,01946 0,00798 95 0,24977 0,22278
28 0,00112 0,00027 62 0,02088 0,00864 96 0,26709 0,24138
29 0,00114 0,00031 63 0,02236 0,00933 97 0,28515 0,26086
30 0,0012 0,00033 64 0,02389 0,01006 98 0,30392 0,2812
31 0,00127 0,00036 65 0,02549 0,01083 99 0,32337 0,30236
32 0,00136 0,00039 66 0,02717 0,01166 100 0,34347 0,32429
33 0,00148 0,00043 67 0,02896 0,01255

K — kobiety; M — mezczyzni.

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego dla obu ptci w polskiej populacji ogdlnej, opra-

cowane na podstawie danych za rok 2012.
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Wykres 7. Skumulowane przezycie catkowite wykorzystane w analizie — dane GUS.
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1.3.7. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

Gtéwna miarg wynikéw zdrowotnych w analizie bylo przezycie skorygowane o jako$¢ wyrazone
w jednostkach QALY. Liczbe zyskanych QALY w kazdej z poréwnywanych strategii obliczano poprzez
wazenie czasu spedzonego w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu wartosciami uzytecznosci
dla poszczegdlnych stanéw i zdarzen klinicznych. Uzytecznosci przyjete w niniejszej analizie oméwio-

no w kolejnych podrozdziatach.

1.3.7.1. Przeglqd systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci standéw zdrowia witasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

> Medline przez PubMed;

> EmBase przez Elsevier;

» CEA Registry.

Wyszukiwanie badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z kamica zétciowa zostato

przeprowadzone 6 czerwca 2014 roku. Poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru, na podstawie oszacowan ekspertéw, lub badan,
w ktéorych przytoczono wartosci uzytecznosci zwigzane ze stanami bdlowymi wystepujacymi
w przebiegu kamicy zotciowej oraz badan, w ktérych przytoczono podstawowe indeksy uzytecznosci
dla kamicy zo6tciowej. Nie wtgczano abstraktow konferencyjnych oraz badan, w ktérych nie podano
wartosci indekséw, redukcji uzytecznosci lub podano jedynie uzytecznosci do stanéw innych niz po-
szukiwane np. zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi. Do oceny wtaczono publikacje w jezyku pol-
skim i angielskim, nie zastosowano natomiast ograniczen czasowych. Dodatkowo przeprowadzono

szybki przeglad zasobdw Internetu (google.com).

Szczegbtowa strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
z kamicg zotciowq - Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

1 eq5d OR "eqg-5d” OR QALY OR ( utility OR utilities) AND (cost OR costs OR index)))) 27 504
2 gallstone OR gallstones OR cholelithiasis OR gallbladder 64 354
3 #1 AND #2 50

Data przeszukania: 6 czerwiec 2014 rok

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z kamicg zotciowq - Embase.

Zapytania (kwerendy)

eq5d OR "eq-5d” OR QALY OR ( utility OR utilities) AND (cost OR costs OR index)))) AND [em-

! base]/lim 35628
2 gallstone OR gallstones OR cholelithiasis OR gallbladder AND [Embase]/lim 60 388
3 #1 AND #2 97

Data przeszukania: 6 czerwiec 2014 rok

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z kamicq zoétciowg — CEA Registry.

Zapytania (kwerendy)

1 cholelithiasi
2 gallstone

Data przeszukania: 6 czerwiec 2014 rok
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W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania w dniu 6 czerwca 2014 roku uzyskano
tacznie 155 trafien (Pubmed — 50, CEA Registry — 8, Embase — 97) obejmujacych 121 publikacji oraz
34 duplikaty. Po przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw
wigczono 16 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 2 publikacje. W wy-
niku szybkiego przegladu zasobdéw Internetu do analizy wtgczono dodatkowo 1 publikacje. Na za-
mieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji z dnia 3 czerwca 2014 roku.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed - 50
CEA Registry — 8
Embase — 97
tacznie: 155

A 4
[ Duplikaty: 34 ]

\ 4

~

Publikacje analizowane w postaci /Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-

tytutéw i streszczen: 121 czen:

Abstrakty z doniesien konferencyjnych —8
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 80

Nieprawidtowa populacja —16

\ 4

\ tacznie: 106 /

A 4
Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 15 Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieodpowiednie punkty korncowe — 13
> tacznie:2
N
Publikacje wiaczone w ramach dodatkowego przegladu pi-

A4 $miennictwa i Internetu: 1

Publikacje wiaczone do analizy uzy-
tecznosci stanéw zdrowotnych:
3

Pochodzace z odnalezionych badan poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzer zwigzanych

z cukrzycg typu 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach dla kamicy zéfcio-

Badanie

Cook 1994

Hsu 2013

wej.

Rodzaj badania
/ metoda

CUA, TTO/RS

Badanie majace
na celu ukaza-
nie réznic w
wartosciach
uzytecznosci
wsréd  chorych
na kamice
26fciowg, TTO

Populacja

Populacja ogdlna

Chorzy z kamica
26tciowg, powyzej
30 roku zycia
(n=120, w tym n=30
bez kamicy zétcio-
wej)

Stany zdrowotne wyrdéznione w
publikacji

Otwarta cholecystektomia

Laparoskopowa cholecystekto-
mia

Silny bdl / ciezka biegunka/
nudnosci / zmeczenie

Silny bdl (okresowo)

Silna biegunka

Umiarkowany bdl/ silna biegun-
ka

Umiarkowany bl

Ogodtem

Kobiety

Mezczyzni

<65 roku zycia

>65 roku zycia

Brak kamieni zétciowych
Jeden kamien zétciowy
Wiele kamienie zétciowych

Cholecystektomia

Przynajmniej srednie wyksztat-
cenie

Podstawowe wyksztatcenie
W zwigzku matzenskim
Singiel

BMI < 25 kg/m2

BMI 25 kg/m?2

Wartosc uzytecznosci

0,81 (95%Cl 0,77-0,86)

0,90 (95%Cl 0,87-0,93)

0,47 (95% Cl 0,40-0,54)

0,88 (95%CI 0,86-0,90)

0,81 (95%Cl 0,78-0,85)

0,68 (95%Cl 0,63-0,74)

0,90 (95%Cl1 0,87-0,92)

0,89 (SD 0,13; 95% ClI

0,91)

0,88 (SD
0,91)

0,90 (SD
0,94)

0,91 (SD
0,94)

0,85 (SD
0,89)

0,93 (SD
0,97)

0,92 (SD
0,97)

0,88 (SD
0,92)

0,84 (SD
0,89)

0,90 (SD
0,93)

0,88 (SD
0,92)

0,91 (SD
0,94)

0,84 (SD
0,91)

0,12;

0,14;

0,13;

0,12,

0,11;

0,14;

0,10;

0,14;

0,12;

0,14;

0,11;

0,15;

0,90 (SD 0,14;

0,86-0,94)

0,88 (SD
0,91)

0,12;

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

CI95%

0,87-

0,85-

0,86-

0,88-

0,81-

0,89-

0,88-

0,84-

0,79-

0,87-

0,84-

0,88-

0,85-

Cl95%

CI95%

0,85-




EEGERI

Winstein
1990

Rodzaj badania

/ metoda

CEA
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Populacja

Chorzy z kamicg
26tciowq z objawami
kolki zotciowej, z
niezwapnionymi
kamieniami  zétcio-
wymi o $rednicy
nieprzekraczajacej
20 mm kwalifikujacy
sie do cholecystek-
tomii.

Stany zdrowotne wyrdznione w
publikacji

Cholesterol < 200 mg/dL

Cholesterol > 200 mg/dL

Triglicerydy < 200 mg/dL

Triglicerydy > 200 mg/dL
Stezenie glukozy w osoczu na
€zczo < 126 mg/dL

Stezenie glukozy w osoczu na

€zczo > 126 mg/dL

AST <40 U/L

AST 240 U/L

ALT <40 U/L

ALT 240 U/L

Brak  dodatkowych  choréb

przewlektych

Obecnos¢ dodatkowych choréb
przewlektych

Objawy (z ang. symptoms) lub
przewlekty bdl (z ang. chronic
pain) -rok wystgpienia

Rekonwalescencja po operacji w
domu

Czas spedzony w szpitalu

Wartos¢ uzytecznosci

0,90 (SD
0,94)

0,14; CI95% 0,87-

0,87 (SD
0,91)

0,12; CI95% 0,83-

0,90 (SD
0,93)

0,87 (SD
0,91)

0,13; CI95% 0,87-

0,12; CI95% 0,83-

0,90 (SD CI95%

0,93)

0,88 (SD
0,92)

0,89 (SD
0,92)

0,13; 0,87-

0,13; CI95% 0,84-

0,13; CI95% 0,86~

0,87 (SD 0,15; CI95% 0,78-

0,96)

0,89 (SD
0,92)

0,13; CI95% 0,86-

0,89 (SD
0,97)

0,14; CI95% 0,81-

0,90 (SD C195%

0,93)

0,87 (SD
0,91)

0,13; 0,87-

0,13; CI95% 0,83-

0,95

0,7

0,5

1.3.8. Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-

no zuzycie zasobdow, na podstawie ktdrego zostaty nastepnie obliczone koszty zwigzane ze stosowa-

niem wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztdw niemedycznych istotnych z punktu

widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako

nieznaczacej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finan-

sowaniu wnioskowanej technologii.
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Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Zarzadzenie Nr NFZ 82/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

» Zarzadzenie Nr 4/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lutego 2014 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania irealizacji umoéw

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 4/2014).

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyréznié¢ nastepujgce

sktadowe kosztow:

» koszty UDCA, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdw z badan klinicznych;
» koszty monitorowania chorych z kamicg zétciows;

> koszty wyciecia pecherzyka z6tciowego (cholecystektomii).
Szczegdtowa kalkulacje kosztédw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

1.3.8.1. Analiza kosztow

W scenariuszu aktualnym analizy zatozono, ze chorzy z kamicg zétciowg nie otrzymujg aktywnego
leczenia farmakologicznego. Jednakze ze wzgledu na naturalny przebieg choroby na jednego chorego
przynajmniej raz na pdl roku przypada wizyta ambulatoryjna. W ponizsze] tabeli przestawiono wyce-
ne pojedynczego Swiadczenia w zakresie ambulatoryjnych grup Swiadczen specjalistycznych (NFZ

82/2013).

Tabela 12. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczer specjalistycznych ( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, réwng 9,05 zt, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkédw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg 26t-

ciowg w scenariuszu aktualnym.

Tabela 13. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicq Zéfciowq w scenariuszu aktualnym
(PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt Swiadczenia

3,5 9,05 zt 31,68 zt

W czasie 22 miesiecy leczenia na jednego chorego przypada 4 wizyty ambulatoryjne, czyli 0,5 wizyty
na kwartat. Oznacza to, ze $redni koszt kwartalny monitorowania chorego z kamicg z6tciowg w scena-
riuszu aktualnym wynosi 15,84 zt (PPP/PPP+P). W scenariuszu aktualnym nie wystepujq koszty zwig-

zane z leczeniem farmakologicznym.

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego produkt leczniczy Ursopol bedzie umieszczony w wykazie
refundowanych lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych, w kategorii Al z odptatnosciag 30% w populacji dorostych chorych z kamica zéfcio-
wa. W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane warunki refundacji produktu leczniczego Urso-

pol.

Tabela 14. Proponowana cena produktu Ursopol w scenariuszu nowym.

Cena Urzedowa Cena hur- Cena —— Pod-

Preparat producen- cena towa [21] hurtowa latnogci stawa Limit [z1]
ta [zt] zbytu [z1] [zt/DDD] P limitu

ursopolosexsokaps. [ I HE H N
u 10,15 g x 50
T Il B B 30% I I

30%

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny udziat poszczegdlnych opakowan leku Ursopol w sprzeda-

zy wedtug danych IMS dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 15. Sprzedaz poszczegdlnych opakowan produktu leczniczego Ursopol w 2014 roku (IMS, dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny).

Rodzaj opakowanie Udziaty

Ursopol 0,15 g x 20 kaps.
Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Ursopol 0,3 g x 20 kaps.
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Rodzaj opakowanie Udziaty

Ursopol 0,3 g x 50 kaps. 39,4%

Scenariusz nowy zaktada objecie refundacjg nastepujacych opakowan leku Ursopol:

> Ursopol 0,3 g x 50 kaps.
> Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

W zwigzku z tym zatozono, ze aktualne udziaty w sprzedazy opakowania Ursopol 0,15 g x 20 kaps.
W scenariuszu nowym zostanie przejety przez rodzaj opakowania, ktéry bedzie refundowany, czyli

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione ceny jednostkowe kwasu ursodeoksycholowego w scena-
riuszu nowym. Srednie ceny jednostkowe obliczono jako $rednia wazong udziatami w sprzedazy po-

szczegblnych opakowan leku.

Tabela 16. Ceny jednostkowe kwasu ursodeoksycholowego (PPP/PPP+P).

Rodzai opakowania Koszt opakowania Zawartosc opakowa- Udziat w sorzedas Koszt jednostkowy

) op [zt/opakowanie] nia [g/opakowanie] P v [zt/g]

PPP
Urs°p‘|’<:;’s3 g x>0 ] 15,0 39,4% [
UrsopoL:;S gx50 - 75 60,6%* -
Koszt jednostkowy wazony udziatem w sprzedazy -

PPP+P
““S°p‘;'a%s3 g x50 I 15,0 39,4% HE
s, - 75 60,6%" -

Koszt jednostkowy wazony udziatem w sprzedazy

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

Koszt terapii UDCA na jednego chorego na kwartat jest iloczynem sredniego zuzycia UDCA w kolej-

nych kwartatach leczenia (patrz: Tabela 60) oraz kosztu jednostkowego kwasu ursodeoksycholowego.
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Tabela 17. Srednie kwartalne koszty UDCA na pacjenta z kamicq zétciowq.

Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat

Parametr | I m v Vi Vil vill SEsui

PP

Zuzycie UDCA 6425 6425 6425 4896 4896 4896 4896 1632 50,61

[g/pacjent/kwartat]

Koszt jednostkowy

[2t/g] [

Koszt/kwartat j

cafverafde pu pu NS NN EEN BN BN BN BN

PPP+P

Zuzycie UDCA 6425 6425 6425 4896 4896 4896 489 1632 50,61

[g/pacjent/kwartat]

Koszt jednostkowy

(t/e) .

Koszt/kwartat j

nfsz/wara/paqe . I B B B B B B

W scenariuszu nowym, w ktdrym chorzy z kamicg zétciowg otrzymujg leczenie UDCA przez pierwsze 3
miesigce co 4 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce nalezy u chorych kontrolowaé parametry czynnosci
watroby — aktywnos$¢é aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz alaninowej (ALT) oraz gamma
glutamylo transferazy w surowicy krwi. Swiadczenia te rozliczane s3 w ramach $wiadczen specjali-

stycznych 1-go typu.

Tabela 18. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych — Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, réowng 9,05 zf, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkédw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg 26t-

ciowg w scenariuszu nowym.
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Tabela 19. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg zétciowqg w scenariuszu nowym —
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt Swiadczenia

3,5 9,05 zt 31,68 zt

Dodatkowo po 6-10 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy réwniez wykonaé badanie radiologicz-
ne pecherzyka zétciowego — ,rtg jamy brzusznej-przeglagdowe” jest badaniem wykonywanym w ra-
mach swiadczen specjalistycznych 2-typu. Zatozono, ze badanie to zostanie wykonane w 3 kwartale

trwania terapii UDCA.

Tabela 20. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych — swiadczenie specjalistyczne
2-go typu( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, rowng 9,05 zf, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkédw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamica 26t-

ciowg w scenariuszu nowym.

Tabela 21. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg zétciowg w scenariuszu nowym —
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt swiadczenia

7,0 9,05 zt 63,35 zt

Liczba swiadczen w scenariuszu nowym w kolejnych kwartatach przedstawiono w Tabela 61. W po-
nizszej tabeli przestawiono kwartalne koszty monitorowania chorego z kamicg zétciowa w czasie te-

rapii UDCA.
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Tabela 22. Kwartalne koszty monitorowania chorego w czasie terapii UDCA - scenariusz nowy
(PPP/PPP+P).

Kwartat Kwartat

Kwartat | Kwartat Il Kwartat Il Kwartat IV  KwartatV  Kwartat VI Vil Vil Srednia

126,70 zt 31,68 zt 63,35 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 47,51 z

Catkowity koszt leczenia chorego z kamicg zétciowa scenariuszu nowym jest suma kosztu leku oraz

kosztu zwigzanego z monitorowaniem leczenia.

Tabela 23. Kwartalne koszty terapii UDCA - scenariusz nowy (PPP/PPP+P).

Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat

Kwartat | I i Vi Vil Vil Srednia
pPP
UDCA [z1]
Monito-
rowanie 126,70 31,68 63,35 31,68 31,68 31,68 31,68 31,68 47,51
[21]
tacznie
xm HE HE BN BN BN BN B B .
PPP+P
wa [ HH T B B B B e
Monito-
rowanie 126,70t 31,68 63,35t 31,68 31,68 31,68 31,68 31,68 47,51

(1]

vacan
w1l I BN B B BN BN B .

Sredni kwartalny koszt terapii UDCA z perspektywy ptatnika publicznego jest réwny -, nato-
miast z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta wynosi -

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene Swiadczenia obejmujgcego wyciecia pecherzyka zétciowe-
go (cholecystektomii). Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono swiadczenie wyciecie peche-

rzyka zo6fciowego z powiktaniami.

Tabela 24. Wyciecie pecherzyka zétciowego (NFZ 4/2014).

Srednia cena

Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt $wiadczenia
punktu

G25 Wyciecie pecherzyka zétciowego * 63 52,00 zt 3276,00 zt

G 24 Wyciecie pecherzyka zotciowego z pw * 71 52,00 zt 3 692,00 zt
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W analizie podstawowej koszt wyciecia pecherzyka zétciowego wynosi 3 276,00 zt.

1.3.9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczenn w analizie podstawowej oraz zakres zmiennosci . Szczegétowe zatozenia oraz zré-

dta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).

Tabela 25. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej i w analizie wrazliwosci.

Wartosc w analizie Zakres zmiennosciw  Uzasadnienie zakre-

Parametr modelu

podstawowej analizie wrazliwosci su zmiennosci
UZ\.('tecz,nost':l dia popu- Tabela 97 Brak zmiennosci -
lacji ogélnej
Wyciecie pecherzyka Zakres zmiennosci z
PR - 11 -y, 1 ;-Y, 7 .
26fciowego g 0,013;-0,0 badania Cook 1994
Redukcja uzytecznosci
Obecnos¢ kamieni Zakres zmiennosci z
26tciowych 0,12 0,14;-0,1 badania Cook 1994
W wariancie pod-
stawowym przyjeto
i
2 cykl: 0,0802; stawie badaniapHood
Prawdopodobieristwo nawrotéw w kolejnych 3 cykl: 0,0000; ..
. . X 0,0516 1993, a w analizie
cyklach po zakonczeniu leczenia 4 cykl: 0,0556; L .
wrazliwosci przyjeto
> cykl: 0,0468; statg warto$¢ dla
6 cykl: 0,0468; kazdego cyklu, obli-
czona na podstawie
badania Hood 1993
1 cykl: 0,238 1 cykl: 0,238 Wykorzystano war-
UDCA 2 cykl: 0,039 2 cykl: 0 tosci pochodzace z
3 cykl: 0,031 3cykl: 0 badan wtgczonych
4 cykl: 0,014 4 cykl: 0 do analizy efektyw-
Prawdopodobienstwo nosci klinicznej. W
rozpuszczenia kamieni 1 cykl: 0,096 1cykl: 0 analizie wrazliwosci
: 2 cyki: 0 2 cyKl: 0 przyjeto minimaina
Brak leczenia 3 cykl: 0 3 cykl: 0 skutecznos$¢ poréw-
4 cykl: 0 4 cykl: 0 nywanych opcji
terapeutycznych.
Prawdopodobienstwo wyciecia pecherzyka 26t- . Wartosci skrajne z
ciowego 0,225 0,25;0,20 badania Jaffe 1993

Terapia lekiem Urso-

Prawdopodobienstwo zgonu Tabela 7 Brak zmiennosci pol nie wptywa na
przezycie

Ursopol 300 mg x 50 Brak zmiennosci -
kaps.
Koszty :ar::pol 150 mg x 50 - Brak zmiennosci -

Wyciecie pecherzyka
26tciowego

W analizie wrazliwo-

3276,00 zt 3692,00 zt Al :
$ci uwzgledniono




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Wartosc w analizie Zakres zmiennosciw  Uzasadnienie zakre-

Parametr modelu

podstawowej analizie wrazliwosci su zmiennosci

Wiek

Rozktad ptci chorych z kamica z6tciowq

Dyskontowanie

Zuzycie zasoboéw

mozliwos¢ wystapie-
nia powiktan.

