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1 Komentarze do uwag zawartych w pismie
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 07.02.2018 r.
nr OT.4330.3.20178.ET.2

Tab. 1. Komentarze do uwag zawartychw pismie Prezesa Agencji Oceny Tech-

nologii  Medycznych i
0T.4330.3.20178.ET. 2.

Taryfikacji =z

dnia 07.02.2018 r. nr

Uwaga Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT)

Kome ntarz do uwagi

l. Aktualnoid przedstawionej dokumentacji:

Informacie zawarte w analizach sa nie aktualne
na dzief ztozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie, skutecznoici, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (5 2
Rozporzadzenial.

W analizie klinicznej strategia wyszukiwania
zostata przeprowadzona dn, 05.09.2017, nato-
miast wniosek refundacyjny zostat ztoZzony dn,
19.12.2017.

Ponadto w analizie ekonomicznej oraz wplywu
na budzet nie uwzgledniono danych kosztowych
pochodzacych z komunikatu DGLz dn, 7 grud-
nia 2017, aktualnego na dzien ztozenia wnio-
sk,

W kolejnych punktach niniejszego dokurmentu
przedstawiono aktualizacie wyszukiwania zgod-
nie ze stosowang w raporcie strategia, W owy-
niku aktualizacji nie odnalezionao nowych prac,
dlatego tez nie przedstawiono nowe] wersji
petnego dokumentu analizy klinicznei.

Dodatkowo choielibyémy nadmienid, ze komuni-
kat DGL dostepny byt dn, 18 grudnia 2017 r.
(nie 7 grudnia 2017 r.]. Miemniej, oczywiscie
dotgczamy zaktualizowane dokumenty analizy
ekonormicznej i analizy wplywu na budzet,
Uwzgledniono w nich dane kosstowe z kormuni-
katu DGL z dn. 5 lutego 2018 r. oraz Obwiesz-
czenia MZ z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkdow spo-
Dywezych specjalnego przeznaczenia Zywisnio-
wega oraz wyrobdw medycznych na dzien 1
stycznia 2018 r, aktualne na dzien zZozenia ni-
niejszego dokumentu.

[I. Analiza wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono
oszacowan dotyczacych liczby pacjentdw aktu-
alnie leczonych terapia ztoZong z diklofenaky i
ormeprazoly podawanych w osobnyeh tablet-
kach z wykarzystaniem produktdw leczniczych
dostepnych w aptece bez recepty. Refundacja
ztoZonego produktu lecznicze oo DiclaDua
Combi potencjalnie wptynetaby na przejecie
czescl udziatdw rynku lekdw nierefundowanych
(5 6. ust, | pktllit a-c, § 6. ust. | pkt 2 Rozpo-
readzenial.

W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono
oszacowan dotyczacych liczebnosci populaciiw
wiyrnaganych wariantach skrajnych, dla kazdego
z lat horyzontu czasowego analizy [ 6. ust, 2
Rozporzadzenial.

Trudno okreilic powody kupowania bez recepty
produktdw diklofenaku i omeprazolu podawa-
nych w osobnych tabletkach, ktdre sa na rynku
obecnie takZze dostepne na recepte i refunda-
wane, maze ta bye spowodowane np. ich da-
raznym stosowaniem. Miemniej nie widac —

w 0pinii autordw analiz HTA — powaodu, dla ktd-
rego objecie refundacja ztozonego produktu
leczniczego zawierajacego diklofenak i amepra-
zol mogtoby spowodowad zmiang zachowania
tej czesici pacjentdw (i staranie sie o refundo-
wane recepty], skoro dostepnosé tych produk-
tdw podawanych osobno nie sktania pacjentow
do stosowania ich refundowanej postaci, 2 tego
powodu nie zaktualizowano w przed mio towym
zakresie analizy wplywu na budzet.

Odnoszac sig do drugiej kawestii, w naszym
mniemaniu przedtozona analiza zawierata osza-
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Ponadto w analizie wphywu na budzet nie
uwzgedniono mozliwoici zakwalifikowania leku
DicloCuo Combi do grupy produktdw dostep-
mych bezptatnie dla pacjentdw powyzej 75,
roku Zycia, zgodnie z zapizami art, 43a ust, |
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o &wiadcze-
niach opieki zdrowotnej finansowanych ze srod-
kiw publiczrych (Dz. U, z 2017 r., pdz, 1938.].
W ramach analizy wrazliwoici analzy wphewu
na budzet uzyteczne bytoby przeanalizowanie
wpbywel wh . Zapisdw na rozszerzenie populacii
docelowe] (8 6. ust. [ pkt L1t a-b, 5 6. ust. |
pkt 2 Rozporzadzenial.

cowania liczby populacii w wymagamych wa-
riantach skrajnych. W celu wyznaczenia tychie
wariantdw rozpatnawano razne zatoZenia doty-
czace odsetka przejecia sprzedazy analizowa-
nego rynky lekdw refundowanych przez ziozony

rodukt leczniczy DicloDuo Combi: prayjeto

wowariancie minimalnyrm, W ariancie

podstaw owym oraz wowariancie maksymal-
nym (por. rozdz. 2.4 oraz tab. 6 BIA DicloDuo
Cornbi2018].

