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WSTEP

Celem prowadzenia polityki refundacyjnej jest zapewnienie mozliwie szerokiej dostepnosci do skutecz-
nych i bezpiecznych produktow leczniczych przy jednoczesnym zachowaniu dyscypliny budzetowe;j
pfatnika publicznego. Pomimo wzrastajgcych $rodkéw publicznych przeznaczonych na finansowanie
Swiadczen gwarantowanych, regulator ochrony zdrowia stoi caty czas przed problemem racjonowania
ponoszonych wydatkow. Jednym z mechanizméw regulacji dostepu do lekéw oraz ksztattowania wydat-
kow na ochrone zdrowia jest prowadzenie polityki refundacyjnej. W polskim systemie refundacyjnym
kluczowymi podmiotami biorgcymi udziat w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych sg Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Minister Zdrowia. Jednoczesnie udziat biorg
dwa ciata doradcze tj. Rada Przejrzystosci funkcjonujgca przy Prezesie Agencji oraz Komisja Ekonomiczna
dziatajgca przy Ministrze Zdrowia. Ich kompetencje zostaty okreslone w ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (ustawa o refundacji) [1] oraz ustawie z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéow publicznych (ustawa o $wiadczeniach). [2] Jednym z gtdwnych
celéw wprowadzenia rozwigzan w oparciu o HTA (Health Technology Assessment) byto poprawienie

transparentnosci i przejrzystosci podejmowanych decyzji refundacyjnych.

Zapisy ustawy o refundacji okreslajg zasady wyznaczania cen lekéw refundowanych. Zgodnie z trescig
art. 13 ust. 3: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze (analiza kli-
niczna, sporzqdzona na podstawie przeglqdu systematycznego w pordwnaniu z innymi mozliwymi do za-
stosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym,
o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkdéw publicznych), nie zawiera randomizowanych badarn klinicz-
nych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie
byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finanso-
wanej ze srodkow publicznych o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych

do kosztéw ich uzyskania” !

I Wyrdéznienie wiasne



W obecnej praktyce artykut ten rodzi wiele problemoéw praktycznych, co jest wynikiem jego niejasnego
brzmienia i réznych pojawiajacych sie interpretacji dotyczacych zasad jego stosowania. Na dzien dzisiej-
szy nie ma jasnych wytycznych pozwalajgcych na uksztattowanie sie jednolitej Sciezki postepowania.
Analiza praktyki AOTMIT w odniesieniu do interpretacji art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wskazuje
na niejasny sposob realizacji ww. normy prawnej, ktory prowadzi do wystepowania rozbieznosci

interpretacyjnych.

Dokument moze stanowi¢ punkt wyjscia do dyskusji pomiedzy ekspertami HTA i przedstawicielami
strony rzadowej w celu wypracowania zasad ksztattowania ceny na podstawie wynikéw analiz
klinicznych (w ramach zmodyfikowanego artykutu 13.3 lub w ramach innych regulacji po usunieciu tego

artykutu).
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CEL PROJEKTU

Okreslenie aktualnej sytuacji prawnej i wskazanie rekomendowanego podejscia
do stosowaniaart. 13

Wskazanie watpliwosci i problemow wynikajgcych z niedoprecyzowania/

nadinterpretacjiart. 13 ust 3 ustawy o refundacji oraz konsekwencji, ktére rodzi
jego niejednoznaczna interpretacja.

Przedstawienie propozycji zmian legislacyjnych.
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1. OBOWIAZUJACE BRZMIENIE ART. 13 UST. 3

USTAWY O REFUNDACJI

Art. 13 ust. 3

Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze

(analiza kliniczna, sporzadzona na podstawie przegladu systematycznego w poréwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania w danym
stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkéw
publicznych),

nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow

publicznych o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania.

Art. 13 ust. 4

Urzedowa cena zbytu dla leku, w sytuacji, o ktérej mowa w ust. 3, ustalona zostaje w decyzji
administracyjnej o objeciu refundacjg wytgcznie w ten sposéb, aby koszt stosowania leku
whioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ma zastosowanie podczas ustalania maksymalnego poziomu urzedo-
wej ceny zbytu produktu nieposiadajgcego refundowanego odpowiednika. Przepisy odnoszg sie do
sytuacji, w ktorej analiza kliniczna zatgczona do wniosku refundacyjnego nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trials), ktére dowodzg wyzszosci wnioskowane]

technologii nad innymi refundowanymi w danym wskazaniu komparatorami. 3]

12



Whnioskowana technologia medyczna —

Czy w ramach anahzy Klinicznej przedstawiono badanie RCT?