Brak kosztéw moni-

Tabela 19, Tabela 21, torowania choroby

Monitorowanie Tabela 22 0zt poza farmakoterapia
(UDCA)
Minimalny i maksy-
malny Sredni wiek
48,5 43,7; 53,7 chorych z badan:

Marks 1994; Fromm
1983

Minimalny i maksy-

Kobiety: 63,6%, malny odsetek ko-

82,9% biet z: Marks 1994;
Tuncer 2012

Kobiety: 68,1%

Zakres zmiennosci

przyjety zgodnie z

wytycznymi AOTM
2010

5%, 3,5% 5%, 0%

Tabela 17 Brak zmiennosci -

Powyisza tabela zawiera wartosci parametréw modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla
poréwnania wnioskowane] technologii w ramach analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatni-

ka publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.3.10. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej

w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Tabela 26. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Wyjasnienie

Populacja
(Rozdziat 1.2.1)

Zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z informacjami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ursopol, wskazane jest w celu rozpuszczania chole-
sterolowych kamieni z6tciowych o $rednicy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla
promieni rentgenowskich, u dorostych pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni
czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana (ChPL Ursopol 2013). W dalszej czesci
raportu populacje docelowg okreslano jako chorych z kamicg zétciowa.

W analizie przyjeto, ze chorzy kwalifikujacy sie do leczenia kwasem ursodeoksycholowym to
osoby z przeciwwskazaniami do wykonania cholecystektomii oraz chorzy, ktérzy z innych
przyczyn nie decyduja sie na wykonanie tego zabiegu. Moga oni jednakze mie¢ wykonywane
(okresowo) rozbijanie kamieni (litotrypsja), zwigzane z wystepowaniem atakéw choroby,
wymagajacych takze leczenia przeciwbodlowego. W czesci przypadkéw UDCA stanowi tera-
pie uzupetniajaca po litotrypsji. W analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje takze
chorych, ktérzy w razie koniecznosci moga mie¢ wykonang cholecystektomie (trwate wyle-
czenie) i w zwigzku z tym, po niepowodzeniu leczenia UDCA, cze$¢ z tych chorych bedzie




Zatozenie w modelu

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami £ 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Wyjasnienie

Poréwnywane scenariusze

(Rozdziat 1.2.2, Rozdziat
1.2.3)

Aktualny sposéb finanso-
wania produktu Ursopol

(Rozdziat 1.2.5)

Whnioskowane warunki
objecia refundacja produk-
tu leczniczego Ursopol

(Rozdziat 1.2.5)

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna
(Rozdziat 1.3.1)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 1.3.2)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.3.3)

Dyskontowanie
(Rozdziat 1.3.4)

miata jednak wykonany zabieg usuniecia pecherzyka zétciowego.

W analizie poréwnywano zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego z brakiem analogicz-
nego leczenia farmakologicznego. Stosowanie UDCA ma na celu rozpuszczenie, lub przy-
najmniej zmniejszenie wielkosci kamieni zétciowych. W badaniach klinicznych zaobserwo-
wano zanik kamieni zarowno po zastosowaniu UDCA, jaki tez (z mniejszg czestoscig) w gru-
pach otrzymujacych placebo.

W obu poréwnywanych scenariuszach, dalsze postepowanie obejmuje zastosowanie chole-
cystektomii, lub w przypadku braku takiej mozliwosci — jedynie monitorowanie chorych. Nie
uwzgledniono stosowania leczenia zwigzanego z atakami kamicy zétciowej (litotrypsji ze-
wnatrzustrojowg falg uderzeniowg — brak wystarczajgcych danych odnosnie czestosci sto-
sowania w takim przypadku w Polsce; leczenia przeciwbdlowego — koszty nie istotne z per-
spektywy ptatnika lub brak danych), co jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz mozna
oczekiwag, ze dziatanie produktu Ursopol zmniejsza czestosé tych zdarzen lub je opdznia, co
powinno generowac oszczednosci w scenariuszu nowym.

W chwili obecnej produkt leczniczy Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest refundowany
ze Srodkéw publicznych.

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego Ursopol (150 mg x 50
kapsutek, 300 mg x 50 kapsutek) w wykazie refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w kategorii A 1., Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Zgodnie z wnioskiem re-
fundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Ursopol, bedzie
realizowane w ramach listy lekéw refundowanych w populacji dorostych chorych z kamica
26fciowa.

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentéw dzielenia ryzyka.

Brak jest dowoddw na wptyw analizowanego schorzenia i stosowania UDCA na dtugos¢
przezycia chorych z kamicg zétciowaq, jednakze nalezy oczekiwac, ze obecnos¢ kamieni istot-
nie negatywnie wptywa na jakos$¢ zycia tych chorych (dolegliwosci bdélowe). Biorgc pod
uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ zycia chorych, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej uznano analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikédw zdrowotnych w analizie kosztéw-
uzytecznosci stanowia lata zycia skorygowane o jakos$é (z ang. quality adjusted life years,
QALY).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publiczne-
go: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcow (perspektywa ptatnika publicznego i pacjen-
tow: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont cza-
sowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W wyko-
nanej analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, aby uwzglednic¢
dtugofalowe skutki farmakologicznej terapii kamieni zétciowych, w szczegdélnosci w obliczu
mozliwosci nawrotéw choroby.

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5%
rocznie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace wa-
rianty dyskontowania:

»  koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
»  koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

»  brak dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych.
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Wyjasnienie

Struktura modelu
(Rozdziat 1.3.5)

Ocena kosztow
(Rozdziat 1.3.8)

Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczng stope
dyskontowa naliczano na koniec danego roku).

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy ma charakter taricucha Markowa, przy
dtugosci cyklu wynoszacej 0,5 roku. Zawiera on 2 ramiona, odpowiadajgce poréwnywanym
scenariuszom. Zastosowang w modelu metodg obliczeniowg jest jednopoziomowa symula-
cja Monte Carlo, zwana mikrosymulacjg, stuzaca analizie zmiennosci indywidualnej pacjen-
téw. W przeciwienstwie do metody kohortowej, mikrosymulacja wykonywana jest sekwen-
cyjnie, zgodnie z zadang liczbg iteracji, z ktdrych kazda odpowiada jednemu wirtualnemu
pacjentowi, przechodzgcemu, zgodnie ze zdefiniowanymi w modelu stanami i prawdopodo-
bienstwami, Sciezkami zdarzen tworzonymi przez gatezie i wezty drzewa decyzyjnego. Kazda
iteracja w ramach symulacji obejmuje losowanie wartosci zmiennych definiujgcych indywi-
dualne charakterystyki pacjentéw (np. pteé, wiek), a wirtualni pacjenci kolejno sg wprowa-
dzani do modelu i przechodzg $ciezkami zdarzen, opisanymi prawdopodobienstwami przej-
$cia. Kohorta o okreslonej liczebnosci analizowana jest wielokrotnie pacjent po pacjencie, a
podczas ich przechodzenia miedzy stanami modelu w kazdym cyklu gromadzone s3 czast-
kowe wartosci kosztéw i efektéw, ktére sumujg sie po zaistnieniu warunku terminacji i
stanowia element koricowego zbioru wynikéw modelowania zadanej préby, na podstawie
ktérego obliczane sg statystyki (m.in. $rednie), wykorzystane dalej do obliczenia wartosci
inkrementalnego wskaznika kosztéw uzytecznosci (ICUR).

Przyjeto, ze roczny cykl modelu jest okresem wystarczajgcym, aby uwzgledni¢ wszystkie
zdarzenia, ktére mogg mie¢ miejsce w przebiegu i procesie leczenia kamicy zétciowej.

Zdarzenia, ktére moga wystgpi¢ w cyklu, uwzglednione w modelu to:
e  zanik kamieni (takze w przypadku braku leczenia farmakologicznego);
e nawrdt kamicy (po uzyskaniu zaniku kamieni);

e wykonanie cholecystektomii i przejscie do dozywotniego stanu bez kamieni 26t-
ciowych;

e brak mozliwosci wykonania cholecystektomii i przejscie do dozywotniego stanu z
obecnymi kamieniami;

e  zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Prawdopodobienstwo rozpuszczenia kamieni za pomocg UDCA lub w przypadku braku le-

czenia farmakologicznego zostato oszacowane na podstawie badan klinicznych: Nakagawa
1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012, DNBLS, Maher 1990

Prawdopodobienstwo wykonania cholecystektomii zostato oszacowane na podstawie bada-
nia Jaffe 1993.

W analizie podstawowej przyjeto sredni wiek wazony liczebnoscig populacji chorych z badan
klinicznych Maher 1990, Tuncer 2012, Fromm 1983, Schoenfield 1990, Mark 1994s. W anali-
zie wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne z badan na podstawie ktérych oszacowano $redni
wiek chorych przyjety w analizie podstawowe;.

W analizie podstawowej przyjeto sredni odsetek kobiet/mezczyzn wazony liczebnoscig
populacji chorych z badan klinicznych Maher 1990, Tuncer 2012, Fromm 1983, Schoenfield
1990, Mark 1994s. W analizie wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne z badan na podstawie
ktérych oszacowano $redni udziat kobiet/mezczyzn wsrdd chorych przyjety w analizie pod-
stawowej.

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono zuzycie zasobdw, na podstawie ktdrego zostaty nastepnie
obliczone koszty zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano
kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotne-
go. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznaczacej w procesie formutowa-
nia rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wnioskowanej tech-
nologii.

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych
zasobow — lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania
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Wyjasnienie

Wartosc¢ uzytecznosci

Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Fun-
duszu w postaci Zarzagdzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw praw-
nych:
»  Zarzadzenie Nr NFZ 82/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

»  Zarzadzenie Nr 4/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lu-
tego 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 4/2014).

W leczeniu obejmujacym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdznic
nastepujace sktadowe kosztow:

>  koszty UDCA, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdéw z badan kli-
nicznych;

»  koszty monitorowania chorych z kamicg z6tciowa;
»  koszty wyciecia pecherzyka z6tciowego (cholecystektomii).

Uwzgledniono koszt dodatkowego, co najmniej 3 mies. okresu leczenia kwasem ursodeok-
sycholowego po radiologicznie lub ultrasonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu ka-
mieni. W przypadku chorych wczesniej koriczacych terapie (po 6 miesigcach) doliczono
petny kwartat terapii, natomiast w przypadku petnej terapii, gdzie postuzono sie srednim
czasem trwania leczenia (Fromm 1983), przyjeto, ze obejmuje on juz ten dodatkowy okres
leczenia.

Ocena uzytecznosci w modelu polega na uwzglednieniu uzyteczno$ci odpowiadajgcej popu-
lacji ogdlnej oraz jej obnizenia zwigzanego z obecnoscig kamieni zétciowych (okresowe silne
béle) oraz z wykonaniem zabiegu cholecystektomii.

Uzytecznosci dla populacji ogdlnej: zaczerpnieto z badania Golicki 2010, ktérego celem
byta ocena stanu zdrowia reprezentatywnej préby ogdlnej populacji polskiej za pomoca
kwestionariusza oceny jakosci zycia EQ-5D. W trakcie polskiego badania ewaluacyjnego
kwestionariusza EQ-5D, przeprowadzono wywiady z petnoletnimi go$¢mi pacjentéw szpi-
talnych w 8 osrodkach medycznych w Warszawie, Skierniewicach i Putawach. Wyboru préby
dokonano metodg warstwowego doboru losowego. Respondenci byli proszeni o wypetnie-
nie kwestionariusza EQ-5D oraz udzielenie informacji dotyczacych: wieku, pfci, stanu cywil-
nego, wyksztatcenia, zatrudnienia, dochodu, warunkéw mieszkaniowych, wywiadu medycz-
nego oraz uzaleznienia od nikotyny. Wywiady przeprowadzano miedzy lutym a majem 2008
roku.

Redukcja uzytecznosci zwigzane z wycieciem pecherzyka zétciowego zostata zaczerpnieta z
badania Cook 1994. W modelu naliczana jednokrotnie w cyklu wystepujacym po wykonaniu
zabiegu.

Redukcja uzytecznosci zwigzane z obecnoscig kamieni zétciowych zostata zaczerpnieta z
badania Cook 1994.

1.3.11. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania

wynikdéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. Ponadto wykonano

przeglad opracowan ekonomicznych dla kwasu ursodeoksycholowego stosowanego we wnioskowa-

nej populacji.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréow.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 5 czerwca 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Em-
base oraz Medline. Ponadto wykonane zostato przeszukanie uzupetniajgce zasobdw Internetu (Goo-
gle.com). Opracowania ekonomiczne byty poszukiwane zgodnie z odpowiednio zaprojektowang stra-
tegig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz populacji), przed-
stawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaly wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu leczniczego
Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

'ursodeoxycholic acid'/exp OR 'ursodeoxycholic acid' AND [embase]/lim OR udca AND [em-
#1 base]/lim OR 'ursodiol'/exp OR ursodiol AND [embase]/lim OR 'ursopol'/exp OR ursopol AND 9579
[embase]/lim

'gallstone'/exp OR gallstone AND [embase]/lim OR 'gallstones'/exp OR gallstones AND [em-

#2 base]/lim OR 'cholelithiasis'/exp OR cholelithiasis AND [embase]/lim

34596

'economic review' AND [embase]/lim OR 'economic analysis' AND [embase]/lim

OR 'economic model' AND [embase]/lim OR 'cost analysis'/exp OR 'cost analysis' AND [em-
#3 base]/lim OR 'cost-effectiveness'/exp OR 'cost-effectiveness' AND [embase]/lim OR 'phamaco- 210390
economic' AND [embase]/lim OR 'cost-minimization'/exp OR 'cost-minimization' AND [em-
base]/lim OR 'cea'/exp OR 'cea' AND [embase]/lim OR 'cma' AND [embase]/lim

#H4 #1 AND #2 AND #3

Data przeszukania: 5 czerwiec 2014 rok
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Tabela 28. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu leczniczego
Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) — Medline.

Zapytania (kwerendy)

#1 Ursodeoxycholic acid OR UDCA OR ursodiol OR ursopo 4590

#2 "gallstone" OR "gallstones" OR "cholelithiasis" 36 804

economic review OR economic analysis OR economic model OR cost analysis OR cost-

3 effectiveness OR phamacoeconomic OR cost-minimization OR CEA OR CMA

106 773

#H4 #1 AND #2 AND #3 9

Data przeszukania: 5 czerwiec 2014 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania w dniu 5 czerwca 2014 roku uzyskano

tacznie 40 trafien (Pubmed — 9, Embase — 31).

1.4.1.4. Kryteria wilqgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang witgczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczace oceny optacal-
nosci stosowania kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu kamicy zétciowej. Nie stosowano dodat-

kowych kryteriéw wtaczenia lub wykluczenia.

1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania w dniu 5 czerwca 2014 roku uzyskano
tacznie 40 trafien (Pubmed — 9, Embase — 31) obejmujgcych 26 publikacji i 4 duplikaty. Po przeanali-
zowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono 3 publikacje,
z czego zdefiniowane a priori kryteria wiaczenia spetnita 1 publikacja. Na zamieszczonym ponizej
diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych

tekstow.
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Wykres 9. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
Embase — 31
Pubmed -9

A 4

[ Duplikaty: 4 ]

A 4

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: 36

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:

. Nieprawidtowy rodzaj badania — 30
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowa interwencja - 2

A

tacznie: 33
Publikacje analizowane w postaci petnych tek-
stow: 3

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
tacznie: 2

\ 4

Publikacje wiaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 1

W wyniku przeprowadzonego w dniu 5 czerwca 2014 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-

nomicznych wtgczono 1 publikacje.

Analiza Weinstein 1990 miata na celu ocene kosztow efektywnosci zastosowania terapii kwasem ur-
sodeoksycholowym w pordéwnaniu z zabiegiem cholecystektomii w leczeniu pacjentéw z objawami
kolki zétciowej, niezwapnionymi kamieniami zétciowymi o srednicy nie przekraczajacej 20 mm po-
twierdzonymi za pomocg procedury cholecystografii. Wyniki analizy zostaty przedstawione oddzielnie

dla mezczyzn i kobiet w wieku 50 oraz 70 lat. W ramach analizy poréwnywano cztery strategie lecze-

nia: zabieg cholecystektomii, terapie kwasem ursodeoksycholowym z mozliwoscig przeprowadzenia
zabiegu operacyjnego w przypadku nawracajacej kamicy zétciowej, terapie kwasem ursodeoksycho-
lowym stosowanej tak dtugo jak jest skuteczna (do 2 lat lub do catkowitego rozpuszczenia kamieni),

oraz w przypadku bezobjawowego przebiegu choroby wytgcznie jej monitorowania. We wszys
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strategiach w przypadku wystapienia ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego lub innych powiktan
stosowany jest zabieg operacyjny. W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane parametry analizy We-

instein 1990.

Tabela 29. Parametr analizy Weinstein 1990.

Parametr Wartos¢

Kraj / waluta bd. /dolar amerykanski [$] (wg kursu 21987 roku)

Chorzy z objawami kolki zétciowej, niezwapnionymi kamieniami zétciowymi o Srednicy

Populacja . L .
pufacy nieprzekraczajgcej 20 mm w wieku 50 lat oraz 70 lat.
. zabieg cholecystektomii vs kwas ursodeoksycholowy + w razie koniecznosci zabieg opera-
Interwencja . . . .
cyjny vs kwas ursodeoksycholowy (do 2 lat lub do rozpuszczenia kamieni) vs obserwacja
Rodzaj badania CEA
Horyzont Dozywotni
Perspektywa Spoteczna
Dyskontowanie 5%

Dni zycia skorygowane o jako$¢ zyskane (stracone) w stosunku do zabiegu operacyjnego
Wyniki (z ang. Quality-adjusted days gained (lost) relative to surgery); Przewidywane koszty zycia
(z ang. Expected lifetime cost)

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione wyniki analizy Weinstein 1990.

Tabela 30. Przewidywany koszt zycia - wyniki analizy ekonomicznej Weinstein 1990.

Wiek: 50 lat Wiek: 70 lat

Terapia

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
Obserwacja 4 0665 4 467% 2 999S 3610$

2

Kwas ursodgoksycholg\{s/}l (f:lo lat lub do 57034 5814% 59594 6 2684
rozpuszczenia kamieni zétciowych)
Kyvas ur§o.deol.<sycholowy.+ w razie ko- 5 7308 5 8408 60008 63138
niecznosci zabieg operacyjny
Zabieg cholecystektomii 5426$ 5437$ 6998$ 7 002$

Terapia ursodiolem w leczeniu zaréwno kobiet jak i mezczyzn majacych po 50 lat jest drozsza niz za-
bieg operacyjny (5 703S$ vs 5 426$ w podgrupie mezczyzn oraz 5 814S vs 5 437$ w podgrupie kobiet).
Jednakze w grupie 70-latkdw leczenie za pomocg kwasu ursodeoksycholowego jest terapig tansza
i bardziej efektywng w pordwnaniu do zabiegu cholecystektomii (5 9595 vs 6 998S w podgrupie oraz

6 2685 vs 7 0025 w podgrupie kobiet).
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1.5. WyniKki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

>

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii farmako-
logicznego leczenia kamicy zétciowej (kwas ursodeoksycholowy lub brak leczenia farmakolo-
gicznego);

oszacowanie wartosci wspotczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora;

oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Ursopol , przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-
ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (111 381 zt/QALY);

zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-
liczen w analizie podstawowej;

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie podstawo-

wej.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle:

>

>

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP)
z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i efektow poréwnywanych opcji

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (z wyszczegdlnieniem skta-

dowych kosztu catkowitego) oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane

w modelu ekonomicznym. W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki uzyskane w analizie pod-

stawowej, natomiast zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych w poszczegélnych wariantach ana-

lizy wrazliwos$ci zamieszczono w Rozdziale 1.6.
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1.5.1.1. Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztdw poréwnywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-

cie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkdéw publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie

5% rocznie.

Tabela 31. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia kamicy zofciowej, przypadajgcych
na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Scenariusz nowy Scenariusz aktualny
Koszt UDCA [
Koszty monitorowania i diagnostyki 450,48 261,90
Koszt cholecystektomii 1676,77 2 048,95

Razem N I

Catkowity dyskontowany koszt leczenia chorego z kamica zétciowg z perspektywy ptatnika publiczne-
go, przypadajacy na jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym, wynosi - W ra-
mieniu z kwasem ursodeoksycholowym, lub - u chorych nie otrzymujacych leczenia farmako-

logicznego.