Jedli chodzio trzecia kwestie, finansowanie

w ramach taw, listy 5%, cayli lekdw dostgp-
nych bezptatnie dla osdb, ktore ukofcoety 75,
rok zycia, nie byto przedmiotem ztoZzonego
wniosku refundacyinego, Finansowanie prepa-
ratu na liscie ,,5* stanowi oddzielng decyzje re-
fundacyina, o ktdrg wnioskod aweca w ramach
dotychezasowego wniosku sie nie ubiega. Z
tego wzgledu kwestie te nie sg uwzglednione w
analizie.

1. Analiza ekonomiczna

W analizie wrazliwoici pominigto istotny para-
metr modelu [§ 5. ust. 2 pkt | Rozporzadzenia).
W ramach analizy wrazliwosci nie przeprowa-
dzono pordwnania ze znajdujacymi sig na wy-
kazie lekow refundowanych produktami leczni-
czymi Z grupy MLPZ [ibuprofen, ketoprofen,
meloksylkam, nabumeton, naproksen, nimesu-
lid] + IPP [ezomeprazol, lanzoprazol, pantopra-
zol] o najnizszym koszoie za DOD

Opinia specjalisty klinicznego jednoznacznie
wskazuje, Ze wybdr schematu terapeutycznego
Z zakresu terapii ZtoZonej lekami z grupy MLPZ
i IPP podyktowamy jest licznymi kryteriami kli-
niczryrmi, Odpowiedni dobdr leku z grupy MLPZ
irdwnoczesne zastosowanie lekdw ostaniaja-
cych moze istotnie zmniejszyd czestoid powi-
ktan. Produkty lecznicze z grupy NLPZ istotnie
roznis sie w zakresie bezpieczenstwa, szoze gil-
nie dla przewodu pokarmowego oraz dla uktadu
krazenia. Dokonujac wyboru leky z grupy MLPZ
nalezy zwricié szezegilng uwage na Zrdwnowa-
Zenie dziatania przeciwzapalnego i przeciwbd-
lowego z dziataniami niepozadanymi. Grupa
ocbejmujaca IPP jest takie zrdznicowana i wey-
bar konkretnego produktu leczniczego podykto-
wany jest wzgledami klinicznymi, szczegdlnie
nalezy podkreslic ryayko interakeji bardzo od-
mienne dla omeprazolu (kompetyoyiny inhibitor
enzymdw CYP 2C19 1 2C9)] iinnych lekdw z tej
grupy. Ty sarmym odpowiedniwybdr schematy
leczenia zwieksza skutecznosd postepowania
terapeutycznego, a jednoczesnie minimalizuje
ryzyko wystepowania powiktan. Dlatego jako
kaomparatora dla diklofenaku [omeprazolu] nie
mozna trakiowac dowolnych substancji z grupy
MLPZ (IPP). Ze wzgledu na DOD diklafenaku
(100 mg) 1 omeprazolu [20 mg) oraz schematy
dawkowania tychze substancii niezasadne wy-
daje sig rdwniez pardwnywanie do preparatow
Zawierajacych te substancje caynne w innych
dawkach niz dawki zawarte w ztoZonym pro-
dukcie leczniczym DicloDuo Combi (4. 75 mg
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doklofenaku i 20 mg omeprazolu]. W przedsta-
wiomych analizach przedstawiono zatem pordw-
nanie do najtanszego [w sensie kosztu DOD)
komparatora [w ramach klinicznie uzasadnio-
nych komparatordw) zardwno z perspelchy
NFZ, jak iz perspektywy wspdlne] [w wariancie
& analizy wrazlitwosci, por, rozdz, 2.5 CW Dic-
loDuo Combi 2018].