Czy badanie RCT wskazato
dotychczas refundowanych

urzedowa cena zbytu leku nie musi by¢ skalkulowana urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w

przewage wnioskowanej technologii wzgledem
echnologii medycznych w danym wskazaniu?
1

w taki sposob, aby koszt stosowania leku taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
niz koszt technologii medycznej dotychczas technologii medycznej dotychczas finansowane] ze
finansowanej ze Srodkow publicznych o Srodkéw publicznych o najkorzystniejszym
najkorzystniejszym wspaotczynniku uzyskiwanych wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania kosztéw ich uzyskania

*ustawodawca interpretuje dostepno$¢ badania RCT wylacznie w przypadku prezentacji poréwnania bezposredniego

RYSUNEK 1. USTAWA O REFUNDACJI ART. 13 UST. 3- AKTUALNIE OBOWIAZUJACE PRZEPISY

Sposdb wyliczania ceny maksymalnej w przypadku spetnienia przestanki art. 13 ust. 3 ustawy o refunda-
cji okresla, ze urzedowa cena zbytu wnioskowanego produktu, musi by¢ skalkulowana w taki sposdb,
aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz koszt finansowanej ze Srodkéw publicznych technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania. [3] W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu?,
stanowigcym akt wykonawczy do ustawy o refundacji, w przypadku gdy zachodzg okolicznosci art. 13

ust. 3 w ramach analizy ekonomicznej przedstawia sie:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyska-
nych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba

lat zycia;

2 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, Dz.U. 2012 poz. 388
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2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
U pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej

z refundowanych technologii opcjonalnych;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspétczynnik, o ktérym mowa

w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2. [4]

Brzmienie art. 13 ust. 3 wskazuje na mozliwo$¢ powotania sie w analizie klinicznej na co najmniej jedno
randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego nad co najmniej jedng
technologig medyczng juz refundowang w danym wskazaniu. Przepis nie definiuje jednoczesnie czy po-
wyzsze nalezy wykaza¢ w ramach pordéwnania bezposredniego czy w ramach poréwnania posredniego
opartego na RCT. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze aby stwierdzi¢, ze okolicznosci z art. 13 ust. 3 nie zacho-
dzg, poréwnanie to niekoniecznie musi zosta¢ przeprowadzone z komparatorem najczesciej stosowa-
nym, czy rekomendowanym przez wytyczne postepowania klinicznego lub najskuteczniejszym (zgodnie
z zapisami wytycznych HTA z zarzgdzenia Prezesa AOTMIT). Podkresli¢ przy tym nalezy, ze wystarczajgce
jest jedno badanie dowodzgce wyzszosci - bez wzgledu na jego jakos¢, nawet w sytuacji, gdy réwnocze-
$nie dostepne jest badanie wyzsze] jakosci z przeciwstawnym wynikiem do uznania, ze okolicznosci
wskazane w art. 13 ust. 3 nie zachodza. [5] Brak precyzji w brzmieniu art. 13 ust. 3 prowadzi¢ moze

zatem do podejmowania przez regulatora nieoptymalnych decyzji refundacyjnych.
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2. INTERPRETACJA PRAWNA AKTUALNEGO BRZMIENIA

ART. 13 UST. 3 USTAWY O REFUNDACJI

2.1. WSTEP

Omawiany art. 13 ustawy o refundacji jest przepisem opisujgcym zasady wyznaczania gérnej granicy
urzedowej ceny zbytu, jaka moze zostac¢ ustalona przez Ministra Zdrowia w decyzji o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, jezeli zaistniejg przestanki wskazane w tym przepisie. Rozwigzania tam
zaproponowane sg obligatoryjnie stosowane w kazdym przypadku, kiedy okreslone okolicznosci wysta-
pig. Minister Zdrowia nie ma zatem mozliwosci zrezygnowac z ich zastosowania i podjgé¢ decyzje
o uksztattowaniu ceny w decyzji o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu w odmienny spo-
sob. Jest to mechanizm bezwzglednie stosowany, ktdory w odrdznieniu od negocjacji z Komisjg
Ekonomiczng, juz z samej ustawy ma wymuszac¢ na wnioskodawcach obnizanie cen. Przepis ten wpisuje
sie w zatozenia przyjete przy tworzeniu ustawy o refundacji, ktére zaktadaty wprowadzenie mechani-

zmow pozwalajgcych na state obnizanie cen lekéw refundowanych.