Wykres 10. Zestawienie sktadowych kosztow poréwnywanych strategii leczenia kamicy Zétciowej
(PPP).

Kwota refundacji produktu leczniczego Ursopol stanowi ponad 50% catkowitych kosztéw w scenariu-

szu z leczeniem farmakologicznym kamieni cholesterolowych Natomiast koszty zwigzane z konie
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noscig wykonania zabiegéw cholecystektomii sg 0 22% wyzsze w grupie chorych nie stosujgcych UD-
CA. Koszty monitorowania/diagnostyki, w obu scenariuszach stanowig ok 10% catosci kosztéw i sg ok.

2 razy nizsze w grupie bez leczenia farmakologicznego.

1.5.1.1.2. Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-

cie dozywotnim, przyjmujgc perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiad-

czen ze s$rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow (PPP+P). Oszacowania przedstawiono

w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie.

Tabela 32. Zestawienie kosztdw porownywanych strategii leczenia kamicy zdtciowej, przypadajgcych
na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP+P).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

Koszt UDCA [
Koszty monitorowania i diagnostyki 450,48 261,90
Koszt cholecystektomii 1676,77 2 048,95

Razem - -

Catkowity dyskontowany koszt leczenia chorego z kamica zétciowa z perspektywy ptatnika publiczne-
go, przypadajacy na jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym, wynosi _w
ramieniu z kwasem ursodeoksycholowym, lub [ BBllu chorych nie otrzymujacych leczenia far-

makologicznego.

Wykres 11. Zestawienie sktadowych kosztow poréwnywanych strategii leczenia kamicy Zétciowej
(PPP+P).
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Kwota zakupu produktu leczniczego Ursopol stanowi ponad 50% catkowitych kosztéw w scenariuszu
z leczeniem farmakologicznym kamieni cholesterolowych Natomiast koszty zwigzane z koniecznoscia
wykonania zabiegdw cholecystektomii s3 o 22% wyzisze w grupie chorych nie stosujgcych UDCA.

Koszty monitorowania/diagnostyki sg ok. 2 razy nizsze w grupie bez leczenia farmakologicznego.

1.5.1.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) i niedys-
kontowanych wynikéw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia kamicy zéfcio-

wej.

Tabela 33. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia kamicy zotciowe;.

Wyniki zdrowotne Scenariusz nowy Scenariusz aktualny

Srednia liczba kurséw UDCA 1,090 0,000
Srednia liczba lat bez kamieni 5,94 |at 1,80 lat
Srednia liczba zanikéw kamieni 0,329 0,099
Srednia liczba nawrotéw kamieni 0,091 0,027
Srednia liczba lat w stanie "Brak leczenia"* 3,86 lat 4,84 lat

dyskontowane (3,5%) 15,79 lat 15,76 lat
Czas przezycia catkowitego [lata]

niedyskontowane 25,23 lat 25,16 lat

0,

Lata 2ycia skorygowane o jakos¢ dyskontowane (3,5%) 11,59 QALY 11,46 QALY
[QALY] .

niedyskontowane 18,31 QALY 18,10 QALY

* brak mozliwosci wykonania cholecystektomii i stosowania UDCA.

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 12. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia kamicy zétciowej.

™ Scenariusznowy M Scenariusz aktualny

o

,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

| @ 1,00

Srednia liczba kurséw UDCA ' 0,00

5,94 lat

Srednialiczba lat bez kamieni 1,80 lat

-
o
w
w

Srednia liczba zanikéw kamieni 0‘]’_0

0,09
0,03

$rednia liczba nawrotéw kamieni

3,86 lat
4,84 lat

Srednia liczba lat w stanie "Brak
leczenia"

15,79 lat

15,76 lat

Lata zycia (dyskontewane)

25,23 lat

Latazycia (niedyskontowane) 25,16 lat

11,59 QALY
11,46 QALY

QALY (dyskontowane)

18,31 QALY

QALY (niedyskontewane) 18,10 QALY

Zastosowanie produktu Ursopol zamiast braku farmakoterapii prowadzi do wydtuzenia czasu bez
obecnosci kamieni zétciowych (o 4,1 roku). Efekt zdrowotny netto terapii z wykorzystaniem UDCA,
wyrazony w latach zycia skorygowanych o jakos¢, wynosi 0,131 QALY liczagc w wartosciach dyskonto-

wanych.

1.5.2. Wyniki analizy kosztow-uzytecznoS$ci

Wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci dla zastosowania produktu Ursopol przedstawiono w podziale
na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjen-
ta (PPP+P).

1.5.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze sSrodkéw pu-
blicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-

ce na jednego pacjenta z kamicg z6tciowg w poréwnywanych scenariuszach, inkrementalne koszty

i efekty wynikajgce z zastosowania produktu Ursopol oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztéw-uzytecznosci (ICUR), przyjmujgc perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 34. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; PPP).

Roéznica kosztow Rdznica efektow
[21] [QALY]

ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

Scenariusz nowy - 11,5870

Scenariusz aktualny - 11,4559

2 459,57 0,1311 18 763,55
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
produktu Ursopol u chorych z kamicg zétciowg, wynosi 18 763,55 zt z perspektywy ptatnika publicz-

nego.

Wykres 13. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa; PPP).

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ wynosi 11,587 QALY w przeliczeniu na
jednego pacjenta w scenariuszu nowym oraz 11,456 QALY scenariuszu aktualnym, co oznacza dodat-
kowy efekt rdwny 0,131 QALY na korzys¢ terapii z wykorzystaniem produktu Ursopol. Catkowite kosz-
ty z perspektywy ptatnika publicznego sg wyzsze o 2,5 tys. zt w ramieniu otrzymujacym Ursopol , w

poréwnaniu do scenariusza bez stosowania farmakoterapii i wynoszg odpowiednio _

- w horyzoncie dozywotnim.

1.5.2.1.2. Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-

ce na jednego pacjenta z kamicg z6tciowg w poréwnywanych scenariuszach, inkrementalne koszty

i efekty wynikajgce z zastosowania produktu Ursopol oraz wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika

kosztow-uzytecznosci (ICUR), przyjmujac perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP+P).

Tabela 35. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; PPP+P).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Scenariusz nowy [ 11,5870 5 135,46 0,1311
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Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] [QALY] ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [z] Efekty [QALY]

Scenariusz aktualny - 11,4559

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
produktu Ursopol u chorych z kamicg z6tciowg, wynosi 39 177,32 z perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Wykres 14. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa; PPP+P).

Efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ wynosi 11,587 QALY w przeliczeniu na

jednego pacjenta w scenariuszu nowym oraz 11,456 QALY scenariuszu aktualnym, co oznacza dodat-
kowy efekt rowny 0,131 QALY na korzys¢ terapii z wykorzystaniem produktu Ursopol. Catkowite kosz-
ty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw sg wyzsze o 5,1 tys. zt

w ramieniu otrzymujacym Ursopol, w porédwnaniu do scenariusza bez stosowania farmakoterapii

i wynoszg odpowiednio _ w horyzoncie dozywotnim.

1.5.3. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac:

» ceny zbytu netto dostepnych opakowan produktu leczniczego Ursopol (50 kapsutek po 0,15 g
i 50 kapsutek po 0,3 g), przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos¢, wynikajacy z zastosowania produktu Ursopol, jest rowny wysokosci progu kosztow,
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efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produk-

tu krajowego brutto per capita (111 381 zt/QALY);

» ceny zbytu netto dostepnych opakowan produktu leczniczego Ursopol (50 kapsutek po 0,15 g
i 50 kapsutek po 0,3 g), przy ktorych réznica pomiedzy kosztami strategii z i bez UDCA jest

rowna zero.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Ursopol w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Analiza progowa ceny produktu Ursopol.

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena detaliczna

Wariant netto [z1] cena zbytu [z1] brutto [z] 2]

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

Cena podstawowa - - - -

PPP 324,69 350,67 368,20 390,06
Cena progowa
PPP+P 271,13 292,82 307,46 324,54

Ursopol 0,3 g x 50 kaps.

Cena podstawowa I [ I ]

PPP 660,41 713,24 748,90 780,12
Cena progowa
PPP+P 322,76 348,58 366,01 387,66

Cena zbytu netto produktu leczniczego Ursopol, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
z perspektywy ptatnika publicznego jest rdwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii
medycznej w Polsce, wynosi 324,69 zt (0,15 g x 50 kaps.) oraz 660,41 zt (0,3 g x 50 kaps.). Cena mniej-
szego opakowania jest cena minimalng, poniewaz poprzez zwigzanie limitem z opakowaniem 0,3 g
x 50 kaps., jej cena moze by¢ wyzsza, ale nie wptynie to na wysokos¢ kosztow (doptate) z perspekty-
wy ptfatnika publicznego. Ceny progowe preparatéw kwasu ursodeoksycholowego, uzyskane w anali-
zie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy wynoszg, odpowiednio 271,13 zt
(0,15 g x 50 kaps.) oraz 322,76 zt (0,3 g x 50 kaps.). | GGKGcKcIEzczzGNGNGEEEEEEEEEEEEEEE
|
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametrow modelu obarczonych niepewnoscia
oraz oceny wptywu zmiany wartosci tych parametrow na wynik koncowy analizy podstawowe;j.
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parame-
tréw, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét

srednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosSci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci

parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdw zawiera

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

I Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Il. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

VI.
VL.
VIII.

XI.
XII.
XIl.

Brak dyskontowania;

Wyjsciowy wiek chorych — minimum;

Wyjsciowy wiek chorych — maksimum;

Odsetek wykonan cholecystektomii — minimum;
Odsetek wykonan cholecystektomii — maksimum;
Prawdopodobienstwo zaniku kamieni — minimum;
Prawdopodobienistwo zaniku kamieni — maksimum;
Alternatywne prawdopodobienstwo nawrotu kamieni;
Uzytecznos$ci — minimum;

Uzytecznosci — maksimum;

Alternatywny koszt cholecystektomii;
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XIV. Brak kosztéw monitorowania choroby poza farmakoterapig (UDCA).

1.6.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci
Analize wrazliwosci dla podstawowe]j analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono oddzielnie ze
wzgledu na perspektywe liczenia kosztéw (PPP, PPP+P).

Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego,

» inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci,

> cen zbytu netto produktéw Ursopol 0,15 g x 50 kaps. i Ursopol 0,3 g x 50 kaps., przy ktérych

ICUR osigga warto$¢ progowsq (111 381 zt/QALY).

W kazdym wariancie, wyniki zobrazowano graficznie na wykresach typu tornado, przedstawiajacych
uszeregowane malejgco procentowe zmiany wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego oraz

wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.1.2. Perspektywa podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkéw publicznych.

Tabela 37. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (PPP).

Inkrementalny Cena progowa Ursopol [zt]
Wariant analizy wrazliwosci Koszty [zt] Efekt [QALY] ICUR [zt/QALY]

Koszt[2f]  Efekt [QALY] ICUR[%] 0,15gx50 0,3gx50

Zmiana

s N 11,5870
Wariant podstawowy 2 459,57 0,1311 18 763,55 - 324,69 660,41
sa TR 11,4559
s R 9,8525
l. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 2 459,57 0,1119 21 973,81 +17,11% 276,27 563,57
sa R 9,7406
s TN 18,3150
Il.  Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 2 459,57 0,2119 11 606,10 -38,15% 529,07 1069,17
s R 18,1030
SN I 18,3150
. Brak dyskontowania 2 569,63 0,2119 12 125,43 -35,38% 498,15 1007,33
sa TR 18,1030
s 1R 12,8717
IV.  Wyjéciowy wiek chorych — minimum 2473,81 0,0983 25 158,05 +34,08% 240,52 492,05
sa R 12,7734
s TN 10,0165
V. Wyjsciowy wiek chorych — maksimum 2429,72 0,0926 26 232,56 +39,81%
sa R 9,9239
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Inkrementalny
Wariant analizy wrazliwosci Koszty [zt] Efekt [QALY] ICUR [zt/QALY] o
Koszt [z2]  Efekt [QALY] ICUR[%]  0,15gx50 0,3gx50

Zmiana  Cena progowa Ursopol [z{]

. . ss 1N 11,5537
VI. a«iljsn::tek wykonan cholecystektomii — mini- 246718 0,1381 17 870,61 4,76% 342,15 695,34
ss R 11,4157
. ; . s N 11,6190
VII. z(isn(:tek wykonan cholecystektomii — maksi- 244952 0,1230 19920,58 +6,17% 304,39 619,82
ss N 11,4960
- . o s N 11,5464
VIII. rPnrjvn\:dopodob|enstwo zaniku kamieni — mini- 2 568,80 0,0905 28378,11 +51,24% 220,77 452,5
sa R 11,4559
- . o s R 11,5556
X. Spi:f]‘l’j":1°p°d°b'e"5tw° zaniku kamieni = mak- 2 262,86 0,1358 16 669,15 11,16% 341,67 694,36
sa R 11,4199
s sv 11,5021
X. C;t;:;aﬂtyw”e prawdopodobieristwo nawrotu 2 965,77 0,0598 49 592,20 +164,30% 125,15 258,32
s TN 11,4423
s R 11,5036
XI.  Uzytecznogci — minimum 2 459,57 0,1500 16 393,98 -12,63% 372,59 756,21
sa TN 11,3535
s N 11,6705
XIl.  Uzytecznoéci — maksimum 2 459,57 0,1121 21933,85 +16,90% 276,79 564,60
sa R 11,5583
s R 11,5870
XIII. Alternatywny koszt cholecystektomii 2412,31 0,1311 18 403,01 -1,92%
sa TR 11,4559
. . . s T 11,5870
XIV. fBarfr':]:Es:::;"’ im‘()Sgcc’K;wa”'a choroby poza 2 600,70 0,1311 19 840,23 +5,74%
P2 sa N 11,4559
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu preparatu Ursopol uzyskiwano
dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do scenariusza aktualnego, przy czym wysokos¢ wskazni-

ka ICUR w kazdym wariancie pozostawata ponizej obowigzujgcej wartosci progu optacalnosci.

Wykres 15. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci —zmiana wartosci ICUR (PPP).

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowe]

-60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100% 120% 140% 160% 180% 200%

+164,3%

i

Il -38,2%
n -35,4%

Xl

X -12,6%
X -11,2%
i @ <

vi -4,8% °
XV . +5,7%

] -1,9% J'
-

+39,8%

+34,1%

+17,1%

+16,9%
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Wykres 16. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci — zestawienie wartosci ICUR (PPP).

Wartosci bezwzgledne parametru ICUR [z1/QALY]
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Zestawienie wartosci wskaznika ICUR wskazuje na niewielkg asymetrie wynikéw, z przewagg wartosci
wyzszych niz w wariancie podstawowym. Jednakze wzgledne zmiany wartosci ICUR sg stosunkowo
nie wielkie i nie powodujg przekroczenia progu optacalnosci. Uzyskane w analizie wrazliwosci wyniki
wskazujg, ze wartos$¢ wskaznika ICUR zalezy w najwiekszym stopniu od zmian parametréw dotycza-
cych czestosci nawrotéw kamieni zétciowych (im szybciej dochodzi do nawrotdw kamieni, tym mniej
optacalne stosowanie dodatkowej terapii, ktdra je usuwa tylko czasowo), oceny skutecznosci leku

Ursopol, dyskontowania i wieku chorych.
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1.6.1.3. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow
(PPP+P)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkdéw publicznych.

Tabela 38. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (PPP+P).

Inkrementalny Zmiana Cena progowa Ursopol [zt]
Wariant analizy wrazliwosci Koszty [zt] Efekt [QALY] ICUR [zt/QALY] o
Koszt[2f]  Efekt [QALY] ICUR[%] 0,15gx50 0,3gx50

s 11,5870

Wariant podstawowy 5135,46 0,1311 39177,32 - 271,13 322,76
s TN 11,4559
s N 9,8525

l. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 5 135,46 0,1119 45 880,16 +17,11% 230,54 274,64
sa R 9,7406
s TN 18,3150

1. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 5135,46 0,2119 24 232,93 -38,15% 442,90 525,89
sa R 18,1030
s R 18,3150

. Brak dyskontowania 5414,89 0,2119 25551,51 -34,78% 416,92 495,15
s TR 18,1030
s N 12,8717

IV.  Wyjéciowy wiek chorych — minimum 5 164,30 0,0983 52 519,72 +34,06% 200,93 239,11
sa R 12,7734
s N 10,0165

V. Wyjsciowy wiek chorych — maksimum 5 086,53 0,0926 54 917,03 +40,18%

sa R 9,9239
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Inkrementalny
Wariant analizy wrazliwosci Koszty [zt] Efekt [QALY] ICUR [zt/QALY] o
Koszt [z2]  Efekt [QALY] ICUR[%]  0,15gx50 0,3gx50

Zmiana  Cena progowa Ursopol [z{]

. L ss TN 11,5537
VI. a«iljsn::tek wykonan cholecystektomii — mini- 5143,06 0,1381 37 252,96 4,91% 285,82 340,12
sa R 11,4157
. ; . s N 11,6190
VII. z(isn(:tek wykonan cholecystektomii — maksi- 5 125,40 0,1230 41 682,09 +6,39% 254,08 302,59
ss N 11,4960
- . o s N 11,5464
VIII. rPnrjvn\:dopodob|enstwo zaniku kamieni — mini- 522736 0,0905 57747,78 +47,40% 184,58 219,49
sa TR 11,4559
- . o s R 11,5556
X. Spi:f]‘l’j":1°p°d°b'e"5tw° zaniku kamieni = mak- 4932,31 0,1358 36 333,43 7,26% 285,40 339,64
sa R 11,4199
L s 1N 11,5021
X. C;t;:;aﬂtyw”e prawdopodobieristwo nawrotu 5976,78 0,0598 99 941,02 +155,10% 105,77 123,38
s TN 11,4423
s R 11,5036
Xl.  Uiytecznosci — minimum 5 135,46 0,1500 34 229,78 -12,63% 311,39 370,37
sa R 11,3535
s N 11,6705
Xll.  Uzytecznosci — maksimum 5 135,46 0,1121 45 796,73 +16,90% 230,97 275,16
sa R 11,5583
s R 11,5870
XIII. Alternatywny koszt cholecystektomii 5 088,20 0,1311 38 816,78 -0,92%
sa R 11,4559
SN [ 11,5870
XIV. Brak kosztéw monitorowania choroby poza 5976.59 01311 40 254 00 +2.75%
H 7 ’ 7 ’ o
farmakoterapig (UDCA) SA - 11,4559
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We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu preparatu Ursopol uzyskiwano
dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do scenariusza aktualnego, przy czym wysokos¢ wskazni-
ka ICUR, z wyjatkiem jednego wariantu (alternatywna wartos$¢ prawdopodobieristwa nawrotu) pozo-

stawata ponizej obowigzujgcej wartosci progu optacalnosci.

Wykres 17. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — zmiana wartosci ICUR (PPP+P).

Zmiana wzgledem wyniku analizy podstawowej
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Wykres 18. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci — zestawienie wartosci ICUR (PPP+P).

Wartosci bezwzgledne parametru ICUR [zt/QALY]
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Zestawienie wartosci wskaznika ICUR wskazuje na niewielkg asymetrie wynikdéw, z przewaga wartosci
wyzszych niz w wariancie podstawowym. Jednakze wzgledne zmiany wartosci ICUR sg stosunkowo
nie wielkie i nie powodujg przekroczenia progu optacalnosci. Uzyskane w analizie wrazliwosci wyniki
wskazujg, ze wartos¢ wskaznika ICUR zalezy w najwiekszym stopniu od zmian parametréw dotycza-
cych czestosci nawrotdw kamieni zétciowych (im szybciej dochodzi do nawrotéw kamieni, tym mniej
optacalne stosowanie dodatkowej terapii, ktdra je usuwa tylko czasowo), oceny skutecznosci leku

Ursopol, dyskontowania i wieku chorych.
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1.7. Dyskusja i wnioski koncowe

Kamica zd6tciowa jest schorzeniem w przebiegu ktérego dochodzi do powstawania ztogdw w obrebie
drég zdtciowych (zaréwno wewnatrz, jak i zewnatrzwatrobowych), powodujacych utrudnienie od-
ptywu zétci i tym samym wywotujgcych objawy kolki zétciowej. Z uwagi na czestos¢ wystepowania,
kamica zoétciowa stanowi istotny problem zdrowotny, ktéry przez ryzyko swoich powiktan i dotkliwosc¢

objawoéw klinicznych znaczgco wptywacé moze na komfort zycia chorych (Shaffer 2006).