IY. Wiskazanie zrédet danych

Analizy zawierajg informacije pochodzaca z nie-

znanego zrddia - opinia anonimowego eksperta
(58, pkiZ]

Ekspertemn klinicznym udzielajacym licznych

opinii odnosnie zatozen analk dotaczonych do
wniosky refundacyjnego hy{i




2 Przeglad systematyczny opracowan wtornych
dla interwencji

2.1 Metodyka

Metodyka przegadu systematycznego opracowan widrnych dla interwencii zostata powtd-
rzona zgodnie z metodyky prredstawiong w analizie kliniczne] [paor rozdz. 2.1 AKL DicloDuo
Combi 2007 zataczone] downiosku refundacyinego. Dokonano aktualizacii wyszukiwania baz
darmych Cochrane Library, EMBASE 1 Pubted dnia 20 [utegn 2018 r. Strategie przeszukivwania
w, baz, wspdlng dla oprac owar widrmych i badan pierwotnych [oraz dla analizy biomwno-
waznosci, skutecznoici eksperymentalne], praktyczne] i bezpieczenstwa) dotyczacych wnio-
skowane] interwencii, przedstawiono w rozdz. 4.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

Wy ramach przegladu systematycznegn opracowan widrych dla ztozonego produktu leczni-
cZedn Zawierajacedo diklofenak i omeprazol oceniono witepnie 321 abstrakty, spofrad kitd-
rych jedynie dziewied abstraktdw nie zostato odnalezionmych we wezesniajszym wyszukiwaniu
(byty opublikowane po przeprowadzonym up rZednio przegladzie). Po selekoji pod katem ty-
tutcuy 1 abstraktduw nie zidenbyfikowano nowych prac, ktdre moghyby rostad wiacrone do
analizy kliniczne] zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia (por. rozdz. £.1.3 1 2.1.4 AKL
DiclaDuo Combi 2017) . Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnosc miedzy anal itykami. Dia-
gram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii opracowan wtdmych przedsta-
wiono ponizej [Rys. 1].




Rys. 1. 5elekecja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — opraco-
wania wtérne {diagram QUOROM).

Wetepnie zidentyfikowane prace (M=3211

s  MEDLIME [PubMed): N=135
s ENBASE [Elsewvier]: h=32

s Cochrane Librany: N=154

Selekecja na podstawie abstrakidw 1 tytutdwe,

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
trakidwe tytutdw: N=311

¥

Przeglad petnyeh tekstdw: N=10

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mysch telkstow publikacii: M=10. Proyooymy wiy-
kluczenia:
o do przegladu nie wigczono badan,
- w ktdrych pacjenci stosowali wnioskn-
wang interwencje: N=g
o niewiaschy rodzaj interwencii: N=3
s nie odnaleziono petnego tekstu publi-
kacji: M=1

Publikacje zidentyfikowane wwyniku prze-
i gladu stron internetowsych wybranych agencii
HTA: H=0

¥

Zidentyfikowane prace:

e Opracowania widrne: N=0
& raporty HTA: N=0




3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

Metodyka przeggadu badan pierwotnych dla interwenc]i zostata powtdrzona zgodnie 7 meto-
dykg przedstawiong w analizie klinicznej [por. rozdz. 3.1 AKL DicloDuo Combi 2017 zatgozo-
nej do wniosku refundacyinegn. Dokonano aktualizacii wyszukiwania baz danych Cochrane
Library, EMBASE i PubMed dnia 30 lutego 2008 r. Strategie przeszukivwania ww. baz, wspolng
dla opracowan widrmych 1 badan pigrwatnych, przedstavwiono w rozdz. 4.

3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3. 2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

Wy ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla intenwenc ji oceniono wstepnis
221 abstrakty, sposrdd ktorych dziewigd abstraktow nie zostaty odnalezione we wozedniel-
szymwyszuk iwaniu [byty opublikowane po przeprowadzonym uprzednio przeglgdzie]. Po se-
lekcii na podstawie tytutdw i abstraktdw nie zidentyfikowano nowych prac, kidre moghyby
zostad wiaczone do analizy klinicznej zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia (par.
2..31 314 AKL DicloDuo Combi 2017) . Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnosd pomiedzy
analitykami. Diagram, preedstawiajacy kolejne etapy wysrukiwania i selekcii badan pier-
wotnych przedstawiono ponizej [Rys. £).




Rys. 2. Selekecja badarn wtaczonych do przegladu systematycznego — badania

pierwotne (diagram QUOROM).