W obecnym stanie prawnym podmiotami, w stosunku do ktérych przepis ten znajduje zastosowanie jest
whnioskodawca, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji, Komisja Ekonomiczna oraz
Minister Zdrowia. Wnioskodawca, w przypadku zachodzenia przestanek z art. 13 ust. 3 ustawy o refun-
dacji, jest obowigzany do uwzglednia go w przedktadanych analizach oraz zaproponowania urzedowej
ceny zbytu dla swojego leku z jego uwzglednieniem. Prezes Agencji dokonuje oceny czy zachodzg oko-
licznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3, oraz wskazuje maksymalny poziom urzedowej ceny zbytu
ustalonej zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy.® Komisja Ekonomiczna podejmuje z wnioskodawca negocjacje
cenowe majac na uwadze, ze propozycja cenowa nie moze przekroczy¢ gérnego progu ceny wyznaczo-
nego przez art. 13 ust. 3. Nastepnie Minister Zdrowia nie moze wydac decyzji administracyjnej

w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu, ktéra zawierataby cene wyzsza.

Brzmienie tej jednostki redakcyjnej od samego poczatku jej istnienia nie zmienito sie, pomimo ze sama
ustawa o refundacji byta nowelizowana juz dwadziescia jeden razy. Powodem takiego stanu rzeczy moze
by¢ fakt, ze przepis art. 13 ust. 3 jest napisany w sposdb prawidtowy i jego interpretacja nie budzi wat-

pliwosci, lub ze przepis jest na tyle ztozony i skompilowany, ze ustawodawca zrezygnowat z podjecia

3 Art. 35 ust. 7 pkt 3 lit. f ustawy o refundacji
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wysitku aby brzmienie tego przepisu zmieni¢ w sposdb pozwalajgcy usung¢ wszelkie watpliwosci

interpretacyjne przy jednoczesnym zachowaniu celu jego funkcjonowania.

2.2. PRZESLANKI DO ZASTOSOWANIA ART. 13 UST 3

Zgodnie z brzmieniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa
w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyz-
szosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych,

o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Powyzszy przepis mozna podzieli¢ na dwie czesci. W pierwszej wskazane sg okolicznosci, ktére bedg
warunkowac ustalenie dla wnioskowanego leku maksymalnej urzedowej ceny zbytu, a w drugiej czesci

tego przepisu okreslono zasady dokonania takiego wyliczenia.

Okolicznosci, ktére powinny wystgpic, aby nastgpito wyznaczenie gérnej granicy ceny dla danego leku,

sg hastepujace:

1. Whnioskowanym produktem jest lek,

2. lIstnienie innej technologii medycznej refundowanej w danym wskazaniu,

3. Brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych wnioskowang z alternatywng techno-
logig medyczng, lub tez istnienie randomizowanych badan klinicznych, jednak niedowodzacych
wyzszosci wnioskowanego leku w stosunku do technologii medycznej dotychczas refundowanej

w danym wskazaniu.

Przepis art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji swoim zakresem przedmiotowym obejmuje jedynie leki.
Nie bedzie miat on zatem zastosowania do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych. Wynika to bezposrednio z jego literalnego brzmienia, ktdre wskazuje
jedynie na leki. Dla poréwnania w innych ustepach tego artykutu ustawodawca jasno wskazat na ich
stosowanie rowniez w stosunku do $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Jednoznaczne zatem powinno by¢, ze ust. 3 zastosowanie ma jedynie do
whnioskowanych technologii lekowych, a wszystkie inne bedg juz poza jego zakresem. Jednoczesnie usta-

wodawca nie wprowadzit rozréznienia na rodzaj lekéw, w stosunku do ktérych przepis ten miatby miec
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zastosowanie, a zatem stosowany powinien by¢ w stosunku do wszystkich lekéw, réwniez tych stoso-

wanych w chorobach rzadkich lub ultrarzadkich.

Jednym z podstawowych czynnikdw wptywajgcych na ,uruchomienie” zasad wyliczania maksymalnej
ceny zawartych w art. 13 ust. 3 jest istnienie innej technologii medycznej refundowanej w danym wska-

zaniu. W przypadku gdy nie ma takiej technologii, wéwczas art. 13 ust. 3 nie bedzie miat zastosowania.

Przez technologie medyczng, zgodnie z definicjg zawartg w art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach nalezy
rozumiec¢ leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskaza-
niach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktdrych wykonywane sg Swiadczenia
zdrowotne. Definicja ta jest bardzo szeroka i obejmuje wszystkie technologie medyczne takie jak leki,
wyroby medyczne, procedury medyczne, interwencje psychologiczng, fizjoterapie, zabieg chirurgiczny,
porade, kombinacje interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie lub sekwencje, a takze

naturalny przebieg choroby, terapie podtrzymujace lub technologie o skutecznosci placebo®.