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest kwas ursodeoksycholowy (Ursopol), ktéry zgodnie
z informacjami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego wskazany jest w celu roz-
puszczania cholesterolowych kamieni zétciowych o srednicy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczal-
nych dla promieni rentgenowskich, u pacjentow, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pe-

cherzyka zétciowego jest zachowana (ChPL Ursopol 2013).

Wobec braku refundacji preparatéw kwasu ursodeoksycholowego i braku innych technologii opcjo-
nalnych stuzacych rozpuszczaniu ztogdéw (uwzgledniajac, ze kwas ursodeoksycholowy nie jest stoso-
wany w celu leczenia atakow kolki z6tciowej), dokonano poréwnania z naturalnym przebiegiem cho-

roby (brak leczenia/placebo).

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ zycia chorych, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej uznano analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA). Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia

skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont czasowy anali-
zy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W wykonanej analizie kosztéw-
uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, aby uwzgledni¢ dtugofalowe skutki farmakolo-

gicznej terapii kamieni zofciowych, w szczegdlnosci w obliczu mozliwosci nawrotéw choroby.

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (z wyszczegdlnieniem skta-
dowych kosztu catkowitego) oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane

w modelu ekonomicznym.

W przypadku perspektywy ptatnika publicznego, efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych
o jakos¢ wynosi 11,587 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta w scenariuszu nowym oraz 11,456
QALY scenariuszu aktualnym, co oznacza dodatkowy efekt réwny 0,131 QALY na korzys$¢ terapii

z wykorzystaniem produktu Ursopol. Catkowite koszty z perspektywy ptatnika publicznego sg wy?
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0 2,5 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym Ursopol, w poréwnaniu do scenariusza bez stosowania farma-
koterapii i wynoszg odpowiednio -oraz - w horyzoncie dozywotnim. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania produktu Ursopol

u chorych z kamicg zétciowg, wynosi 18 763,55 zt z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow, efekt zdrowotny w postaci lat
zycia skorygowanych o jakos¢ wynosi 11,587 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta w scenariuszu
nowym oraz 11,456 QALY scenariuszu aktualnym, co oznacza dodatkowy efekt réwny 0,131 QALY na
korzysé terapii z wykorzystaniem produktu Ursopol. Catkowite koszty z perspektywy wspdlnej ptatni-
ka publicznego i Swiadczeniobiorcéw sy wyzsze o 5,1 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym Ursopol,
w poréwnaniu do scenariusza bez stosowania farmakoterapii i wynoszg odpowiednio _ oraz
_ w horyzoncie dozywotnim. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania produktu Ursopol u chorych z kamicg zétciowa, wynosi 39

177,32 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Zaréwno z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta jak i z perspektywy pfatnika pu-
blicznego we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu preparatu Ursopol uzy-
skiwano dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do scenariusza aktualnego, przy czym wysokos¢

wskaznika ICUR w kazdym wariancie pozostawata ponizej obowigzujgcej wartosci progu optacalnosci.

Analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze refundowanie leczenia kamicy Zzétciowej u wybranych
chorych kwasem ursodeoksycholowym (Ursopol), wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi
w postaci poprawy jakosci zycia chorych, przy dodatkowych, ale stosunkowo niewielkich naktadach
ze strony ptfatnika publicznego. Uzyskane dla obu perspektyw wartosci parametru ICUR wskazujg na

wysoka efektywnosé kosztowgq preparatu Ursopol.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Ursopol w populacji chorych z kamicg zétciowa nie
wymaga dodatkowych naktaddw, zwigzanych z np. potrzeba przeszkolenia personelu, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych czy zmiany zasad diagnostyki.
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2.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

2.1.1. Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Ursopol (kwas ursodeoksycholowy)
w ramach wykazu refundowanych lekéow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-

niowego oraz wyrobéw medycznych w populacji dorostych chorych z kamicg zétciows.

2.1.2. Metodyka
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata oparta na wykonanej wczesniej analizie problemu
decyzyjnego (Aestimo 2014) oraz analizie kosztéw wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla

leku Ursopol.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-

nigcych sie udziatem pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia farmakologicznego (Jaffe 1993).

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu

Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami rozporzadzenia 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 leku oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

2.1.3. Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych

W chwili obecnej produkt leczniczy Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest refundowany ze $rod-

kéw publicznych.
Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie nastepujacych opakowan leku:

> Ursopol 0,3 g x 50 kaps.
> Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych, w kategorii Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na rece
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w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu
leczniczego Ursopol, bedzie realizowane w ramach listy lekéw refundowanych w populacji dorostych
chorych z kamicg zétciowa. Poniewaz obecnie, we wnioskowanym wskazaniu nie sg refundowane
inne leki, refundacja produktu Ursopol wymaga utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej, gdzie
podstawe limitu bedzie stanowit Ursopol 0,3 x 50 kaps. Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 4) Ustawy refun-
dacyjnej (Ustawa 2011), lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb me-
dyczny, ktdry nie zakwalifikowat sie do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3, kwalifikuje sie
do 30% odptatnosci. W zwigzku z tym w analizie zatozono, 30% rodzaj odptatnosci w przypadku re-

fundacji kwasu ursodeoksycholowego.

W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentdw dzielenia ryzyka.

2.1.4. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania swiadczen ze srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego: PPP) oraz perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadcze-
niobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw: PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposred-

nie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

2.1.5. Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wpltyw na budzet pfatnika objecia refundacjg leku Ursopol,
w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekéw refundo-

wanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to nastgpic¢ od poczatku 2015 roku.

2.1.6. Poré6wnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: aktualnym i nowym.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktérej chorzy z kamicg z6tciowg nie otrzymujg

aktywnego leczenia farmakologicznego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ursopol, w ramach wykazu refundowanych lekéw, srod-

kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, w katego




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Al we wskazaniu obejmujgcym rozpuszczenie cholesterolowych kamieni zétciowych o srednicy nie
przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktorych po-

mimo obecnosci kamieni czynnos$é pecherzyka zétciowego jest zachowana.

2.1.7. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Ursopol w postaci kapsutek (150 mg, 300 mg), (ChPL

Ursopol 2013), wskazanie do stosowania kwasu ursodeoksycholowego brzmi:

> rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci

kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

W dalszej czesci analizy populacje docelowg okreslano jako chorych z kamicg zétciowa.

2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Kamica zétciowa jest schorzeniem w przebiegu ktérego dochodzi do powstawania ztogéw w obrebie
drég zdtciowych (zaréwno wewnatrz, jak i zewnatrzwatrobowych), powodujacych utrudnienie od-
ptywu zétci i tym samym wywotujgcych objawy kolki zétciowej. Z uwagi na czestos¢ wystepowania,
kamica z6tciowa stanowi istotny problem zdrowotny, ktdry przez ryzyko swoich powiktan i dotkliwos¢

objawow klinicznych znaczaco wptywaé moze na komfort zycia chorych (Shaffer 2006).

Kamica drdg zdtciowych jest schorzeniem szeroko wystepujgcym w populacji oséb dorostych, w za-
leznosci od Zrédta czestosé jej wystepowania jest szacowana w krajach zachodnich na poziomie 7,9%
wsrédd mezczyzn oraz 16,6% populacji kobiet. Chorobowos$é spowodowana przez kamice zdétciowa
w krajach zindustrializowanych wynosi 10 do 20% populacji ogdlnej (Reshetnyak 2012). Podobne
dane odnaleziono dla populacji polskiej, w ktérej chorobowosé zwigzana z kamicg dotyczy 20% popu-
lacji (Ggsiorowska 2013). Kamienie pecherzyka z6tciowego wystepuja u okoto 10-15% mieszkarncow
Europy, a u okoto 10% objawowych chorych stwierdza sie takze zalegajgce konkrementy w drogach
26tciowych (Pachmann 2013). Spostrzezenia epidemiologiczne dotyczgce kamieni pecherzyka zétcio-
wego z krajow europejskich sg wigzgce dla Polski (Kozicki 2012). Roczna zapadalnos$¢ na kamice pe-
cherzykowa w grupie pacjentek otytych wynosi 2% (Shaffer 2006). Badanie Tomecki 1995 miato na
celu ustalenie czestosci wystepowania oraz potencjalnych czynnikdw ryzyka kamicy zéfciowej
w trzech miejskich obszarach Polski. Do badania wtgczono 10 133 osoby w wieku od 16 do 70 lat
(6 071 kobiet oraz 4 062 mezczyzn). W ramach badania zbierano dane o ptci, wieku, masie ciata, zwy-
czajach zywieniowych, dolegliwos$ciach, przewlektych farmakoterapii, choréb rodzinnych oraz

w przypadku kobiet informacji o stosowanych terapiach hormonalnych oraz liczbie cigz i porodd
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W populacji docelowej kamienie zétciowe zostaty zdiagnozowane u 1 411 (10,7%) osdb, wsréd kto-
rych grupa kobiet liczyta 1 083. Czestos¢ wystepowania zostata oszacowana na 180,5/1 000 w popu-
lacji kobiet oraz 82,0/1 000 w populacji mezczyzn (Tomecki 1995). W populacji miejskiej Katowic wy-
konano badanie przesiewowe czestosci wystepowania kamieni zétciowych w populacji oséb aktyw-
nych zawodowo. Za pomocg wywiadu oraz podczas badania USG kamice z6tciowg wykryto u 11,99%
(n = 344) oséb (Kalina 1992). Zblizong warto$¢ uzyskano w populacji oséb powyzej 60 roku zycia (n =
1 065), kamienie zétciowe zostaty zdiagnozowane u 13,9% oséb oraz u kolejnych 12,8% byt juz wcze-

$niej wykonany zabieg operacyjny (Lirussi 1999).

W przebiegu kamicy zéfciowej, w warunkach nadmiernego wydzielania zétci, zwiekszonej motoryki
pecherzyka zétciowego i nadmiernej ekskrecji $luzu, na drodze precypitacji, dochodzi do formowania
konkrementdéw nazywanych potocznie kamieniami zétciowymi, ktére rdznig sie swoim sktadem che-

micznym. Najczesciej spotyka sie (Ggsiorowska 2013, Reshetnyak 2012):

e kamienie cholesterolowe (do 75% kamieni);
o kamienie barwnikowe (zawierajgce sole bilirubiny, fosforany i wodoroweglany);

e kamienie mieszane (ztozone z wymienionych wyzej komponentéw).

Z uwagi na lokalizacje ztogdw wyrdzni¢ mozna kamice pecherzykowa oraz kamice przewodows. Cze-
stos¢ wystepowania kamicy przewodowej u chorych z kamicg pecherzyka zétciowego wynosi od 5 do

10% (Ggsiorowska 2013).

U <20% chorych ztogi zétciowe sg uwapnione i widoczne na RTG przeglagdowym jamy brzusznej (Gg-

siorowska 2013).

Objawami kamicy drég zétciowych jest tzw. kolka zétciowa, czyli napadowa ostra bolesno$é podze-
brza prawego zwigzana z nadmiernym rozdeciem pecherzyka zétciowego. Objawy te ustepuja stop-
niowo, z tendencjg do czestych nawrotéw. U 2/3 chorych kamica zétciowa ma przebieg bezobjawo-
wy, natomiast u 1/3 chorych dolegliwosci bélowe pod postacig kolki zétciowej nawracajg co kilka dni,
tygodni do kilku miesiecy. Nasilenie pierwszych i kolejnych napadéw bélu jest zwykle podobne (Gg-
siorowska 2013). W publikacji Behari 2012 zebrano dane o czestosci objawowych kamieni zétciowych
w populacji chorych na podstawie badan: Gracie 1982, McSherry 1985 , Wada 1993, Cucchiaro 1990,
oraz Halldestam 2004. W badaniu Gracie 1982 populacje docelowg stanowili wyktadowcy Uniwersy-
tetu w Michigan, u ktérych zdiagnozowano kamienie zétciowe (n = 123). Po 5, 10 oraz 15 latach ob-
serwacji objawy kamicy zétciowej zaobserwowano odpowiednio u 10%, 15% oraz 18%. Corocznie
u okoto 2% chorych stwierdzano wystepowanie bélu (w okresie obserwacji rownym 15 lat) (Gracie

1982). Z kolei w badaniu, w ktérym okres obserwacji byt rowny 20 lat, odsetek oséb z objawow
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micg zo6tciowg wynidst 18%, ponadto w ciggu pierwszych 5 lat obserwacji corocznie prawdopodo-
bierstwo pojawienia sie bolu byto réwne 2%, w kolejnych 5 latach obserwacji wynosito 1%, a w na-
stepnych 5 letnich okresach obserwacji byto na poziomie 0,5% (Friedman 1982). W badaniu McSherry
1985 w grupie 135 bezobjawowych chorych z kamicg zétciowg u 10% pojawity sie objawy (okres ob-
serwacji rowny 46,3 miesiecy) (McSherry 1985). Zblizone odsetki rowniez odnotowano w probie Wa-

da 1993, Cucchiaro 1990 oraz Halldestam 2004, co zostato przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Odsetek chorych z objawowq kamicq zétciowq na podstawie publikacji Behari 2012.

Zrédto Liczba chorych [n] Okres obserwacji [lata] Odsetek chorych z bélem (%)
Gracie 1982 123 15 18,00%
McSherry 1985 135 4 10,00%
Friedman 1989 20 18,00%
Cucchiaro 1990 125 5 25,00%
Wada 1993 680 13 20,00%
Halldestam 2004 123 7 6,00%

Kamica pecherzyka zétciowego pozostaje cate zycia bezobjawowa u blisko 80-85% chorych (Pach-

mann 2013).

Zalecanym sposobem leczenia objawowej kamicy zétciowej jest leczenie operacyjne (Ggsiorowska
2013), jednakze u czesci chorych istniejg przeciwskazania do tej metody. Odsetek chorych, bedacych

kandydatami do farmakologicznej terapii doustnej wynosi okoto 20-25% (Jaffe 1993).

Klasyfikacja morfologiczna kamieni zétciowych opiera sie na gtdwnym sktadniku ich budowy. W za-
leznosci od sktadu kamieni zétciowych ich wielkosc¢ jest zréznicowana. Do japonskiego badania TCGSG
1980 wtaczano nie objawowych chorych z potwierdzonymi kamieniami zétciowymi, przepuszczalnymi
dla promieni RTG, z lub bez wapnienia. W charakterystyce publikacji do préby TCGSG 1980 przedsta-

wiono podziat pacjentéw ze wzgledu na srednice kamieni.

Tabela 40. Zréznicowanie wielkosci kamieni Zétciowych na podstawie TCGSG 1980.

Srednica Liczba pacjentéw

<5mm 17

5-15 mm 32

15< 23
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W populacji kobiet z préby Lirussi 1999 kamienie zétciowe o sredniacy nieprzekraczajgcej 15 mm

odnotowano u 52% chorych. (Lirussi 1999).

W przebiegu kamicy zétciowej u czesci chorych wystepujg zaburzenia lub zanik czynnos$ciowej spraw-
nosci pecherzyka zétciowego. Do proby Larsen 2007 witaczono 100 kolejnych chorych z objawowg
kamicg z6tciowa. W ramach badania w celu oceny funkcji drég zétciowych u chorych zostata wykona-

na scyntygrafia. Czynnos¢ pecherzyka zétciowego zostata zachowana u 19 chorych (34%).

Na podstawie opisanych wyzej odnalezionych danych, w nastepnym rozdziale wykonano oszacowa-
nie liczebnosci populacji docelowej dla kwasu ursodeoksycholowego stosowanego w celu rozpusz-
czenia cholesterolowych kamieni zéfciowych o Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych
dla promienie rentgenowskich u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ peche-

rzyka zétciowego jest zachowana.

2.1.7.2. Prognozowana liczba pacjentow leczonych

Populacje docelowa w niniejszym raporcie stanowig chorzy z cholesterolowymi kamieniami zétcio-
wymi o S$rednicy nie przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich,

u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Ludnosc¢ Polski powyzej 18 roku zycia w latach 2007-2012 zostata zaczerpnieta z rocznikow demogra-
ficznych publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Za pomoca regresji liniowej wyznaczono
0gélny trend liczby ludnosci w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych (2004-2011) by osza-

cowac liczebnos¢ populacji polskiej w najblizszych latach (2013-2016).

Tabela 41. Ludnosc¢ w Polsce — dane GUS oraz prognoza.

Dane GUS Prognoza

2011 2013 2014 2015

Populacja ogdlna

Polski 38200037 38538447 38533299 38614643 38709749 38804855 38899961

Populacja = 18 roku

vt 30956737 31391896 31874878 31902939 32133613 32364287 32594960

Kamica zétciowa wedtug réznych zrédet wystepuje w Polsce u 11% - 20% populacji. Ze wzgledu na
rozbieznos¢ w wartosci czestosci tego schorzenia do oszacowania liczebnosci chorych z kamicg 26t-
ciowg przyjeto Srednig arytmetyczng z odsetkdéw wystepowania kamicy zétciowej w Polsce z odnale-

zionych Zrédet, co zostato przedstawione w ponizej tabeli.
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Tabela 42. Czestos¢ kamicy zotciowej w Polsce.

Zrédto Czestosc¢ kamicy zotciowej

Ggsiorowska 2013 20%
Tomecki 1995 10,70%
Kalina 1992 11,99%
Pachmann 2013 10-15%
Srednia 13,80%

lloczyn Sredniego odsetka osdb z kamicg zétciowg w Polsce (13,8%) oraz liczebnosci Polski ( > 18

r.z.) w kolejnych latach jest liczbg dorostych chorych na kamice z6tciowa w Polsce.

Tabela 43. Liczebnos¢ dorostych chorych z kamicq zétciowg w Polsce.

Parametr

Liczebnos¢ populacji Polski od 18 roku zycia 32133613 32 364 287 32594 960
Odsetek chorych z kamicq Zotciowgq 13,80%
Liczba dorostych chorych z kamicg zétciowa 4433 635 4 465 462 4497 290

Z uwagi na lokalizacje ztogéw wyrdzni¢ mozna kamice pecherzykowa oraz kamice przewodowa. Roz-
poznanie kamicy przewodowej, nawet, gdy nie wywotuje ono dolegliwosci jest wskazaniem do lecze-
nia inwazyjnego — endoskopowego lub operacyjnego. Czesto$¢ wystepowania kamicy przewodowej
u chorych z kamica pecherzyka zoétciowego wynosi od 5 do 10%, czyli Srednio 7,5% (Ggsiorowska

2013).

Tabela 44. Liczebnosc dorostych chorych z pecherzykowq kamicq zéfciowq w Polsce.

Parametr

Liczba dorostych chorych z kamicg zétciowa 4433 635 4 465 462 4497 290
Odsetek chorych z pecherzykowq kamicq zétciowgq 92,5%
Liczba dorostych chorych z pecherzykowg kamicg zétciowg 4101113 4130553 4159993

Kolejnym etapem zawezenia populacji chorych z kamicg zétciowg byto okresdlenie odsetka chorych
z objawowg chorobg, poniewaz pacjenci wolni od objawéw nie wymagajg jakiejkolwiek terapii
(Pachmann 2013). Odsetek osob, u ktorych pojawiajg sie dolegliwosci bolowe w zaleznosci od okresu

obserwacji wynosi od 6 do 33% sposrdd chorych z kamicg zétciowa.
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Tabela 45. Czestos¢ objawowej kamicy zétciowej w Polsce.

Zrédto Czestosc objawowej kamicy z6tciowej

Gracie 1982 18,00%
McSherry 1985 10,00%
Friedman 1989 18,00%
Cucchiaro 1990 25,00%

Wada 1993 20,00%
Halldestam 2004 6,00%
Ggsiorowska 2013 33,3%
Pachmann 2013 15-20%
Srednia 18,48%

Sredni odsetek chorych z objawowa kamicg z6tciowa obliczony na podstawie dostepnych danych

wynidst 18,48%.

Tabela 46. Liczebnosc¢ dorostych chorych z objawowq pecherzykowq kamicq zétciowg w Polsce.

Parametr

Liczba dorostych chorych z pecherzykowga kamicg z6tciowa 4101113 4130553 4159993
Odsetek chorych z objawami 18,48%
Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowa kamica zétciowa 757 851 763 292 768 732

Zalecanym sposobem leczenia objawowej kamicy zétciowe] jest leczenie operacyjne (Ggsiorowska
2013). Jednakze u czesci pacjentéw wystepujg przeciwskazania do zabiegu chirurgicznego. Odsetek
chorych, bedacych kandydatami do farmakologicznej terapii doustnej wynosi okoto 20-25% (Jaffe
1993). W wariancie podstawowym analizy przyjeto sredni odsetek chorych kwalifikujgcych sie do

farmakoterapii — 22,50%.
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Tabela 47. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicg zétciowg w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej — wariant podstawowy.