Wetepnie zidentyfikowane prace [W=312]:
s  WEDLIME [Pubhkded]: N=135
s ENBASE [Elsewvier]: h=32

s Cochrane Librany: N=154

Eliminacja powtarzen. Selekcja na podstawie
abstrakiiw i by it dw,

¥

Przeglad petnych tekstdw: N=5

Prace odrzucone po wykluczeniu powtdrzen
ina podstawie przeglady abstrako i/ttt dw,
M=316

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mych tekstdw publikacii: M=5, Prayozymy okl u-
czenia:

s niewtaichwy sposdb dawkowania: N=3
e niewtaschay rodzaj interwencii: M=1
o  brak dostepu do petmych tekstdw: K=1

¥

Raporty z badan dostarczone przez podmiot
odpowiadzialmy: k=A

Zidentyfikowane prace:

e biordwnowamoss: N=5




4 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz
danych

Ponizej predstawiono strategie przeszukiwania baz danych w przegladzie systematycznym
(por. Tab. 2, Tab. 31 Tab. 4].

Tab. 2. Strategia przeszukiwania bazy Pubied (MEDLINE) — przeglad opraco-
wan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 20.02.2018 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 Diclofenac 11554
H2 Diclophenac 11584
#3 Dicrofenac 11562
#d Dichlofenal 11554
#5 Diclonate P 11554
#e Feloran 11554
#7 Woltarol 11558
#a Movapirina 11554
#9 arthofen 11554
#10 ortofen 11554
#11 Orthophen 11554
#12 R 38 11562
#13 Woltaren 11615
#14 GP 45,840 11554
#15 #1 ORE#2 OR #3 OR#4 QR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OF 89 11664
OR10 O #11 OR#12 OR #1353 OR#14
#16 Omeprazol 115594
#7 Omeprazaole 11845
#18 Prilosec 11551
#19 H 168 68 11546
#20 e OR#T ORA#1E OR #19 11898
#M #15 AND #20 135

Tab. 3. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad opraco-
wan wtdrnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 20.02.2018 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘diclofenac’fexp OR ‘diclofenac’ 37533
H diclophenac 132
#3 dicrafenac 19
H4 dichlofenal 0
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#5 ‘diclonate P 3
He feloran 25
BT valtaraol 239
HE novapirina 4
#9 orthofen 7
#10 ortofen 11
#11 orthophen 18
#12 for 38° 22
#13 valtaren 2893
#14 ‘ap 45,8407 8
#15 #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#E OR #9 I e10
OR#0 O 811 OR#12 OR #1323 OR#14
#16 ‘omeprazole’f exp COR ‘omeprazole’ ANEEY
#17 ormeprazol 628
#18 prilosec 853
#19 ‘h 168 68" 22
20 e OR#17 OR#18 OR#19 0Me
H21 78 ANMD mg 172884
B2 20 AND mg 477021
#23 #15 AND #21 12587
24 H20 AND B22 3434
#29 #23 AND #24 32
Tab. 4. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad o pracowan
wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego przeszuki-
wania: 20.02.2018 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 WeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1554
H Diclofenac 4274
#3 Diclophenac 33
H4 Dicrofenac 4
#5 Dichlofenal
He Diclonate P 2
HY Feloran
HE Waoltaraol 44
#9 Movapirina 4
#10 Orthafen i
#11 Ortofen 2
#12 Orthophen 2
#13 SR 38 29570
#14 Woltaren 245
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#15 GP 45,840 ¥
#le #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OF #7 OR#E OF #9 33826

DR#0 OR #11 OR#12 OR #1323 OR#14

#17 besH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 2503
#18 ormeprazol 129
#19 Qmeprazole 3981
HZ0 Prilosec 25
#21 H168 68 945
w22 T OR #18 OR #19 OR #20 O, #21 5266
w23 75 mg 28437
24 20 mg GE094
25 #lg AND #23 2143
#le #L2 AND #24 2410
#2T #26 AND #27 154
Cochrane Reviews 128
Other Reviews 1
Trials 24

Cochrane Groups
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Spis rysunkow

Fys. 1. selekc ja badan wiaczonych do przegadu systematycznego — opracowania wiirne

= T T

Fys. £. Selekcja badan witaczonych do przegadu systematycznego — badania pierwotne

L= = P
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Spis tabel

Tab. 1. Komentarze do uwag zawartych w pismie Prezesa Agencii Oceny Technologii

Medyezmych 1 Tanyfikacii z dnia OF.02. 2018 r. nr OTA330. 3. 20178 ET.Z. il

Tab. Z. Strategia przeszukiwania bazy FubMed [MEDLINE) — przegad opracowarn
widmych i badan pigrwotnych dla interwencii — data ostatniego preeszukiwania:

Tab. 3. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier [EMBASE] — przeglad opracowan
widmych i badan pigrwotnych dla interwencii — data ostatniego preeszukiwania:

Tab. 4. Strategia przeszukiwania bazy Cochrang Library — przeglad op racowan widrmych
i badan pierwotych dla interwencii — data ostatniegno przeszukiwania:

.10

.10

.1
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