Istotng cechg technologii medycznej, aby mozliwe byto odniesienie sie do niej w kontekscie brzmienia
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, jest jej finansowanie ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczpo-
spolitej Polskiej. Jednoczesnie, finansowanie powinno zachodzi¢ w doktadnie takim samym wskazaniu,
w jakim wnioskowany lek miatby by¢ objety refundacja. Brak pokrywania sie w jakims zakresie wskazan,
np. inna bytaby przewidziana populacja, powinno powodowaé uznanie, ze jest to inna technologia,
a zatem brak jest podstaw do dalszej analizy przepisu i art. 13 ust. 3 nie bedzie miat w tym przypadku
zastosowania. Literalne brzmienie pojecia ,w danym wskazaniu” jest spdjne z jego interpretacjg
np. w przypadku zasad ksztattowania programoéw lekowych, gdzie tworzony jest nowy program lekowy

w przypadku braku petnego pokrywania sie wskazan refundacyjnych.

Opcjonalna technologia medyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w danym wskaza-
niu w dniu ztozenia wniosku o objecie refundacjg wnioskowanego leku. Nie mozna zatem uznac za tech-
nologie medyczng, do ktdérej nalezy sie odnies¢ w kontekscie brzmienia art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
leku, wyrobu medycznego lub innej technologii medycznej, ktéra refundowana w dniu ztozenia wniosku
jeszcze nie byta (np. toczy sie wobec niej postepowanie refundacyjne, jednak nie zostata wydana decyzja
Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu i technologia nie znalazta sie na
wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych). Taka pozostaje poza oceng w kontekscie badania przestanek z art. 13 ust. 3.

4 Tak tez Wytyczne oceny technologii medycznych, Agencja Oceny Technologii Medycznych, Warszawa 2016, str. 18.
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Jezeli istniejg technologie medyczne refundowane we wnioskowanym wskazaniu, wéwczas wniosko-
dawca jest zobowigzany do przedstawienia w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych.
Brak ich przedstawienia automatycznie bedzie powodowat, ze art. 13 ust. 3 bedzie miat zastosowanie

do wnioskowanego leku i urzedowa cena zbytu bedzie ustalana zgodnie z jego brzmieniem.

Przepis nie wskazuje czy randomizowane badania kliniczne powinny by¢ w ramach poréwnania bezpo-
Sredniego czy tez posredniego. Brak doprecyzowania tej kwestii na poziomie ustawy wskazuje, ze kazde
randomizowane badanie kliniczne zaréwno te w ramach poréwnania posredniego, jak i bezposred-
niego, beda spetnia¢ przestanke ich istnienia. Nie bedzie miata tez znaczenia rdéznica w poziomach

wiarygodnosci tych badan dla samego faktu spetnienia przestanki ich posiadania.

Przepis, wskazujgc na koniecznos¢ dotgczenia randomizowanych badan klinicznych, wykorzystuje liczbe
mnogg, co zgodnie z literalnym brzmieniem tego przepisu nalezy tgczy¢ z liczbg mnogg wskazang dla
technologii medycznych. (,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie
zawiera randomizowanych badar klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycz-
nymi, (...)”, wyrdznienie wiasne). Interpretujgc ten wymog w tym duchu przyjac nalezy, ze wystarczajgce
jest oparcie sie na jednym randomizowanym badaniu klinicznym w stosunku do jednej technologii
medycznej. Jezeli takich randomizowanych badan klinicznych jest wiecej niz jedno, kierujac sie literalng
wyktadnig dowolne moze spetni¢ wymogi ustawowe. Uzycie liczby mnogiej powodowac jednak bedzie,
ze w przypadku istnienia wiekszej ilosci alternatywnych technologii medycznych refundowanych
we wnioskowanym wskazaniu, dla kazdej z nich powinny by¢ wskazane randomizowane badania
kliniczne. Taka jednak interpretacja nie jest zgodna z brzmieniem rozporzadzenia w sprawie
minimalnych wymagan [4] oraz z wytycznymi oceny technologii medycznych [6]. Oba bowiem
dokumenty wskazujag na koniecznos¢ poréwnania wnioskowanego leku z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane] technologii opcjonalnej —

z inng technologig opcjonalna.

Niezgodnos$¢ ustawy z rozporzadzeniem w tym zakresie mozna rozpatrywa¢ w dwdch aspektach.
W pierwszym przyjmuje sie, ze dokonana powyzej wykfadnia literalna brzmienia przepisu ustawy jest
jedyng mozliwg interpretacja tego przepisu i jego dostowne znaczenie nie budzi watpliwosci. Wéowczas,
kierowad sie powinnismy zasadg, zgodnie z ktérg akt nizszego rzedu (rozporzadzenie) nie moze by¢
niezgodny z aktem wyzszego rzedu (ustawg), a w przypadku wystgpienia niezgodnosci pierwszenstwo
ma akt wyzszego rzedu. W konsekwencji powinnismy przyjac, ze zastosowanie znajdujg przepisy ustawy.
W drugim przypadku uznajemy, ze literalne brzmienie przepisu ustawy nie jest jednoznaczne i mozliwe