Parametr

Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowg kamicg zétciowa 757 851 763 292 768 732
Odsetek chorych, bedgcych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego 22,5%

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamicg pecherzyka zétciowego beda-

cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego 170517 171741 172 965

W wariancie minimalnym analizy przyjeto, ze do leczenia farmakologicznego kwalifikuje sie 20% cho-

rych z kamicg zétciowa (Jaffe 1993).

Tabela 48. Liczebnosc dorostych chorych z objawowq kamicg zétciowg w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej — wariant minimalny.

Parametr

Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowg kamicg z6tciowa 757 851 763 292 768 732
Odsetek chorych, bedqcych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego 20,0%

Liczebno$¢ populacji z objawowg kamicg pecherzyka zétciowego beda-

. o . 151570 152 658 153 746
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego

Natomiast w wariancie maksymalnym analizy zatozono, ze do leczenia farmakologicznego kwalifikuje

sie 25% chorych z kamica z6tciowg (Jaffe 1993).

Tabela 49. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicg zétciowg w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej — wariant maksymalny.

Parametr

Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowa kamicg zétciowa 757 851 763 292 768 732
Odsetek chorych, bedqcych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego 25,0%

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego beda-

. L . 189 463 190 823 192 183
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego

Majac populacje chorych z objawowg kamicg zétciowg, podjeto probe oszacowania, jaki odsetek cho-
rych spetnia szczegétowe wskazania do refundacji proponowane dla produktu Ursopol, czyli obec-

nos¢ kamieni cholesterolowych o $redniacy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promie-

nie rentgenowskich oraz zachowang czynnosc pecherzyka zétciowego.

Do préby Larsen 2007 byto wtgczonych 100 kolejnych pacjentéw z objawowg kamica zétciowa. Spo-

7

$réd nich zachowang normalng czynnosc pecherzyka zétciowego wykazano u 34%.
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Tabela 50. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicg zétciowg w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej z zachowana czynnoscig pecherzyka zétciowego.

Parametr

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zoétciowego beda-

. L . 170517 171741 172 965
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego
Odsetek chorych z zachowangq czynnosciq pecherzyka zétciowego 34,0%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zoétciowego beda-
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig 57 976 58 392 58 808
pecherzyka z6tciowego

Wariant minimalny

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego beda-

. L . 151 570 152 658 153 746
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego
Odsetek chorych z zachowangq czynnosciq pecherzyka zétciowego 34,0%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego beda-
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang czynnoscia 51534 51904 52274
pecherzyka z6tciowego

Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego beda-

. L . 189 463 190 823 192 183
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego
Odsetek chorych z zachowangq czynnosciq pecherzyka zétciowego 34,0%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego beda-
cych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig 64 417 64 880 65 342
pecherzyka z6tciowego

W nastepnym kroku oszacowania populacji docelowej nalezato ustali¢ odsetek chorych z kamicg 261-
ciowg, u ktérego wystepuje cholesterolowy typ kamieni. Cholesterolowy typ kamieni zétciowych jest
najczestszy, dotyczy on 75% kamieni (Ggsiorowska 2013, Reshetnyak 2012). Liczebnos$¢ populacji
chorych z objawowymi cholesterolowymi kamieniami zétciowymi stanowi iloczyn liczby chorych
z objawowg kamicg pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego

i odsetka chorych z cholesterolowym typem kamieni.
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Tabela 51. Liczebnosc dorostych chorych z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi w Polsce.

Parametr

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 57 976
czynnoscig pecherzyka zoétciowego

Odsetek chorych z cholesterolowym typem kamieni
Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 43 482

czynnoscig pecherzyka zoétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Wariant minimalny

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 51534
czynnoscig pecherzyka zoétciowego

Odsetek chorych z cholesterolowym typem kamieni

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 38 650
czynnoscig pecherzyka zoétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 64 417
czynnoscig pecherzyka zétciowego

Odsetek chorych z cholesterolowym typem kamieni
Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego

bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 48 313
czynnoscig pecherzyka zoétciowego z cholesterolowymi kamieniami

58 392

43 794

51904

38928

64 880

48 660

58 808

75,00%

44 106

52274

75,00%

39 205

65 342

75,00%

49 007

U <20% chorych ztogi zétciowe sg uwapnione i widoczne na RTG przegladowym jamy brzusznej, w ten
sposéb mozna tez uwidoczni¢ pecherzyki porcelanowe (Ggsiorowska 2013). Co z tym idzie u pozosta-

tych chorych, czyli u ok 80.00%, kamienie zétciowe sg przepuszczalne dla promieniowani rentgenow-

skich.
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Tabela 52. Liczebnosc dorostych chorych z objawowq kamicg zétciowg w Polsce, u ktdrych kamienie
Z0fciowe sq przepuszczalne dla promieniowania rentgenowskiego.

Parametr

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 43 482 43794 44 106
czynnoscig pecherzyka zoétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Odsetek chorych z przepuszczalnymi dla promieniowania rentgenowskiego kamieniami 80,00%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang
czynnoscia pecherzyka z6tciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami

34785 35035 35285

Wariant minimalny

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 38 650 38928 39 205
czynnoscig pecherzyka zétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Odsetek chorych z przepuszczalnymi dla promieniowania rentgenowskiego kamieniami 80,00%

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang
czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami

30920 31142 31364

Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang 48 313 48 660 49 007
czynnoscig pecherzyka zoétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Odsetek chorych z przepuszczalnymi dla promieniowania rentgenowskiego kamieniami 80%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang
czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami

38 650 38928 39 205

Ostatnim kryterium ograniczajgcym populacje docelowg jest wielko$é kamieni zétciowych. Nie odno-
towano rdéznic w wielkosci, rozmiarze oraz rodzaju kamieni zétciowych w réznych grupach wiekowych
W zwigzku z czym do dalszego oszacowania wykorzystano odsetek oséb z kamieniami, ktérych sred-
nica nie przekracza 15 mm. Takg wielkos¢ kamieni zétciowych odnotowano w prébie Lirussi 1999

u 52% chorych.
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Tabela 53. Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowe;.

Parametr

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego z zachowang

. s . . 34785 35 035 35 285
czynnoscia pecherzyka z6tciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami
Odsetek chorych z kamieniami Zzotciowymi o srednicy do 15 mm 52%
Liczebnos¢ populacji docelowej 18 088 18 218 18 348

Wariant minimalny
Liczebnos¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zétciowego
bedacth' kandydatami }1,0 I.eczema nieoperacyjnego z'zachowan'a 30920 31142 31364
czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami
Odsetek chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy do 15 mm 52%
Liczebnos¢ populacji docelowej 16 079 16 194 16 309
Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji z objawowg kamica pecherzyka zétciowego
bedacth_ kandydatami do Igczema nieoperacyjnego z_zachowan_a 38 650 38928 39205
czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promie-
niowania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami
Odsetek chorych z kamieniami zétciowymi o Srednicy do 15 mm 52%
Liczebnos¢ populacji docelowej 20098 20242 20 387

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji docelowej w 2014 roku wynosi 18 088 chorych, w
2015 roku 18 218 , natomiast w 2016 roku — 18 348 chorych. W wariancie minimalnym liczebnos¢
populacji docelowej w 2014 roku wynosi 16 079 chorych, w 2015 roku 16 194 , natomiast w 2016
roku — 16 309 chorych. Natomiast liczebnos$é populacji docelowej oszacowanej dla wariantu maksy-

malnego wyniesie w 2014, 2015 oraz 2016 roku odpowiednio 20 098, 20 242 oraz 20 387.

Chorzy beda witgczani do otrzymywania leczenia UDCA od poczatku 2015 roku liniowo, tak by do kon-
ca 2015 roku terapie rozpoczeli wszyscy do niej zakwalifikowani. Natomiast w 2016 roku, juz od
pierwszego kwartatu terapie kwasem ursodeoksycholowym otrzymajg wszyscy chorzy do niej zakwa-

lifikowani. W ponizsze] tabeli przedstawiono liczebnosci chorych kolejno rozpoczynajacych terapie

kwasem ursodeoksycholowym w latach 2015-2016 w wariancie podstawowym. Analogicznie w wa-
riancie minimalnym i maksymalnym chorzy beda wtgczani do leczenia UDCA liniowo od poczatku

2015 roku.
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2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych produkt leczniczy Ursopol
moze by¢ zastosowana jest zgodna z oszacowaniem przedstawionym w poprzednim rozdziale.
W ponizszej tabeli zaprezentowano wynik oszacowania liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich

pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 54. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktdrych
wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana.

Liczba chorych

Wskazanie
2015

Kamica zétciowa 18 088 18218 18 348

Liczba chorych w Polsce, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana wynosi od-

powiednio w 2014, 2015 oraz 2016 roku 18 088, 18 218 oraz 18 348 chorych.

2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Zgodnie z danymi NFZ o facznej licznie sprzedazy lekéw w aptekach wg kodu EAN w 2013 roku zostato
sprzedanych 1274 DDD leku Ursopol. W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie i rodzaju

sprzedanych w aptekach opakowan leku Ursopol w Polsce w 2013 roku.

Tabela 55. Sprzedaz leku Ursopol w Polsce w 2013 roku.

Liczba sprzedanych

Rodzaj opakowani Liczba DDD w opakowaniu Sl Liczba DDD
Ursopol ( 0,15 g x 20 kaps) 575,4 31 124,0
Ursopol ( 0,15 g x 50 kaps) 1444,0 49 490,0

Ursopol ( 0,3 g x 20 kaps) 72,0 0 0,0
Ursopol ( 0,3 g x 50 kaps) 2972,0 33 660,0

Nalezy zaznaczy¢ , ze ilos¢ sprzedanych DDD leku Ursopol w 2013 roku dotyczy jego zastosowania we
wszystkich wskazaniach. Oszacowanie liczby chorych z kamicg zétciowg otrzymujgcych UDCA nie jest
mozliwe, gdyz nie wiadomo jaki udziat w obserwowanej sprzedazy maja poszczegdlne wskazania oraz

jakie byto stosowane dawkowanie i dtugos¢ terapii.

Obecnie produkt leczniczy Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest refundowany ze srodkéw pu-

blicznych, zatem liczba pacjentéw, u ktdrych ta terapia jest refundowana wynosi 0.
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2.1.10. Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednio-
no zuzycie zasobéw na podstawie, ktérych zostaty obliczone koszty zwigzane z przeprowadzeniem
whnioskowanej technologii. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia
analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako nieznacza-
cej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu

whnioskowanej technologii.

Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Zarzadzenie Nr NFZ 82/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyrdznié nastepujace

sktadowe kosztow:

> koszty UDCA, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobdw z badan klinicznych;

> koszty monitorowania chorych z kamicg zétciows.

Szczegbdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

2.1.10.1. Zuzycie zasobow

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktdrych oszacowano zuzycie kwasu ursodeoksycholowego

W czasie trwania terapii:

» sposob dawkowania UDCA przyjety w analizie rowny 9 mg/kg masy ciata na dobe jest $rednia
minimalnej (8 mg/kg masy ciata na dobe) i maksymalnej dawki (10 mg/kg masy ciata na dobe)
dopuszczonej w ChPL Ursopol 2013;

» srednia masa ciata chorego z kamicg zétciowg, réwna 78,2 kg zostata obliczona na podstawie

badan Schoenfield 1990 oraz Marks 1994,
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» dzienne zuzycie UDCA przypadajgce na pacjenta jest iloczynem $redniej dawki UDCA wyrazo-
nej w mg na kg masy ciata oraz sredniej masy ciata chorego z kamicg zétciowg (ChPL Ursopol
2013, Schoenfield 1990);

» odsetek pacjentow u ktérych odnotowano catkowity zanik kamieni po 6 miesigcach terapii
UDCA, réwny 23,8% oszacowano na podstawie badan klinicznych: Nakagawa 1977, TCGSG
1980, Tuncer 2012, Schoenfield 1990, Maher 1990;

> dtugosc catkowitej terapii UDCA wynoszgca 22 miesigce zaczerpnieto z préby Fromm 1983.

Dawkowanie kwasu ursodeoksycholowego ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta, jesli nie
zaleci inaczej nalezy przyja¢ dawkowanie zawarte w ChPL Ursopol 2013. W przypadku stwierdzenia
kamicy zdtciowej u dorostych wskazane jest podawanie preparatu kwasu ursodeoksycholowego
w dawce dobowej od 8 do 10 mg/kg masy ciata na dobe. Srednia dawka dobowa kwasu ursodeoksy-

cholowego wynosi 9 mg/kg masy ciata.

Srednia masa ciata chorego z kamicg 2z6tciowa przyjeta w niniejszej analizie jest $rednig z mas ciata
z badan Schoenfield 1999 oraz Marks 1994, jako wagi przyjeto liczebnosci populacji chorych z kamica
z6twiowa z poszczegdlnych badan. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace mas ciata cho-

rych z kamicg zéfciowa z badania Schoenfield 1999 i Marks 1994.

Tabela 56. Srednia masa ciata chorych z kamicq zétciowq - Schoenfield 1999, Marks 1994

Liczebno<é Masa ciata [kg]
populacji $rednia SE
Schoenfield 1999 600 77,9 15,5 0,6 76,7 79,2
Marks 1994 22 85,4 21,5 4,6 76,4 94,4
Srednia wazona 78,2 - - 76,7 79,7

Srednia masa ciata chorego z kamica zétciowa oszacowana na podstawie badan klinicznych Schoen-

field 1999 oraz Marks 1994 jest rowna 78,2 kg.

Zgodnie z ChPL Ursopol 2013 lek nalezy podawaé w przeliczeniu na mase ciata chorego na dobe. Za-
tem dzienne zuzycie UDCA jest iloczynem $redniej dobowej dawki leku réwnej 9 mg/kg m.c. oszaco-
wanej na podstawie ChPL Ursopol 2013 oraz $redniej masy ciata chorego z kamicg zétciowa (78,2 kg)

obliczonej w oparciu o badania kliniczne Schoenfield 1999 oraz Marks 1994.
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Tabela 57. Zuzycie dzienne UDCA.

Parametr Zrédto Wartos¢

Srednia dawka dobowa ChPL Ursopol 2013 9,0 mg/kg m.c
Srednia masa ciata chorego z kamica zétciowa Schoenfield 1999, Marks 1994 78,2 kg
Zuzycie dzienne UDCA - 0,704 g/dzier/pacjent

taczna dobowa dawka UDCA wynosi 0,704 g na chorego z kamicg z6tciowa.

Zgodnie z ChPL Ursopol 2013 leczenie kwasem ursodeoksycholowym jest dtugotrwate i zwykle trwa
od 6 miesiecy do 2 lat, w zaleznosci od rozmiaru i sktadu kamieni. Poza tym zaleca sie kontynuowanie
leczenia przez co najmniej 3 miesigce po radiologicznym lub ultrasonograficznym potwierdzonym
rozpuszczeniu kamieni. Na podstawie badan klinicznych: Nakagawa 1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012,
Schoenfield 1999 i Maher 1990 oszacowano u jakiego odsetka chorych leczonych UDCA dochodzi do
rozpuszczenia kamieni po 6 miesigcach terapii. W ponizszej tabeli zostaty zaprezentowane dane

o skutecznosci terapii UDCA w rozpuszczaniu kamieni zétciowych w czasie 6 miesiecznej terapii.

Tabela 58. Skutecznosc¢ terapii UDCA w rozpuszczaniu kamieni zéfciowych w czasie 6 miesiecznej te-

rapii.
Zrédto Liczba chorych leczonych UDCA ond:ec:?:oizg?:;:::fg::i:t:; i:‘ri:i:_

Nakagawa 1977 15 13,3%
TCGSG 1980 29 24,1%
Tuncer 2012 22 40,9%
Schoenfield 1999 296 20,6%
Maher 1990 58 36,2%

Srednia wazona* 23,8%

* $rednia wazona liczbg chorych leczonych UDCA z poszczegdlnych badan.

Odsetek chorych, u ktérych po 6 miesigcach leczenia stwierdzono catkowite rozpuszczenie kamieni
26tciowych wynosi 23,8%. Na podstawie ChPL Ursopol 2013 przyjeto, ze u tych pacjentéw terapia
UDCA bedzie trwata 9 miesiecy: 6 miesiecy leczenia wiasciwego oraz 3 miesigce terapii juz po po-
twierdzeniu rozpuszczenia kamieni zétciowych. U pozostatych 76,2% chorych konieczne jest prze-
prowadzenie petnej terapii UDCA. W prospektywnym badaniu z randomizacja Fromm 1983 przewi-
dywana maksymalna dtugos¢ terapii UDCA u chorych z kamicg zétciowa jest réwna 24 miesiace, co
jest zgodne z ChPL Ursopol 2013. Jednakze srednia dtugos$¢ leczenia wyniosta 22 miesigce, uznajac t

wartosé za zblizong do warunkéw rzeczywistych, przyjeto, ze srednia dtugosc leczenia kwase
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sodeoksycholowym jest rowna 22 miesigce. Dla zachowania przejrzystosci analizy okresy leczenia

podzielono na kwartaty (91,31 dni).

Tabela 59. Dtugosc terapii UDCA wyrazona w dniach.

Dtugosc leczenia

w dniach Liczba kwartatow

Populacja Dtugosc terapii Odsetek chorych

Skutecznos¢ UDCA po 6 Terapia 6 miesieczna (+ 3

. L 23,8% 669,63 dni 7,337
miesigcach miesigce )*
Chorzy otrzyml'uqcy Terapia 22 miesieczna 76,2% 273,94 dni 3,00
petna terapie

*  u chorych, u ktérych nastapito catkowite rozpuszczenie kamienie zétciowych po 6 miesigcach leczenia (patrz: Tabela 58) nalezy dodat-

kowo kontynuowac leczenie prze okres 3 miesiecy (ChPL Ursopol 2013);
A w VIl kwartale terapia UDCA trwa 30,44 dni.

lloczyn dziennego zuzycia UDCA na chorego z kamicg zétciowg oraz sredniej liczby dni w kwartale jest

$rednig kwartalng dawkg UDCA przypadajaca na jednego chorego z kamica z6tciowa.

Tabela 60. Srednie kwartalne zuzycie UDCA na pacjenta z kamicq z6tciowq.

Popu- Udziat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat érednia
lacja chorych | ] 1] 1\ \Y) Vi Vil Vil

Skutecz

tecz-

nosé po 23,8% 64,25¢g 64,25¢g 64,25¢g 0,00¢g 0,00g 0,00g 0,00g 0,00g 24,10¢g
6 mie-
sigcach

Petna

torapia /02% 64258  6425g  6425g 64258 6425g 6425g 6425 2142 5890

Srednia wazona 64,25 g 64,25 g 64,25 g 48,96 g 48,96 g 48,96 g 48,96 g 16,32 g 50,61g

Srednie zuzycie UDCA na pacjenta w kolejnych kwartatach terapii obliczono jako $rednig wazona, jako
wagi przyjeto udziaty chorych leczonych przez 9 miesiecy (23,8%) oraz 22 miesigce (76,2%). Srednie
zuzycie UDCA w pierwszych trzech kwartatach terapii w populacji ogdlnej wynosi 64,25
gram/pacjenta/kwartat, w  kolejnych  czterech kwartatach jest na poziomie 48,96
gram/pacjenta/kwartat, natomiast w ostatnim kwartale jest réwne 16,32 gram/pacjenta/kwartat.

Ostatecznie srednie kwartalne zuzycie UDCA na pacjenta wynosi 50,61 g.

W scenariuszu nowym, w ktdrym chorzy z kamicg zétciowg otrzymujg leczenie UDCA przez pierwsze 3
miesigce co 4 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce nalezy u chorych kontrolowac¢ parametry czynnosci
watroby — aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej oraz alaninowej oraz gamma glutamylo
transferazy w surowicy krwi. Dodatkowo po 6-10 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy réwniez
wykonac¢ badanie radiologiczne pecherzyka zétciowego. W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad

wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z terapig UDCA u chorych z kamicg zétciowg (ChPL Ursopol 2013).
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Tabela 61. Liczba wizyt ambulatoryjnych w czasie terapii UDCA u chorych z kamicq zotciowg (scena-
riusz nowy).

Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat

| Il 1] 1\ Vv Vi Vi vii

4,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,38

Zgodnie z zatozeniem scenariusza aktualnego chorzy z kamicg zétciowg w chwili obecnej nie sg ak-
tywnie leczeni farmakologicznie, ale znajdujg sie pod opiekga lekarska. Czas terapii przyjety w analizie
w scenariuszu aktualnym (dla 100% chorych) i scenariuszu nowym (odpowiedni dla 76,2% chorych)
jest taki sam (22 miesigce). Zatozono, ze obecnie chorzy z kamicg zétciowa przynajmniej raz na pot

roku odbywajg wizyte kontrolng w punkcie ambulatoryjnym.