jest dokonanie innych interpretacji, ktére doprowadzg do innego rezultatu. Wéwczas mozliwe bytoby
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przyjecie, ze brak mozliwosci dokonania jednoznacznej wyktadni przepisu oraz brak mozliwosci zastoso-
wania innego rodzaju wykfadni prowadzi¢ nas bedzie do poszukiwania celu, jaki chciat osiggnac
ustawodawca, i by¢ moze zostat on bezposrednio wyrazony w brzmieniu rozporzadzenia. A zatem nie
bytoby ono sprzeczne z brzmieniem ustawy, a pozwalatoby nam zrozumie¢ intencje ustawodawcy. Bio-
rac pod uwage, ze w doktrynie mozna spotkaé¢ odmienne niz przedstawione powyzej stanowisko, gdzie
wskazano, ze wnioskowany lek nalezy poréwnac z dowolng inng technologia medyczng, [7] przyjac na-
lezy, ze przepisy rozporzadzenia obowigzujg i majg zastosowanie, a wobec tego wystarczajgce powinno

by¢ poréwnanie sie jedynie z jedng technologig medyczng refundowang w danym wskazaniu.

Przedstawienie randomizowanego badania klinicznego ma na celu wykazanie wyzszosci wnioskowanego
leku nad opcjonalng technologig medyczng refundowang w danym wskazaniu. Jak zostato wskazane
wczesniej, obowigzek dowiedzenia wyzszosci zwigzany jest z koniecznoscig przedstawienia przynajmniej
jednego randomizowanego badania klinicznego potwierdzajgcego wyzszos$¢ wnioskowanego leku w sto-
sunku do opcjonalnej technologii medycznej. Bez znaczenia powinny by¢ mozliwe do przywotania inne
randomizowane badania kliniczne, ktére takiej wyzszosci by nie przedstawiaty lub tez wprost pokazy-
waty nizszos¢. Réwniez bez znaczenia, z punktu widzenia brzmienia tresci przepisu i spetnienia
przestanek, powinna by¢ jakos$¢ tych badan. Wyzszo$¢ powinna byé natomiast wykazana w obrebie

catego wnioskowanego wskazania.

Zdecydowanym problemem jest proba zdefiniowania pojecia ,wyzszos¢”. Przepis ustawy nie precyzuje
go w zaden sposdb. Majac na uwadze, ze wyzszos¢ moze by¢ wykazana w bardzo réznych obszarach np.
istotnosci statystycznej, istotnosci klinicznej, w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych,
jak i zastepczych punktéw koncowych (surogatowych), ani kwestii bezpieczenstwa czy skutecznosci, nie
jest jasne pod jakim katem powinna ona byc¢ rozpatrywana. Na to pytanie nie daje odpowiedzi ani tresc¢

rozporzadzenia, ani wytyczne Agencji, a rozbieznosci wystepuja takze na poziomie samej praktyki.

2.3. EFEKT STOSOWANIA ART. 13 UST. 3

W przypadku wypetnienia przestanek z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, o ktérych mowa powyzej,
nastepuje obowigzek skalkulowania urzedowej ceny zbytu dla wnioskowanego leku w taki sposdb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii me-
dycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych,

o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Oznacza to, ze dla wszystkich technologii medycznych refundowanych w danym wskazaniu nalezy wyli-
czy¢ wspotczynnik uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, nastepnie wybraé naj-
korzystniejszy z nich i w stosunku do kosztu tej technologii lekowej nalezy sie odnies¢ kalkulujgc koszt

stosowania wnioskowanego leku.

Niestety na tym etapie analizy przepisu rowniez pojawia sie szereg watpliwosci interpretacyjnych. Pierw-
sze problemy zwigzane sg z probg zdefiniowania wartosci, jakie nalezy poréwnac tj. koszt stosowania
whnioskowanego leku oraz koszt opcjonalnej technologii medycznej. Biorgc pod uwage, ze przepis nie
postuguje sie samym pojeciem , kosztu leku”, uznac nalezy, ze koszt leku bedzie jedynie sktadowg kosz-
towag, a uwzgledni¢ nalezy takze inne koszty, a zgodnie z metodykg HTA koszty catkowite. Nie jest jednak
jasne, ktore koszty bedg wchodzity w zakres tego pojecia. Czy wszystkie posrednie i bezposrednie koszty
medyczne i niemedyczne, czy moze tylko niektére z tych kosztow. Dodatkowo przepis nie wskazuje,
w jakiej perspektywie czy horyzoncie czasowym koszty te powinny by¢ rozpatrywane np. publicznego

ptatnika, pacjenta oraz z jakiej perspektywy czasowej.

Kolejna watpliwos¢ to wspdtczynnik, ktory powinien byé brany pod uwage. Ustawa wskazuje na wspot-
czynnik uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Rozporzadzenie jednak wskazuje
na oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacego z za-
stgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig, lub oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig,

w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa powyzej.”

W tym przypadku rozbieznos$¢ pomiedzy ustawg a rozporzadzeniem wskazuje na inny wspotczynnik,
ktory powinien by¢ brany pod uwage. Kwestie te, analogicznie jak w przypadku wczesniejszej kolizji prze-
pisdw, mozna interpretowac¢ w dwojaki sposdb — odnoszac sie jedynie do brzmienia ustawy, jako aktu
wyzszego rzedu nad rozporzadzeniem lub tez przyjmujac, ze ustawa jest wystarczajgco niejasna w tym
zakresie doszukiwad sie intencji ustawodawcy w tresci rozporzadzenia. W tym przypadku jednak wydaje
sie, ze brzmienie ustawy jest precyzyjne i jej brzmienie definiuje wspodtczynniki, jakie nalezy brac

pod uwage.

5 Par. 5 ust. 2 pkt 2 i 3 rozporzadzenia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
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2.4. ZASADY WYKLADNI

Analiza brzmienia przepisu art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji zostata oparta przede wszystkim o wyktad-
nie jezykowa tego przepisu, a zatem sprawdzono, czy literalne brzmienie przepisu pozwala na prawi-
dtowe rozumienie normy prawnej zawartej w przepisie. Jest to zgodne z zasadami wyktadni prawa,
zgodnie z ktérymi kazdorazowo pierwszym etapem powinna by¢ analiza dostownego brzmienia przepisu
i sprawdzenie, czy w jej efekcie jeste$my w stanie uzyskaé racjonalnie brzmigcg norme.® Jednoznaczne
i niebudzace watpliwosci brzmienie przepisu wyklucza zastosowanie wyktadni celowosciowej. Jest ona
bowiem dopuszczalna jedynie w odniesieniu do przepisdw niejednoznacznych w swoim brzmieniu
i budzacych praktyczne watpliwosci.’ Wyktadnia celowosciowa zmierza do okreélenia celu, w jakim

przepis ten powstat i jaki miat by¢ osiggniety.

W przypadku przepisu art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji literalne brzmienie przepisu nie pozwala na wy-
jasnienie wielu zastosowanych w przepisie poje¢, wystepujg liczne niespdjnosci i niedoprecyzowania
w kwestiach kluczowych dla prawidtowej interpretacji catego przepisu, w tym prowadzgcych do innego
rezultatu w zakresie kiedy przepis powinien mie¢ zastosowanie oraz jak powinna by¢ okreslona cena
z niego wynikajgca. Dodatkowo, dokonanie wyktadni celowosciowej réwniez nie jest mozliwe, brak jest
bowiem wystarczajgcych informacji dotyczacych rzeczywistej intencji ustawodawcy przy kreowaniu
tego przepisu. Celem wskazanym w uzasadnieniu do projektu ustawy byfa che¢ obnizania cen lekow.
Nie wskazano jednak zadnych dodatkowych wskazéwek, w tym jak rygorystycznie nalezatoby przepis

ten interpretowac.

W sytuacji, w ktorej zastosowanie powyzej wskazanych wyktadni prawa w dalszym ciggu pozostawia
wiele watpliwosci co do normy prawnej, zwtaszcza w przypadku mozliwych wielu réznych interpretacji,
mozliwe jest zastosowanie zasady przyjaznej interpretacji przepisOw. Zasada ta zostata przewidziana
w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 6 marca 2018 r. Prawo przedsiebiorcéw. [10] Zgodnie z jego brzmieniem,
jezeli przedmiotem postepowania przed organem jest natozenie na przedsiebiorce obowigzku badz
ograniczenie lub odebranie uprawnienia, a w sprawie pozostajg watpliwosci co do tresci normy prawnej,
watpliwosci te sg rozstrzygane na korzy$¢ przedsiebiorcy. W razie zatem nieusuwalnej wieloznacznosci
przepisu prawnego nalezy odtworzy¢ z niego norme prawng, ktéra uwzglednia interes przedsiebiorcy.
Analogiczne brzmienie ma art. 7a Kodeksu postepowania administracyjnego, zgodnie z ktérym jezeli
przedmiotem postepowania administracyjnego jest natozenie na strone obowigzku bad?Z ograniczenie
lub odebranie stronie uprawnienia, a w sprawie pozostajg watpliwosci co do tresci normy prawnej, wat-

pliwosci te sg rozstrzygane na korzysé strony. Pomimo ze przytoczone przepisy obowigzujg od niedawna
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(Prawo przedsiebiorcéw weszto w zycie w dniu 30.04.2018, natomiast art. 7a kpa zostat wprowadzony

w dniu 01.06.2017), to podobne stanowisko byto zajmowane w orzecznictwie'? juz przed ich wejsciem w zycie.