Tabela 62. Liczba wizyt ambulatoryjnych u chorych z kamicq zétfciowq (scenariusz aktualny).

Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat
| ] ] v \') Vi Vil Vil

Srednia

1,0 0,0 1,0 0,0 1,0 0,0 1,0 0,0 0,50

W scenariuszu aktualnym w ciggu 22 miesiecy na jednego chorego z kamicg zétciowq Srednio przypa-

da 4 wizyty ambulatoryjne, czyli 0,5 wizyty/pacjenta/kwartat.

2.1.10.2. Analiza kosztow

W scenariuszu aktualnym analizy zatozono, ze chorzy z kamicg zdétciowg nie otrzymujg aktywnego
leczenia farmakologicznego. Jednakze ze wzgledu na naturalny przebieg choroby na jednego chorego
przynajmniej raz na pdl roku przypada wizyta ambulatoryjna. Zatozono, ze dtugos$¢ leczenia chorych
z kamicg zo6tciowq w scenariuszu aktualnym i nowym sg takie same. Zatem w czasie 22 miesiecznego
okresu leczenia na jednego chorego przypada 4 wizyty ambulatoryjne. W ponizszej tabeli przesta-
wiono wycene pojedynczego Swiadczenia w zakresie ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycz-

nych (NFZ 82/2013).

Tabela 63. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczer specjalistycznych ( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, rowng 9,05 zt, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkéw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg 26t-

ciowg w scenariuszu aktualnym.

Tabela 64. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicq zéfciowq w scenariuszu aktualnym
(PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt Swiadczenia

3,5 9,05 zt 31,68 zt

W czasie 22 miesiecy leczenia na jednego chorego przypada 4 wizyty ambulatoryjne, czyli 0,5 wizyty
na kwartat. Oznacza to, ze $redni koszt kwartalny monitorowania chorego z kamicg z6tciowg w scena-
riuszu aktualnym wynosi 15,84 zt (PPP/PPP+P). W scenariuszu aktualnym nie wystepujg koszty zwig-

zane z leczeniem farmakologicznym.

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego produkt leczniczy Ursopol bedzie umieszczony w wykazie
refundowanych lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych, w kategorii Al z odptatnoscia 30% w populacji dorostych chorych z kamica zéfcio-
wa. W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane warunki refundacji produktu leczniczego Urso-

pol.

Tabela 65. Proponowana cena produktu Ursopol w scenariuszu nowym.

Cena Urzedowa Cena hur- Cena —— Pod-

Preparat producen- cena towa [21] hurtowa latnogci stawa Limit [z1]
ta [zt] zbytu [z1] [zt/DDD] P limitu

ursopol0,3gx50kaps. [ 1 ] ] 30% H I
Ursopol 0,15 g x 50
k;:,z.pO B I Il B 30% I I

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny udziat poszczegdlnych opakowan leku Ursopol w sprzeda-

zy wedtug danych IMS dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 66. Sprzedaz poszczegdlnych opakowarn produktu leczniczego Ursopol w 2014 roku (IMS, dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny).

Rodzaj opakowanie Udziaty

Ursopol 0,15 g x 20 kaps.
Ursopol 0,15 g x 50 kaps.
Ursopol 0,3 g x 20 kaps.

Ursopol 0,3 g x 50 kaps.
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Scenariusz nowy zaktada objecie refundacjg nastepujacych opakowan leku Ursopol:

» Ursopol 0,3 g x 50 kaps.
» Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

W zwigzku z tym zatozono, ze aktualne udziaty w sprzedazy opakowania Ursopol 0,15 g x 20 kaps.
W scenariuszu nowym zostanie przejety przez rodzaj opakowania, ktoéry bedzie refundowany, czyli

Ursopol 0,15 g x 50 kaps.

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione ceny jednostkowe kwasu ursodeoksycholowego w scena-
riuszu nowym. Srednie ceny jednostkowe obliczono jako $rednig wazong udzialami w sprzedazy po-

szczegblnych opakowan leku.

Tabela 67. Ceny jednostkowe kwasu ursodeoksycholowego (PPP/PPP+P).

Rodzaj opakowania Koszt opakowa.nia Za-wartoé(: opakov.va- Udziat w sprzedazy Koszt jednostkowy
[2t/opakowanie] nia [g/opakowanie] [2/g]
&
Ursopclila (;53 g x50 e 15,0 39,4% I
Ursopoll(;)i-S g x50 - 7,5 60,6%* -
Koszt jednostkowy wazony udziatem w sprzedazy -
PPP+P

Ursopcln(la(;,: g x50 - 15,0 39,4% -
UrsopoII(aOE)iS gx50 - 75 60,6%* -
Koszt jednostkowy wazony udziatem w sprzedazy -

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

Koszt terapii UDCA na jednego chorego na kwartat jest iloczynem $redniego zuzycia UDCA w kolej-

nych kwartatach leczenia (patrz: Tabela 60) oraz kosztu jednostkowego kwasu ursodeoksycholowego.

Tabela 68. Srednie kwartalne koszty UDCA na pacjenta z kamicq z6fciowq.

Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat

Parametr Srednia

| Il 1 1\ Vv Vi Vi Vi

pPP

Zuzycie UDCA
[g/pacjent/kwartat 64,25g 64,25g 64,25g 48,96 48,96 48,96 48,96
]

Koszt jednostkowy
[zt/g] -

16,32 50,61
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Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat Kwartat

Parametr | I m v v Vi Vil vill SEHoi

Koszt/kwartat/pacj

Sl I I B N B B .
PPP+P

Zuzycie UDCA

lg/pacjent/kwartat  64,25g  64,25g 64,258 48,96 48,96 48,96 48,96 16,32 50,61
]

Koszt jednostkowy

[zt/g] .

Koszt/kwartat j

eﬁfz/wara/paq I B B B B B e

W scenariuszu nowym, w ktdrym chorzy z kamicg zétciowg otrzymuja leczenie UDCA przez pierwsze 3
miesigce co 4 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce nalezy u chorych kontrolowaé parametry czynnosci
watroby — aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej oraz alaninowej oraz gamma glutamylo

transferazy w surowicy krwi. Swiadczenia te rozliczane sa w ramach $wiadczen specjalistycznych 1-go

typu.

Tabela 69. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych — swiadczenie specjalistyczne
1-go typu( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, rowng 9,05 zf, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkéw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg 261-

ciowg w scenariuszu nowym.

Tabela 70. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg zétciowg w scenariuszu nowym —
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt swiadczenia

3,5 9,05 zt 31,68 zt

Dodatkowo po 6-10 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy réwniez wykonaé badanie radiologicz-

ne pecherzyka zétciowego — ,rtg jamy brzusznej-przeglagdowe” jest badaniem wykonywanym w ra-
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mach $wiadczen specjalistycznych 2-typu. Zatozono, ze badanie to zostanie wykonane w 3 kwartale

trwania terapii UDCA.

Tabela 71. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych — swiadczenie specjalistyczne
2-go typu( NFZ 82/2013).

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii, rowng 9,05 zf, obliczono w oparciu
o dane pochodzacych z wybranych osrodkéw o réznym poziomie referencyjnosci z terenu catego

kraju (patrz: Tabela 98).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg 26t-

ciowg w scenariuszu nowym.

Tabela 72. Koszt jednej wizyty ambulatoryjnej chorego z kamicg zéfciowq w scenariuszu nowym —
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (PPP/PPP+P) .

Wycena punktowa swiadczenia Srednia cena punktu Koszt Swiadczenia

7,0 9,05 zt 63,35 zt

Liczba swiadczen w scenariuszu nowym w kolejnych kwartatach przedstawiono w Tabela 61. W po-
nizszej tabeli przestawiono kwartalne koszty monitorowania chorego z kamicg zétciowg w czasie te-

rapii UDCA.

Tabela 73. Kwartalne koszty monitorowania chorego w czasie terapii UDCA - scenariusz nowy
(PPP/PPP+P).

Kwartat Kwartat

Kwartat | Kwartat Il Kwartat Il Kwartat IV KwartatV  Kwartat VI Vil Vil Srednia

126,70 zt 31,68 zt 63,35 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 31,68 zt 47,51 zt

Catkowity koszt leczenia chorego z kamicg zétciowg w scenariuszu nowym jest suma kosztu leku oraz

kosztu zwigzanego z monitorowaniem leczenia.




Tabela 74. Kwartalne koszty terapii UDCA - scenariusz nowy (PPP/PPP+P).

UDCA [zi]

Monito-
rowanie
[zt]

tacznie
[zt]

UDCA [zi]

Monito-
rowanie
[21]

tacznie

(4]

Kwartat |

Kwartat
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Kwartat

126,70

126,70t

31,68

31,68

63,35

63,35t

Kwartat
\"

31,68

Kwartat

\

31,68

Kwartat

Vi

31,68

31,68

Kwartat

Vi

Kwartat

viii

Srednia

31,68

31,68

31,68

31,68

47,51

47,51

Sredni kwartalny koszt terapii UDCA z perspektywy ptatnika publicznego jest réwny -, nato-

miast z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta wynosi -

2.1.11. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie w trzech

wariantach: podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wptywu na budzet przedstawio-

no:

>

iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-

czen ze $Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku braku finansowania pro-

duktu leczniczego Ursopol (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow

ponoszonych na produkt Ursopol;

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-

czen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku refundacji produktu leczni-

czego Ursopol (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej re-

fundacje ceny produktu Ursopol;

oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych, stanowigcych rdznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach przy-
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sztym i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny

produktu Ursopol.

Wydatki ponoszone na finansowanie poszczegdlnych kategorii kosztow sg iloczynem liczebnosci po-
pulacji docelowej w poszczegdlnych wariantach analizy oraz $rednich kwartalnych kosztéw terapii

(PPP/PPP+P), odpowiednio dla scenariusza aktualnego oraz scenariusza nowego.

Gtéwny wynik analizy stanowi réznica wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkdéw publicznych i pacjentéw, zwigzana z wprowadzeniem refundacji produktu lecznicze-
go Ursopol w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w kategorii A 1. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym” we wskazaniu obejmujgcym leczenia kamicy zétciowej.

2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkoéw podmiotu zobowiqgzanego do fi-
nansowania $wiadczenia

W chwili obecnej podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych nie re-

funduje leku Ursopol, zatem aktualne wydatki na ten cel wynosza O zt.

2.1.11.2. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie wplywu na budzet

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych

dokonano oszacowan w analizie wptywu na budzet. Szczegétowe zatozenia oraz Zzrédta oszacowan

poszczegdlnych parametréw przedstawiono w metodyce.

Tabela 75. Zestawienie wartosci parametrow analizy wptywu na budzet.

Wartos¢ w analizie

Parametr modelu

Scenariusz aktualny Scenariusz nowy
. PPP
Sredni koszt terapii PPP/PPP+P - -
t jent/kwartat
[zt/pacjent/kwartat] PPP4p - -
2015 rok: 18 218
Wariant podstawowy
2016 rok: 18 348
2015 rok: 19 828
Liczebnos¢ populacji docelowej Wariant maksymalny

2016 rok: 20 387

2015 rok: 16 194

Wariant minimalny 01 el 18 G
rok:




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Powyisza tabela zawiera wartosci parametréow modelu przyjetych w analizie podstawowej, tj. dla
poréwnania wnioskowanej technologii w ramach analizy wptywu na budzet panstwa z perspektywy

ptatnika publicznego (PPP) oraz ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

2.1.11.3. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie
wplywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 76. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

» Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Ursopol w postaci kapsutek (150 mg,
300 mg), (ChPL Ursopol 2013), wskazanie do stosowania kwasu ursodeoksycholowego
brzmi:

e rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajacej
15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych
pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

» Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej:

e Zapomoca regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby ludnosci w Polsce i
przeprowadzono ekstrapolacje danych (2004-2011) by oszacowac liczebnos¢ popu-
lacji polskiej w najblizszych latach (2013-2016);

e lloczyn $redniego odsetka osdb z kamicg z6tciowa w Polsce (13,8%) oraz liczebnosci
Polski ( > 18 r.z.) w kolejnych latach jest liczbg dorostych chorych na kamice zétcio-
wa w Polsce;

e Czestos¢ wystepowania kamicy przewodowej u chorych z kamicg pecherzyka 261-
ciowego wynosi od 5 do 10% (Ggsiorowska 2013);

e Sredni odsetek chorych z objawowa kamica zétciowa obliczony na podstawie do-
stepnych danych wynidst 18,48%;

e Odsetek chorych, bedgcych kandydatami do farmakologicznej terapii doustnej wy-
nosi okoto 20-25%(wariant podstawowy: 22,5%; wariant minimalny: 20,0%; wa-
riant maksymalny:25,0%);

e Odsetek chorych z zachowang czynnoscia pecherzyka z6tciowego — 34% (Larsen
2007);

e Cholesterolowy typ kamieni zétciowych jest najczestszy, dotyczy on 75% kamieni
(Ggsiorowska 2013, Reshetnyak 2012);

e U <20% chorych ztogi z6tciowe sg uwapnione i widoczne na RTG przeglagdowym
jamy brzusznej, w ten sposéb mozna tez uwidoczni¢ pecherzyki porcelanowe (Gg-
siorowska 2013);

e Odsetek chorych z kamieniami z6tciowymi o $rednicy do 15 mm — 52% (Lirussi
1999);

Populacja docelowa
(Rozdziat 2.1.7)

» W chwili obecnej produkt leczniczy Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest refun-
dowany ze srodkoéw publicznych.

» Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu leczniczego Ursopol (150
mg, 300 mg) w wykazie refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w kategorii A 1., Leki refun-

Zafozenie dotyczace refun- dowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

dacji i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

» Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produk-
tu leczniczego Ursopol, bedzie realizowane w ramach listy lekéw refundowanych w
populacji dorostych chorych z kamicg zétciowa.

» Refundacja produktu Ursopol zaktada utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

» Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 4) Ustawy refundacyjnej (Ustawa 2011), lek, Srodek spo-
zywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb medyczny, ktéry nie zakwalifi-
kowat sie do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3, kwalifikuje sie do 30% od-

(Rozdziat 2.1.3)




Zatozenie w modelu

Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Wyjasnienie

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.1.4)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 2.1.5)

Poréwnywane scenariusze
(Rozdziat 2.1.6)

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow

(Rozdziat 2.1.10)

ptatnosci. W zwigzku z tym w analizie zatozono, 30% rodzaj odptatnosci w przypadku
refundacji kwasu ursodeoksycholowego.
» W analizie nie przewidziano zastosowania instrumentéw dzielenia ryzyka.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publiczne-
go: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjen-
téw: PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku Urso-
pol, w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie
lekéw refundowanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to nastgpic¢ od poczatku 2015 roku.

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji obecnej, w ktérej chorzy z kamicg zétciowg nie
otrzymujg aktywnego leczenia farmakologicznego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ursopol, w ramach wykazu refundowa-
nych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych we wskazaniu obejmujgcym rozpuszczenie cholesterolowych kamieni zétcio-
wych o Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich,
u pacjentow, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest
zachowana.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktow prawnych:

» Zarzadzenie Nr NFZ 82/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambu-
latoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

W leczeniu obejmujgcym wszystkie uwzglednione w analizie wskazania mozna wyréznié
nastepujace sktadowe kosztow:

» koszty UDCA, obliczone m.in. na podstawie danych o zuzyciu zasobow z badan klinicz-
nych;

» koszty monitorowania chorych z kamica zétciowa oraz koszty towarzyszace terapii UD-
CA.

Ponizej zebrano zatozenia na podstawie, ktérych oszacowano zuzycie kwasu ursodeoksycho-
lowego w czasie trwania terapii oraz obliczono koszty terapii:

» sposob dawkowania UDCA przyjety w analizie rowny 9 mg/kg masy ciata na dobe jest
$rednig minimalnej (8 mg/kg masy ciata na dobe) i maksymalnej dawki (10 mg/kg masy
ciata na dobe) dopuszczonej w ChPL Ursopol 2013;

$rednia masa ciata chorego z kamica zétciowg, réwna 78,2 kg zostata obliczona na pod-

stawie badan Schoenfield 1990 oraz Marks 1994;

» dzienne zuzycie UDCA przypadajgce na pacjenta jest iloczynem sredniej dawki UDCA
wyrazonej w mg na kg masy ciata oraz Sredniej masy ciata chorego z kamica zétciowg
(ChPL Ursopol 2013, Schoenfield 1990);

» odsetek pacjentéw u ktérych odnotowano catkowity zanik kamieni po 6 miesigcach
terapii UDCA, réwny 23,8% oszacowano na podstawie badan klinicznych: Nakagawa
1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012, Schoenfield 1990, Maher 1990;

» dtugos¢ catkowitej terapii UDCA wynoszacy 22 miesigce zaczerpnieto z proby Fromm
1983;

» Zatozono, ze dtugosc leczenia chorych z kamicg zétciowg w scenariuszu aktualnym (u
100% chorych) i nowym (u 76,2% chorych) s takie same (22 miesigce);

» W scenariuszu aktualnym w czasie 22 miesiecznego okresu leczenia na jednego chore-
go przypada 4 wizyty ambulatoryjne (Specjalistyczna wizyta ambulatoryjna 1-go typu
(NFZ 82/2013);

» Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego produkt leczniczy Ursopol bedzie refundo-
wany w ramach listy lekéw z odptatnoscig 30% w populacji chorych z kamica zétciowa;

» W czasie terapii UDCA (scenariusz nowy) przez pierwsze 3 miesigce co 4 tygodnie, a
nastepnie co 3 miesigce nalezy u chorych kontrolowac parametry czynnosci watroby —

A\
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej oraz alaninowej oraz gamma glutamylo
transferazy w surowicy krwi. Swiadczenia te rozliczane s3 w ramach $wiadczen specja-
listycznych 1-go typu;

» W scenariuszu nowym dodatkowo po 6-10 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy
rowniez wykonac badanie radiologiczne pecherzyka zétciowego — ,,rtg jamy brzusznej-
przeglagdowe” jest badaniem wykonywanym w ramach swiadczen specjalistycznych 2-
typu. Zatozono, ze badanie to zostanie wykonane w 3 kwartale trwania terapii UDCA.;

» Aktualne udziaty w sprzedazy opakowania Ursopol 0,15 g x 20 kaps. w scenariuszu
nowym zostanie przejety przez rodzaj opakowania, ktory bedzie refundowany , czyli
Ursopol 0,15 g x 50 kaps;

» W scenariuszu nowym srednie ceny jednostkowe obliczono jako srednig wazong udzia-
tami w sprzedazy poszczegolnych opakowan leku;

» W scenariuszu nowym koszt terapii UDCA na jednego chorego na kwartat jest iloczy-
nem s$redniego zuzycia UDCA w kolejnych kwartatach leczenia (patrz: Tabela 60) oraz
kosztu jednostkowego kwasu ursodeoksycholowego;

» Catkowity koszt leczenia chorego z kamicg z6tciowa w scenariuszu nowym jest suma
kosztu leku oraz kosztu zwigzanego z monitorowaniem terapii.

Uwzgledniono koszt dodatkowego, co najmniej 3 mies. okresu leczenia kwasem ursodeok-
sycholowego po radiologicznie lub ultrasonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu ka-
mieni. W przypadku chorych wczesniej koriczacych terapie (po 6 miesigcach) doliczono
petny kwartat terapii, natomiast w przypadku petnej terapii, gdzie postuzono sie srednim
czasem trwania leczenia (Fromm 1983), przyjeto, ze obejmuje on juz ten dodatkowy okres
leczenia.

Szczegbtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziat 2.1.2).

2.1.11.4. Wariant podstawowy

2.1.11.4.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-

wym, z uwzglednieniem perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia— wariant podstawowy (PPP+P).

Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

RAZEM
Ursopol

Pozostate koszty

RAZEM

Ursopol

Rok 2015
32 795 000 1154 100 +31 640 900 >200%
I | I i
I I I I

Rok 2016

52 148 600 1162 400 +50 986 200 >200%




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami £ 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%)]

Pozostate koszty _ _

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), wydatki ponoszone na
leczenie kwasem ursodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano
na poziomie 1,15-1,16 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 32,80-52,15

min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

- w scenariuszu aktualnym, lub _ w scenariuszu nowym. Natomiast pozostate

koszty terapii wyniosg w scenariuszu aktualnym od _, a W scenariuszu nowym od

I - B

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015 i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 31,64 min
zt, i 50,99 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze

srodkéw publicznych i pacjentéw, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekéw refun-

dowanych wyniosg w latach 2015 i 2016, odpowiednio, _, i_.