W omawianej sytuacji efektem zastosowania art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jest ograniczenie prawa przedsie-
biorcy do swobodnego ksztattowania ceny dla wnioskowanego leku przez narzucenie mu gérnej granicy ceny,
z jakg moze zostaé dla niego wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu. W zwigzku
z tym, w kazdej sytuacji, w ktérej mozliwe jest uzyskanie réznych interpretacji tego przepisu powinnismy przyjmo-
wac te najbardziej korzystng dla przedsiebiorcy. W konsekwencji, w kazdej sytuacji pojawiajgcych sie watpliwosci,
czy zachodzg okolicznosci do ustalania ceny zgodnie z brzmieniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, powinnismy

przyjmowac, ze one nie zachodza.

25. PODSUMOWANIE

Jak wykazano powyzej, préby interpretacji art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji doprowadzajg do bardzo réznych
mozliwych znaczen poszczegdlnych pojeé uzytych w przepisie. Dokumenty z tym przepisem powigzane, takie jak
rozporzadzenie oraz wytyczne nie sg spojne z brzmieniem ustawy. Brak jest takze jednolitej praktyki po stronie
organdw panstwowych. W efekcie uznac nalezy, ze na dzien dzisiejszy nie jest mozliwe dokonanie jednolitej wy-
ktadni tego przepisu, ktéra pozwalataby na uksztattowanie jednego wzorca postepowania. Potwierdzeniem tego
sg przede wszystkim pojecia, ktore wydawatoby sie nie stanowig problemu interpretacyjnego, jak zakres przed-
miotowy stosowania przepisu (jedynie leki), a jednak mimo to w praktyce niekiedy przepis jest rowniez stosowany

i w stosunku do innych produktéw (Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego).

Konsekwencjg takiego stanu rzeczy jest brak mozliwosci przewidzenia jak w danym przypadku przepis ten bedzie
interpretowany, co pozostawia bardzo duzg niepewnos¢ po stronie wnioskodawcow. W momencie sktadania
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu nie sg oni bowiem w stanie przewidzie¢, jakie po-
dejscie do ich produktu zostanie zaproponowane, a w efekcie jaka bedzie mozliwa cena, z ktorg beda mogli wejsé
do refundacji. Wiedza o koniecznosci zastosowania do ich leku norm zawartych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
w wielu przypadkach moze wptywac chociazby na decyzje juz o samym zfozeniu wniosku o objeciu refundacja

i ustaleniu urzedowej ceny zbytu.

Ta niejednoznacznosé przepiséw powoduije problemy nie tylko po stronie przedsiebiorcéw, ale réwniez po stronie
organdw panstwowych. W jej konsekwencji do tej pory nie uksztattowata sie jednolita praktyka postepowania.
Potwierdza to jak bardzo materia ta jest ztozona i jak bardzo wymaga podjecia niezwtocznych dziatan, w celu

wyeliminowania wadliwie skonstruowanego przepisu z obrotu prawnego.
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3. ARTYKUL 13 ARTYKUL 13 UST. 3 USTAWY O
REFUNDACJI — KOMENTARZ Z PERSPEKTYWY

KLINICZNEJ

W ciggu ostatnich dziesiecioleci wyzwaniem dla wielu krajéw stato sie kontrolowanie rosngcych wydat-
kow na opieke zdrowotng, co poniekad stanowi wypadkowg wprowadzania do obrotu nowych
technologii medycznych, ale takze ograniczonych budzetdéw przeznaczonych na ochrone zdrowia. W re-
zultacie dostepnos¢ dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo technologii
lekowych ubiegajgcych sie o refundacje stata sie bezwzglednym wymogiem w procesie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych, w tym takze w procesie ustalenia ceny wspomnianej technologii.
Cho¢ kryteria refundacyjne w tym zakresie mogg by¢ odmienne w poszczegdlnych krajach to coraz po-
wszechniejszym jest wymodg wykazania, ze oceniana interwencja przynosi korzysé pacjentom, najlepiej
w poréwnaniu z lokalnym standardem opieki [13]. Takze w Polsce cena leku ustalana jest w zaleznosci
od rodzaju dostepnych dowoddw naukowych oraz wynikéw oceny wzglednej efektywnosci (art. 13 ust.

3) [1].