Wykres 19. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P).

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéow w latach 2015-2016, w wariancie podstawowym
analizy wynosi od +2741,6% do +4386,3% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

populacji.

2.1.11.4.2. Perspektywa ptatnika publicznego

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawo-
wym, z uwzglednieniem perspektywy j podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych (PPP).
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Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%]

Rok 2015

RAZEM 17 603 700 1154100 +16 449 600 >200%

Ursopol

Pozostate koszty

Rok 2016
RAZEM 27 669 300 1162 400 +26 506 900 > 200%
Ursopol _ I _ I
Pozostate koszty ] I I ]

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie kwasem ur-
sodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie 1,15-

1,16 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 17,60-27,67 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

- w scenariuszu aktualnym, lub _ w scenariuszu nowym. Natomiast wydatki

pozostate koszty terapii wyniosg w scenariuszu aktualnym od - do _, a w scenariuszu

nowym od [ o I

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015 i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 16,45 min zi, i
26,51 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych i pacjentéw, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekéw refundowa-

nych wyniosg w latach 2015 i 2016, odpowiednio, _, [ _

Wykres 20. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP).




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow w latach 2014-2016, w wariancie podstawowym
analizy wynosi od +1 425,3% do -2280,4% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej
populacji.

2.1.11.5. Wariant minimalny

2.1.11.5.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w minimalnym, z
uwzglednieniem perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcéw (PPP+P).

Tabela 79. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia— wariant minimalny (PPP+P).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkéw [zt] Zmiana wydatkéow [%]

Rok 2015
RAZEM 29 151 100 1025 900 +28 125 200 >200%
Ursopol I | I 1
Pozostate koszty _ - _ -
Rok 2016
RAZEM 46 354 300 1033 200 +45 321 100 >200%
Ursopol I | I i
Pozostate koszty [ I I I

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), wydatki ponoszone na
leczenie kwasem ursodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano
na poziomie 1,03-1,03 zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 29,15-46,35 min zt

rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

B v scenariuszu aktualnym, 1ub || v scenariuszu nowym. Natomiast pozostate

koszty terapii wyniosa w scenariuszu aktualnym od ||| | | | | I = v scenariuszu nowym od

I - I

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015 i 2016 , zwieksza sie o, odpowiednio, 28,13 min

zt, i 45,32 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
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u chorych z kamieniami £ 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
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Srodkow publicznych i pacjentéw, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekow refun-

dowanych wyniosa w latach 2015 i 2016, odpowiednio, ||| | | |Gz | T

Wykres 21. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP+P).

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2015-2016, w wariancie minimalnym
analizy wynosi od +2741,5% do +4386,5% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej
populacji.

2.1.11.5.2. Perspektywa ptatnika publicznego

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie minimalnym,
z uwzglednieniem perspektywy j podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw

publicznych (PPP).

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015
RAZEM 15 647 800 1025 900 +14 621 900 >200%
Ursopol . _ | I
Pozostate koszty _ - _ -
Rok 2016
RAZEM 24 594 900 1033 200 +23 561 700 >200%
Ursopol _ I

Pozostate koszty _ _
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Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie kwasem ur-
sodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 1,03
min zt do 1,03 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 15,65-24,59 min zt

rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

- w scenariuszu aktualnym, lub _ w scenariuszu nowym. Natomiast wydatki na
pozostate koszty terapii wyniosg w scenariuszu aktualnym od _ do _, a W sce-
nariuszu nowym od | <o I

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015 i 2016,zwiekszg sie o, odpowiednio, 14,62 min zi, i
23,56 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srod-

kéw publicznych i pacjentéow, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekéw refundowa-

nych wyniosa w latach 2015 i 2016, odpowiednio, _, [ _

Wykres 22. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny(PPP).

Zmiana wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2014-2016, w wariancie minimalnym
analizy wynosi od +1425,31% do +2280,5% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

populacji.
2.1.11.6. Wariant maksymalny

2.1.11.6.1. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym, z uwzglednieniem perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P).




Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Tabela 81. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia— wariant maksymalny(PPP+P).

Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkéw [%]

Rok 2015
RAZEM 36 438 900 1282 400 +35 156 500 >200%
Ursopol _ I _ I
Pozostate koszty - _ _ -
Rok 2016
RAZEM 57 942 900 1291 500 +56 651 400 >200%

Ursopol

Pozostate koszty

Szacowane z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw (PPP+P), wydatki ponoszone na
leczenie kwasem ursodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano
na poziomie od 1,28 min zt do 1,29 mln zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie:

36,44-57,94 min zt rocznie.

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

- w scenariuszu aktualnym, lub _ w scenariuszu howym. Natomiast wydatki na
pozostate koszty terapii wyniosa w scenariuszu aktualnym od || | | | I <o I - v scena-

riuszu nowym oc! [N <o .

taczne wydatki z perspektywy PPP+P w latach 2015 i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 35,16 min
zt, i 56,65 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych i pacjentédw, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekéw refun-

dowanych wyniosa w latach 2015 i 2016, odpowiednio, || | | GGz | TR
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Wykres 23. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny(PPP+P).

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2014-2016, w wariancie maksymalnym
analizy wynosi od +2741,5% do +4386,5% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej
populacji.

2.1.11.6.2. Perspektywa ptatnika publicznego

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie maksymal-
nym, z uwzglednieniem perspektywy j podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych (PPP).

Tabela 82. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny(PPP).

Scenariusz nowy [zf] Scenariusz aktualny [zt] Roznica wydatkow [zt] Zmiana wydatkow [%]

Rok 2015
RAZEM 19 559 700 1282 400 +18 277 300 >200%
Ursopol I [ ] i
Pozostate koszty [N I I I
Rok 2016
RAZEM 30 743 700 1291 500 +29 452 200 >200%
Ursopol I | I |
Pozostate koszty I ] I I

Szacowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), wydatki ponoszone na leczenie kwasem ur-
sodeoksycholowym, w latach 2015-2016, w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie od 1,28
min zt do 1,29 min zt rocznie, natomiast w scenariuszu nowym, na poziomie: 19,56-30,74 min zt

rocznie.
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W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Ursopol wyniosg

- w scenariuszu aktualnym, lub _ w scenariuszu nowym. Natomiast wydatki na

pozostate koszty terapii wyniosa w scenariuszu aktualnym od ||| | N o I = v scena-

riuszu nowym oc! [N o N

taczne wydatki z perspektywy PPP w latach 2015 i 2016, zwiekszg sie o, odpowiednio, 18,28 min zt,
i 29,45 min zt. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i pacjentéow, w zwigzku z umieszczeniem leku Ursopol w wykazie lekéw refundowa-

nych wyniosg w latach 2015 i 2016, odpowiednio, _ [ _

Wykres 24. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP).

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w latach 2014-2016, w wariancie maksymalnym
analizy wynosi od +1425,2% do +2280,5% rocznie, w stosunku do catosci wydatkéw w analizowanej

populacji.
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2.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Lek Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) nie jest obecnie refundowany. Zgodnie z wnioskiem refunda-
cyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Ursopol, bedzie realizowane
w ramach listy lekdw refundowanych (katalog A1) w populacji dorostych chorych z kamicg zétciows.
Proces ten nie wymaga dodatkowych naktadéw, zwigzanych z np. potrzebga przeszkolenia personelu,

opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

2.3. Aspekty etyczne i spoteczne

Brak jest dowoddw, by finansowanie preparatu Ursopol mogto wptynac na koszty lub wyniki dotycza-

ce innych osdb.

Decyzja dotyczaca zmiany zasad finansowania preparatu Ursopol nie oddziatuje w zaden sposdb na
prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii.

Tabela 83. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjqg o refundacji produktu Ursopol.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
wptywu na budzet

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie
bach

. . . . - . » Duza k S¢ dl kiej
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna uza korzysc cla waskie)

grupy oséb
czy technologia stanowi odpowied? na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Tak
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz? dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Tak
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja- Nie
cymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra- Nie

wie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie- Nie
ka

czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy-
skiwania jego zgody;
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Kryterium

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po-

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania Nie
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2.4. Wnioski koncowe

Celem niniejszej analizy byto oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Ursopol (kwas ursodeoksycholo-
wy) w ramach wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-

wieniowego oraz wyrobéw medycznych w populacji dorostych chorych z kamicg z6tciowa.

Kamica zd6tciowa jest schorzeniem w przebiegu ktérego dochodzi do powstawania ztogédw w obrebie
drég zdfciowych (zaréwno wewnatrz, jak i zewnatrzwatrobowych), powodujacych utrudnienie od-
ptywu zétci i tym samym wywotujgcych objawy kolki zétciowej. Z uwagi na czestos¢ wystepowania,
kamica zotciowa stanowi istotny problem zdrowotny, ktdry przez ryzyko swoich powiktan i dotkliwos¢

objawow klinicznych znaczaco wptywaé moze na komfort zycia chorych (Shaffer 2006).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie leku Ursopol (Ursopol 0,3 g x 50 kaps.; Ursopol 0,15
g x 50 kaps.) w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobéw medycznych, w kategorii Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, finansowanie leczenia z wykorzystaniem
produktu leczniczego Ursopol, bedzie realizowane w ramach listy lekéw refundowanych w populacji
dorostych chorych z kamicg zétciowa. Refundacja produktu Ursopol zaktada utworzenie odrebnej
grupy limitowej, gdzie podstawe limitu bedzie stanowit Ursopol 0,3 x 50 kaps.. Zgodnie z art. 14 ust. 1
pkt. 4) Ustawy refundacyjnej (Ustawa 2011), lek, sSrodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyréb medyczny, ktéry nie zakwalifikowat sie do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3, kwalifikuje sie do 30% odptatnosci. W zwigzku z tym w analizie zatozono, 30% rodzaj odpfat-
nosci w przypadku refundacji kwasu ursodeoksycholowego. W analizie nie przewidziano zastosowa-

nia instrumentéw dzielenia ryzyka.

W analizie oszacowano jednoroczny wpltyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Ursopol,
w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekéw refundo-

wanych. Zatozono przy tym, ze mogtoby to nastgpi¢ od poczatku 2015 roku.

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdéch
alternatywnych scenariuszach: aktualnym (chorzy z kamicg zétciowa nie otrzymujg leczenia farmako-
logicznego) i nowym (odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje

o objeciu refundacjg produktu leczniczego Ursopol).
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Populacje docelowg stanowig chorzy z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o $rednicy nie prze-
kraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u ktérych pomimo obecnosci

kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-

nigcych sie udziatem pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia farmakologicznego (Jaffe 1993).

W wariancie podstawowym analizy liczebno$¢ populacji docelowe]j otrzymujgcej UDCA w 2015 roku
wyniesie 18 218,a w 2016 roku bedzie rowna 18 348 oséb. W wariancie podstawowym analizy liczeb-
nos¢ populacji docelowej otrzymujgcej UDCA w 2015 i 2016 roku wyniesie odpowiednio 16 194 oraz
16 309 chorych. Natomiast w wariancie maksymalnym analizy liczba chorych, ktdrzy rzeczywiscie

otrzymajg terapie UDCA w 2015 roku bedzie réwna 19 828 oséb, a w 2016 roku — 20 387 chorych.

Pozytywna decyzja odnosnie zmiany sposobu finansowania ze srodkéw budzetowych produktu lecz-
niczego Ursopol wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego na poziomie 16,45 — 26,51

mln zt rocznie w okresie dwdch lat (2015-2016) przyjetego horyzontu czasowego.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie wnioskowanej technologii do wykazu lekéw
refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania

Swiadczen zdrowotnych.




Analiza
racjonalizacyjna
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3.1. Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosz-
téw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Ursopol
(kwas ursodeoksycholowy) we wskazaniu obejmujgcym rozpuszczanie cholesterolowych kamieni
z6tciowych u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z za-

chowang czynnoscia pecherzyka zétciowego.

3.2. Metodyka

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet refundacji produktu leczni-
czego Ursopol w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zareje-
strowanego wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. W ramach ana-
lizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Ursopol bedzie prowadzito do wzrostu wydatkdw pfatnika publicznego, dlatego — zgodnie
z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy

wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego

refundacjg (MZ 02/04/2012).

3.3. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego - zestawienie wynikow BIA

W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych, zwigzane z zaktadanym umieszczeniem
produktu leczniczego Ursopol w wykazie lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (scenariusz nowy), w poréwnaniu z sytuacjg braku refundacji leku Ursopol (scenariusz

aktualny).
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Wyniki inkrementalne analizy podstawowej, w horyzoncie pierwszych dwadch lat kalendarzowych,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy).

Rok refundacji produktu Ursopol Dodatkowe roczne wydatki ptatnika publicznego [zt]

Rok 1 (2015 r.) +16 449 600

Rok 2 (2016 1.) +26 506 900

Prognozowany wzrost wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Ursopol (kwas ursodeoksycholowy) ze
srodkdéw publicznych wynosi odpowiednio 16,45 min zt i 26,51 min zt w latach 2015-2016 i jest to
kwota, jakg w analizowanym okresie nalezy wygospodarowac rocznie w systemie ochrony zdrowia,
aby pokry¢ wydatki zwigzane z refundacjg leku Ursopol nie powodujgc przy tym koniecznosci zwiek-

szenia obcigzen budzetu ptatnika publicznego.

3.4. Proponowane rozwiazania

W celu wygospodarowania $rodkéw na refundacje produktu leczniczego Ursopol przedstawiono roz-
wigzania, ktérych realizacja moze prowadzi¢ do optymalizacji aktualnych wydatkéw budzetowych,
skupiajac sie przede wszystkim na preparatach, ktére wymagajg najwiekszych naktaddéw finansowych

ptatnika publicznego.
Proponowany mechanizm polega:

> objeciu refundacjag odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatéw referencyjnych
(oryginalnych), zawierajacych substancje czynne: cetuksymab i fumaran tenofowiru dizo-
proksylu. Wybér lekdw jest uzasadniony uptynieciem terminu ochrony patentowej dla prepa-
ratéw oryginalnych (odpowiednio Erbitux® i Viread®);

> ustaleniu wspdlnego limitu finansowania preparatéw interferonéw alfa w postaci pegylowa-

nej — peginterferonu alfa-2a (Pegasys®) i peginterferonu alfa-2b (Pegintron®).

Kalkulacje wysokosci uwolnionych srodkdéw, wynikajacych z wprowadzenia zaproponowanych roz-

wigzan racjonalizacyjnych, przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (lata

2014-2016), biorgc pod uwage wyniki BIA w wariancie podstawowym.
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3.4.1. Objecie refundacja odpowiednikéw preparatu referencyjnego cetuksymab (Er-
bitux®)

Produkt leczniczy Erbitux® jest umieszczony w wykazie lekéw refundowanych w czesci ,,B. Leki do-

stepne w ramach programu lekowego” (program: B.4. oraz B.52.(MZ 24/06/2014). Produkt Erbitux®

na chwile obecng nie posiada refundowanych odpowiednikéw. Lek jest bezptatny dla Swiadczenio-

biorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpowiednikdw dla preparatu referencyjnego spowoduje

obnizenie limitu finansowania w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty

cetuksymabu s3g objete oddzielng grupg limitowg ,,1057.0, Cetuximab”.

Przewidywane jest, ze utrata ochrony patentowej cetuksymabu (Erbitux®) w Unii Europejskiej nastgpi
we wrzesniu 2014 roku (Mullard 2012). W zwigzku z tym przewidywane jest pojawienie sie prepara-

téw generycznych.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji
odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zalez-
nosci od zaproponowanych cen lekdw generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja miata miej-
sce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w zwigzku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika dla idaru-
bicyny w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (grupa ,1022.0, Idarubicinum”). Po
umieszczeniu w wykazie leku generycznego (ldarubicin Teva®), ktérego cena byta nizsza o 25%
wzgledem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego zostat
obnizony do poziomu ceny tanszego odpowiednika, tj. 0 25% wzgledem stanu dotychczasowego (MZ
26/08/2013). Analogiczny mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowied-

nikow produktu Erbitux®.

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Erbitux® w stanie obecnym, tj. braku
odpowiednikéw dla leku referencyjnego cetuksymabu oraz prognozowang roczng liczbe zrefundowa-
nych opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzycie
leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, réwniez w przypadku wprowa-

dzenia proponowanego mechanizmu.
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Tabela 85. Limit finansowania oraz wielkosc sprzedazy preparatu oryginalnego zawierajgcego cetuk-
symab w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikéw).

Urzedowa Cenahurto- Wysokos¢ Liczba zrefundowa- Liczba zrefundo-
Opakowanie cenazbytu wabrutto limitu finan- nych opakowan w wanych jednostek /
[zt] [zt] * sowania [zt] 2013 roku rok [mg]

Nazwa, postac i

dawka leku

Erbitux, roztwor do

. . 1 fiol. a 20 ml 853,20 895,86 895,86 12 307,34 1230734,45
infuzji, 5 mg/m

Erbitux, roztwoér do 1 fiol. a 100

. " 4 266,00 4 479,30 4 479,30 1905,45 952 723,90
infuzji, 5 mg/m ml

Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg), wazony liczbg zrefundowa-

nych miligramoéw przypadajacych na dany preparat w 2013 r., wynosi 8,9586 zt/mg.

W przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikdéw leku Erbitux®, limit finansowania wyniesie

zatem 75% x 8,9586 zt/mg = 6,71895 zt/mg.

Kalkulacje prognozowanych wydatkéw ptfatnika w stanie aktualnym (brak refundowanych odpowied-
nikéw leku Erbitux®) oraz proponowanym (po wprowadzeniu refundacji tanszych odpowiednikow

oryginalnego preparatu cetuksymab) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 86. Prognozowane roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz uwolnione srodki wy-
nikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiednikdw leku Erbitux® (cetuksymab).

liczba zrefundowanych limit finansowania roczne wydatki ptatni-

Scenariusz jednostek leku [mg/rok]  jednostki leku [zt/mg] ka [zt]

Stan aktualny (refundacja wytgcznie leku

referencyjnego - Erbitux®) 8,95860 19560730
2183458
Stan p.o w;?rc?wadzenlu refund'aql odpo- 6,71895 14 670 548
wiednikoéw leku referencyjnego
uwolnione $rodki / rok 4890 183

Prognozowana wysokos$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na

rynek odpowiednikdw dla produktu Erbitux® (cetuksymab) wynosi 4,89 min zt rocznie.

3.4.2. Objecie refundacja odpowiednikéw preparatu referencyjnego fumaranu teno-
fowiru dizoproksylu (Viread®)

Produkt leczniczy Viread® jest umieszczony w wykazie lekdw refundowanych w czesci ,,B. Leki do-
stepne w ramach programu lekowego” (program: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B (ICD-10 B 18.1)"” (MZ 24/06/2014). Produkt Viread ® na chwile obecng nie posiada
refundowanych odpowiednikéw. Lek jest bezptatny dla swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wpro-
wadzenie odpowiednikéw dla preparatu referencyjnego spowoduje obnizenie limitu finansowania

w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty fumaranu tenofowiru dizoprok;
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lu sg objete oddzielng grupa limitows ,,1051.0, analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lami-

wudyna”.

Wskutek wygasniecia ochrony patentowej dla leku Viread®, zarejestrowano w Polsce pierwsze prepa-
raty generyczne zawierajgce fumaran tenofowiru dizoproksylu (wg Informatora o lekach MZ, w Pol-
sce dostepne sg 2 produkty generyczne leku Viread®; nazwa handlowa Tenofovir® Zentiva. W zwigzku
Z powyzszym, uznano za realistyczne zatozenie prawdopodobnego wprowadzenia (do refundacji)

nowych preparatéw tenofowiru od poczgtku 2015 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa
cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji
odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zalez-
nosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja miata miej-
sce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w zwigzku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika dla idaru-
bicyny w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (grupa ,1022.0, Idarubicinum”). Po
umieszczeniu w wykazie leku generycznego (ldarubicin Teva®), ktérego cena byta nizsza o 25%
wzgledem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego zostat
obnizony do poziomu ceny tanszego odpowiednika, tj. 0 25% wzgledem stanu dotychczasowego (MZ
26/08/2013). Analogiczny mechanizm zatozono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowied-

nikow produktu Viread®.

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Viread® w stanie obecnym, tj. braku
odpowiednikéw dla leku referencyjnego tenofowiru oraz prognozowang roczng liczbe zrefundowa-
nych opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzycie
leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, rowniez w przypadku wprowa-
dzenia proponowanego mechanizmu.

Tabela 87. Limit finansowania oraz wielkosc sprzedazy preparatu oryginalnego zawierajgcego teno-
fowir w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikéw).

Urzedowa Cena hurto-  Wysokos¢ Liczba zrefundo- Liczba zrefundo-
Opakowanie cenazbytu wabrutto limitu finan- wanych opakowan wanych jednostek /
[zt] [zt] * sowania [zt] w 2013 roku rok [mg]

Nazwa, postac i

dawka leku

Viread, tabl. powl.,

30 tabl. 1587,60 1 666,98 1 666,98 11 396,93
245 mg

83767 470,59
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Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg), wazony liczbg zrefundowa-

nych miligraméw przypadajgcych na dany preparat w 2013 r., wynosi 0,22680 zt/mg.

W przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikéw leku Viread®, limit finansowania wyniesie za-

tem 75% x 0,22680 zt/mg = 0,17010 zt/mg.

Kalkulacje prognozowanych wydatkéw ptatnika w stanie aktualnym (brak refundowanych odpowied-
nikow leku Viread®) oraz proponowanym (po wprowadzeniu refundacji tanszych odpowiednikéw

oryginalnego preparatu tenofowiru) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88. Prognozowane roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz uwolnione srodki wy-
nikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiednikdw leku Viread® (tenofowir).

Scenariusz liczba zrefundowanych limit finansowania roczne wydatki pfatni-
jednostek leku [mg/rok]  jednostki leku [zt/mg] ka [zt]
Stan aktualny (refundac;a 'wyfaczme leku 0,22680 18 998 462
referencyjnego - Viread®)
- - 83767 470,59
Stan plo wp.>rc3wadzen|u refund.acu odpo- 0,17010 14 248 847
wiednikéw leku referencyjnego
uwolnione $rodki / rok 4749 616

Prognozowana wysokos$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na
rynek odpowiednikéow dla produktu Viread® (fumaran tenofowiru dizoproksylu) wynosi 4,7 min zt

rocznie.

3.4.3. Ustalenie wspdlnej grupy limitowej peginterferonéw alfa (2a i ab)

Proponowane rozwigzanie, ktérego realizacja prowadzitaby do uwolnienia $rodkéw budzetowych
w wysokosci pokrywajgcej cze$é wydatkdéw ptatnika na finansowanie kwasu ursodeoksycholowego
(preparat Ursopol) polega na ustaleniu wspdlnego limitu finansowania (w przeliczeniu na najczesciej
stosowang dawke) preparatéw interferondw alfa w postaci pegylowanej — peginterferonu alfa-2a
(Pegasys®) i peginterferonu alfa-2b (Peglintron®), finansowanych obecnie w ramach programow le-
czenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (oraz leczenia przewlektego WZW B w

przypadku peginterferonu alfa-2a), na poziomie ceny tanszego leku (peginterferonu alfa-2b).

Uzasadnienie dla proponowanego rozwigzania stanowi zblizona skutecznos¢ kliniczna obu lekéw we
wskazaniu leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, wykazana m.in. w najwiek-
szym badaniu z randomizacjg IDEAL (McHutchinson 2009) bezposrednio poréwnujgcym peginterfe-
ron alfa-2a i peginterferon alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng) w populacji zakazonych HCV (genotyp

1). W $lad za dowodami wskazujgcymi na brak istotnych réznic w skutecznosci obu lekéw, zaréwno
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polskie rekomendacje leczenia przewlektego WZW typu C (Halota 2011) jak i kryteria leczenia w ra-
mach dotychczas realizowanego terapeutycznego programu zdrowotnego (NFZ 24/2012) nie preferu-
ja zastosowania konkretnego rodzaju peginterferonu, pozostawiajgc wybor leku decyzji lekarzy pro-

wadzacych leczenie.

W przypadku WZW typu B, tylko peginterferon alfa-2a ma obecnie zarejestrowane takie wskazanie,
jednakze w oparciu o wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Badan Chordb Watroby (American
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD), mozna zatozy¢, ze peginterferon alfa-2a i pegin-

terferon alfa-2b w leczeniu WZW typu B réwniez wykazuja podobna skutecznosé¢’.

Zgodnie z charakterystykg produktéw leczniczych zawierajgcych pegylowane postaci interferonu alfa
(ChPL Pegasys, ChPL Pegintron) oraz schematami dawkowania lekéw okreslonymi w opisach progra-
mow lekowych ,Leczenie przewlektego WZW typu B” oraz , Leczenie przewlektego WZW typu C” (NFZ
27/2012), standardowe dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a wynosi 180 pug raz
w tygodniu. Zalecana dawka pegylowanego interferonu alfa-2b u dorostych leczonych na przewlekte
WZW typu C wynosi 1,5 pg/kg masy ciata/tydzien, przy czym moc wstrzykiwaczy lub fiolek stosowa-

nych w zaleznosci od kategorii masy ciata przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 89.Dawkowanie peginterferonu alfa-2b w zaleznosci od masy ciata chorego.

Tygodniowa dawka peglFNa-2b
Masa ciata [kg] U .

(ChPL Pegintron)
<40 50 pg
40-50 64 ug
51-64 80 pg
65-75 100 pg
76-85 120 pg
>85 150 pg

W kalkulacjach niniejszej analizy zatozono, ze najczesciej stosowana dawka pegylowanego interfero-
nu alfa-2b wynosi 120 ug /tydzien. Zgodnie z przedstawionym w tabeli schematem dawkowania za-
leznym od masy ciafa, przyjeta dawka odpowiada terapii chorego o masie ciata 76-85 kg. Zatozenie

Sredniej dawki leku Peglntron réwnej 120 ug jest zgodne z kalkulacjg kosztéw terapii peginterfero-

Y Annass. F. Lok, Brian J. McMahon. AASLD Practice Guideline Update. Chronic Hepatitis B: Update 2009. Hepatology, S
tember 2009.
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nem alfa-2b w ramach rekomendacji NICE dotyczgcej zasadnosci stosowania peginterferonéw alfa

i rybawiryny w terapii przewlektego WZW typu C w warunkach brytyjskich (NICE TA200).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych pegy-
lowane postaci interferonu alfa, zgodnie z najnowszym ,Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycz-

nia 2014 r.: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” (MZ 23/04/2014).

Tabela 90. Ceny preparatdw interferondw pegylowanych alfa-2a i alfa-2b, dostepnych w ramach pro-

gramu lekowego.

Substancja czyn-

na

Peginterferonum

Nazwa, postac i dawka leku

Pegasys, roztwér do wstrzykiwan,

Zawartos¢
opakowania

1 amp.-strz. a

Urzedowa
cena zbytu

[1]

Cena
hurtowa
brutto [zt]

Wysokos¢
limitu finan-
sowania [zt]

Cena dla
ptatnika /
ug [z1]

4 425,2 425,2 4,72
alfa-2a 90 mcg/0,5ml 0,5 ml (+igta) 05,00 225 225 17250
1 wstrz. + 2
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, — gaziki nasa-
4 24 24 1721
alfa-2a 135 mcg/0,5 ml czone alkoho- 664,99 698, 698, >
lem
1 wstrz. + 2
Peginterferonum Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, — gaziki nasa-
alfa-2a 180 mcg/0,5 ml czone alkoho- SO S S g2
lem
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. a
alfa-2a 270 mcg/mll 0,5 ml (+igta) 664,99 698,24 698,24 >1721
Peginterferonum Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, 1 amp.-strz. a
1 2
alfa-2a 360 mcg/ml 0,5 ml (+igta) R SV SV gl
Peginterferonum PeglIntron, proszek i rozpuszczal- 1 zest. (1
g alfa-2b nik do sporzadzania roztworu do  wstrz.+1 igta+ 297,00 311,85 311,85 6,2370
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5ml 2 waciki)
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczal-
g nik do sporzgdzania roztworu do 1 zest. 712,80 748,44 748,44 6,2370
alfa-2b Lo
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczal-
g nik do sporzadzania roztworu do 1 zest. 475,20 498,96 498,96 6,2370
alfa-2b L
wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml
Peginterferonum PeglIntron, proszek i rozpuszczal-
g nik do sporzadzania roztworu do 1 zest. 891,00 935,55 935,55 6,2370
alfa-2b .
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml
Peginterferonum PeglIntron, proszek i rozpuszczal-
g nik do sporzgdzania roztworu do 1 zest. 594,00 623,70 623,70 6,2370

alfa-2b

wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml

Kalkulacje kosztow leczenia interferonami pegylowanymi przy uzyciu najczesciej stosowanych dawek

w przeliczeniu na okres tygodniowy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 91. Kalkulacja kosztu tygodniowej terapii z zastosowaniem standardowych dawek interfero-
now pegylowanych alfa-2a i alfa-2b.

Peginterferon alfa-2a Peginterferon alfa-2b
(Pegasys®) (Pegintron®)
Dawkowanie 180 ug / tydzien 120 pg / tydzien
Koszt jednostki leki [pg/zt] 4,7829 * 6,2370
Koszt tygodniowej terapii 180 pug x 4,7829 zt/ug = 860,92 zt 120 pg x 6,2370 zt/ug = 748,44 zt

* $rednia wazona liczbg zrefundowanych mcg poszczegdlnych preparatéw w 2013 r. — zob. Tabela 92 (Komunikat DGL 26/03/2014).

Koszt tygodniowej terapii peginterferonami alfa zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych
(MZ 24/06/2014) wynosi 860,92 zt w przypadku zastosowania interferonu pegylowanego alfa-2a oraz
748,44 zt dla peginterferonu alfa-2b.

Roczne zuzycie interferonéw w przeliczeniu na standardowe dawki tygodniowe (odpowiednio 180 i
120 pg) wyznaczono w oparciu o liczbe zrefundowanych opakowan poszczegdlnych preparatéw w

2013 r. (zob. Tabela 92; Komunikat DGL 26/03/2014), ekstrapolowang na okres roczny.

Tabela 92. Liczba zrefundowanych opakowarn preparatow interferondw pegylowanych alfa w ramach
programow leczenia przewlektego WZW B i przewlektego WZW C (Komunikat DGL
26/03/2014).

Liczba opakowan (2013

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku ol

Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 mcg/0,5ml 0,00

Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwarn, 135 mcg/0,5 ml 12204,61
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwarn, 180 mcg/0,5 ml 66517,49
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 mcg/ml 8163,87
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 360 mcg/ml 36230,23

Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

Peginterferonum alfa-2b do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5m 1891,80
Peginterferonum alfa-2b Peglntron, pros;zIusn‘t(zs;izl;?e’\Ig’ilizcl&;;;g’rsz;c:zania roztworu 7645,27
peginterferonum alfa-2b PeBMTON proszek | rozpuszezalnik do sporzadzania roztwor 10960,85
Peginterferonum alfa-2b PeglIntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 4796,91

do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml

Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

Peginterferonum alfa-2b o s, 04 05

9020,41
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Tabela 93. Roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz zuzycie preparatow interferonow
pegylowanych alfa w ramach programow leczenia przewlektego WZW B i przewlektego
Wwzw C.

Substancja czynna Roczne zuzycie [w przeliczeniu na dawki tygodniowe] *

Peginterferonum alfa-2a 118 024
Peginterferonum alfa-2b 83599
tacznie 201 623

* przy zatozeniu dawek 180 pg (alfa-2a) i 120 pg (alfa-2b).

Zaktadajac, ze zuzycie preparatow pegylowanych interferonéw alfa-2a i alfa-2b w najblizszych latach
utrzyma sie na poziomie z ostatniego roku kalendarzowego (2013 r.), w przypadku zréwnania kosz-
tow interferondéw pegylowanych do poziomu kosztow tanszej terapii (peginterferon alfa-2b), koszt
tygodniowej dawki preparatu Pegasys® (180 pg) obnizy sie z 860,92 zt do 748,44 zt, tj. 0 13% w sto-
sunku do stanu obecnego. Oznacza to, ze catkowite wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia pono-
szone na finansowanie interferonu pegylowanego alfa-2a w ramach terapeutycznych programéw
zdrowotnych (lekowych) ulegng zmniejszeniu proporcjonalnie o 13%, przy utrzymaniu wydatkéw na
peginterferon alfa-2b na dotychczasowym poziomie. Biorgc pod uwage aktualng strukture wydatkéw
ptatnika w podziale na poszczegdlne rodzaje peginterferondw, zréwnanie kosztdw obu interferonéw
do poziomu tanszej terapii spowoduje uwolnienie srodkdw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
w wysokosci 13,3 min zt rocznie.

Tabela 94. Kalkulacja wysokosci uwolnionych srodkéw budzetowych w przypadku zrdwnania kosztéw

terapii peginterferonami alfa-2a i alfa-2b w programach leczenia przewlektego WZW B
i WZW C.

Roczne wydatki na
peginterferony alfa w Wysokos¢ uwolnio-

Roczne zuzycie [w Roczne wydatki na stanie ustalenia nych srodkéw z bu-
Substancja czynna przeliczeniu na dawki  peginterferony alfa w wspolnej wyceny dzetu NFZ w wyniku
tygodniowe] stanie obecnym peginterferonow alfa realizacji propono-
na poziomie tafiszego  wanego rozwigzania
leku
Peginterferonum alfa-
72 118 024 101 609 031 88 333949 13 275 082
Peg'"terfezrsnum alfa- 83599 62 569 020 62 569 020 0
tacznie 201623 164 178 051 150902 969 13 275 082

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze alternatywnie zaktadajgc w kalkulacjach nizszg mase ciata ,,standardowego
chorego” na poziomie 70 kg (np. Simon 2006), sredni koszt peginterferonu alfa-2a bytby jeszcze niz-
szy i w konsekwencji zrownanie kosztdw obu peginterferondw alfa do poziomu tanszej terapii wyge-

nerowatoby wyzsze oszczednosci w stosunku do zatozenia podstawowego. W zwigzku z powyzs
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przyjete zatozenie odnosnie sredniej dawki leku Peglintron® mozna uznac za konserwatywne z punktu

widzenia oszacowanej wielkosci uwolnionych srodkéw budzetowych.

Zaktadajac, ze zuzycie pegylowanych interferonédw w ramach programow lekowych utrzyma sie na
dotychczasowym poziomie, mozliwe oszczednosci wynikajgce z optymalizacji kosztéw pegylowanego
interferonu alfa-2a bedg state w przyjetym horyzoncie czasowym analizy i wyniosg ok. 13,3 min zt

rocznie.

3.4.4. Zestawienie zbiorcze

Zestawienie proponowanych mechanizmoéw racjonalizacyjnych, wraz z kalkulacjg facznej prognozy

uwolnionych srodkéw, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 95. Kalkulacja zbiorcza srodkéw uwolnionych z budzetu NFZ w wyniku realizacji proponowa-
nych rozwiqzan racjonalizacyjnych.

Uwolnione srodki w ciggu roku, wynikajace z:

Wprowadzenie refundacji odpowiednikdw referencyjnego preparatu

1 4890183 4890183
cetuksymab
) Wprowa.dzenle refundacji odpowiednikéw referencyjnego preparatu 4749 616 4749 616
tenofowiru
3 Ustalenie wspdlnego kosztu peginterferonéw alfa 13275082 13275082
tacznie 22914 880 22914 880

Szacowana faczna wysokosé srodkow uwolnionych w wyniku zastosowanych rozwigzan wynosi kolej-

no 22,91 min zt i 22,91 min zt w latach 2015 i 2016.

3.5. Bilans wydatkow ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z refundacji prepara-
téw Ursopol oraz szacowanej wielkos$ci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajacych z wprowa-

dzenia proponowanych mechanizméw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 96. Bilans wydatkow pftatnika.

Rok refundacji Przyrost wydatkow [zi] Oszczednosci [zf] Bilans wydatkow [z1]
Rok 1 (2015r.) +16 449 600 -22 914 880 -6 465 280
Rok 2 (2016 .) +26 506 900 -22 914 880 +3 592 020

Rok1i2(2015r., 2016 r.) +42 956 500 -45 829 760 -2 873 260
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Uzyskane wyniki zaprezentowano dodatkowo w formie graficznej na ponizszym wykresie.

Wykres 25. Bilans wydatkdw ptatnika publicznego.

14 Przyrost wydatkéw w BIA m Uwolnione srodki m Bilans wydatkow

43,0 min

50,0 1
40,0 -
30,0 ~
20,0 -
10,0 ~

0,0
-10,0 -
-20,0 -
-30,0 -

Bilans wydatkow platnika [min zi]

500 -45,8 min

2015+2016

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, rownolegle z refundowaniem produktu
Ursopol pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajacych szacowane w analizowanym

okresie (2015 i 2016 rok) wydatki ptatnika publicznego na refundacje Ursopol 0 2,9 min zi.

3.6. Wnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego, zwigzane z podje-

ciem refundacji produktu leczniczego Ursopol w ramach wykazu lekédw refundowanych:

e 16,44 min zt w 1. roku refundacji,

e 26,50 min zt w 2. roku refundaciji,

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, iz poprzez wdrozenie zaproponowanych rozwia-
zan mozna uwolnié srodki finansowe ptatnika publicznego w wysokosci 22,91 min zt rocznie. Uwol-
nione $rodki publiczne przewyzszajg oszacowane w analizie wptywu na budzet wydatki ptatnika pu-
blicznego na refundacje Ursopol o 2,9 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym (2015 i 2016

rok).

Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania sg zasadne i stosunkowo fatwe do

wprowadzenia jako niewymagajace istotnych zmian w przepisach prawa.

Obliczenia zwigzane z proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym uwzgledniajg najbardziej ak-

tualne — na chwile przeprowadzania analizy — informacje dotyczace zuzycia analizowanych lekéw i ich
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kosztow, dostepne na podstawie publikowanych materiatéw Narodowego Funduszu Zdrowia i Mini-

sterstwa Zdrowia.

Przeprowadzona w ramach niniejszego opracowania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze propono-
wane rozwigzania pozwolg na uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci co najmniej réwnowaza-

cej wzrost kosztow wynikajgcy z analizy wptywu na budzet dla produktu Ursopol.
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5.1. Uzytecznosci dla populacji ogdlnej

Tabela 97. Wartosci uzytecznosci w populacji ogdélnej (na podstawie Golicki 2010)

Mezczyini Kobiety

40 0,835 0,818
41 0,835 0,818
42 0,835 0,818
43 0,835 0,818
44 0,835 0,818
45 0,779 0,805
46 0,779 0,805
47 0,779 0,805
48 0,779 0,805
49 0,779 0,805
50 0,779 0,805
51 0,779 0,805
52 0,779 0,805
53 0,779 0,805
54 0,779 0,805
55 0,775 0,785
56 0,775 0,785
57 0,775 0,785
58 0,775 0,785
59 0,775 0,785
60 0,775 0,785
61 0,775 0,785
62 0,775 0,785
63 0,775

64 0,775

65 0,668

66 0,668
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67 0,668 0,716
68 0,668 0,716
69 0,668 0,716
70 0,668 0,716
71 0,668 0,716
72 0,668 0,716
73 0,668 0,716
74 0,668 0,716
75 0,668 0,716
76 0,668 0,716
77 0,668 0,716
78 0,668 0,716
79 0,668 0,716
80 0,668 0,716
81 0,668 0,716
82 0,668 0,716
83 0,668 0,716
84 0,668 0,716
85 0,668 0,716
86 0,668 0,716
87 0,668 0,716
88 0,668 0,716
89 0,668 0,716
90 0,668 0,716
91 0,668 0,716
92 0,668 0,716
93 0,668 0,716
94 0,668 0,716
95 0,668 0,716

96 0,668 0,716
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5.2. Wycena punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii

Tabela 98. Wycena punktu rozliczeniowego w zakresie gastroenterologii.

Nazwa swiadczeniodawcy Srednia cena punktu [zt]

Centrum Medyczne "Endo-Med" we Wroctawiu 8,40
Centrum Onkologii Im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy 8,80
Centrum Medyczne Luxmed w Lublinie 8,70
Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki W Gorzowie Wlkp. Spétka Z Ograniczong Odpo- 9.80
wiedzialnoscig w Gorzowie Wielkopolskim !

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ars Medica w Kutnie 9,00
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne w Krakowie 9,30
Osrodek Medyczny Petra w Warszawie 9,50
Publiczny Samodzielny Zaktad Opieki Zdrowotnej Wojewddzkie Centrum Medyczne w 910
Opolu !

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Zig-Med. 8,50
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku 9,50
Szpital Pucki Sp. Z 0.0. 8,65
Zespot Wojewddzkich Przychodni Specjalistycznych w Katowicach 9,50
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Endogast" w Kielcach 9,00
Pro-Medica W Etku Spdtka Z Ograniczong Odpowiedzialnoscig w Etku 9,00
1 Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Stupcy 9,20
Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony w Szczecinie 8,77

Srednia 9,05
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