Artykut 13 ust. 3 okredla, iz niewykazanie réznic w ramach badan randomizowanych oznacza, ze oce-
niana interwencja nie jest lepsza od standardu postepowania, a zatem jej cena nie powinna by¢ wyzsza
niz cena aktualnie stosowanego standardu terapeutycznego. Podejscie takie co do zasady jest prawi-
dtowe, gdy w badaniach RCT przeprowadzonych wzgledem aktualnego standardu postepowania nie
wykazano istotnych statystycznie réznic. Mozna woéwczas domniemywadé, ze nowa terapia nie przynosi
dodatkowych korzysci klinicznych wzgledem aktualnie dostepnej opcji, a zatem brak jest uzasadnienia
dla ponoszenia wyzszego kosztu przez ptatnika. Zapis ten ma stanowi¢ zabezpieczenie przed ponosze-
niem wyzszych kosztéw na tzw. pozorng innowacje tj. terapie bedgce oryginalnymi czasteczkami, ale
ktdre nie przynoszg dodatkowych korzysci (lub w przypadku ktérych dodatkowe korzysci nie zostaty wy-
kazane). Nalezy jednak pamietaé, ze medycyna to dziedzina wiedzy, w ktorej istniejg i bedg istnied
sytuacje szczegdlne, wymagajgce odmiennego podejscia, dlatego interpretacja art. 13 ust. 3 musi
uwzglednia¢ intencje ustawodawcy, a nie literalny zapis prowadzacy czesto do wnioskéw sprzecznych
ze zdrowym rozsadkiem i skutkujgcy podejmowaniem decyzji refundacyjnych sprzecznych z interesem

pacjentow.
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Dotychczasowe doswiadczenie pozwala wyodrebni¢ trzy gtdwne sytuacje, gdy literalne stosowanie
art. 13 ust. 3 prowadzi do szkodliwych decyzji refundacyjnych, sprzecznych z wiedzg i doswiadczeniem

medycznym, gdy:

1. brak badan RCT dla ocenianej interwencji, gdy ich przeprowadzenie nie jest wymagane lub jest
niemozliwe;

2. brak jest badan RCT bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem tzw. terapii
standardowej, przy czym wykorzystano powszechnie akceptowane metody statystyczne
umozliwiajgce ocene wzgleddw efektéw terapii pomiedzy ocenianymi interwencjami
(np. poréwnanie posrednie);

3. tzw. terapia standardowa jest opcjg terapeutyczng o nieudowodnionej skutecznosci.

Opisane powyzej sytuacje w szczegdlnosci mogg dotyczy¢ refundacji technologii innowacyjnych, tech-
nologii sierocych (orphan drugs) lub technologii przeznaczonych do stosowania w chorobach rzadkich
lub majgcych istotne znaczenie z punktu widzenia zdrowotnosci spoteczenstwa (np. w zakresie chordb
nowotworowych). W celu omoéwienia przypadkéw nieuzasadnionego zastosowania Art. 13 ust. 3 warto

postuzyc sie kilkoma przyktadami odnoszgcymi sie do wymienionych wczesniej trzech gtdwnych sytuacji.

3.1. BRAK BADAN RCT DLA OCENIANEJ INTERWENCJI, GDY ICH
PRZEPROWADZENIE NIE JEST WYMAGANE LUB JEST NIEMOZLIWE

Mimo, iz badania randomizowane uznawane sg za ztoty standard w ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa technologii medycznych wymodg ich przeprowadzania nie ma charakteru bezwzglednego, gdyz
istniejg sytuacje, w ktérych dobrze zaprojektowane badania nierandomizowane stanowi wystarczajgca
podstawe do wykazania skutecznosci i zastosowania terapii w praktyce. Wérdd uzasadnionych sytuacji
warunkujgcych odstgpienie od konstruowania badan randomizowanych znajdujg sie m.in.: 1) dobrze
poznany i opisany naturalny przebieg choroby, 2) brak efektu placebo charakteryzujgcego dany rodzaj
terapii, 3) brak spontanicznych wyzdrowien; 4) zastosowanie placebo bytoby nieetyczne, 5) istotne zna-
czenie leku dla danego wskazania, a jego zastosowanie wigze sie z istotng korzyscig przewyzszajgcy
potencjalne ryzyko wynikajgce z braku bardziej wiarygodnych danych, 6) lek przeznaczony jest

do stosowania w chorobie rzadkiej [14, 15].

Mozna zatem zadac sobie pytanie, dlaczego regulator dopuszcza stosowanie ww. sytuacjach terapii bez
wykazania skutecznosci w badaniu z randomizacja. Taka sytuacja zazwyczaj ma miejsce w przypadku
chordb nowotworowych, dla ktérych nie ma skutecznej terapii, a nowa opcja pozwala uzyskaé na tyle

spektakularny efekt zdrowotny, ze z duzym prawdopodobienstwem mozna wnioskowaé, iz jest
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on efektem jej zastosowania, a nie naturalnego przebiegu choroby. W takiej sytuacji konstruowanie
badan z randomizacjg ze wzgleddw etycznych jest niedopuszczalne. Jednoczes$nie, oceniana terapia
ma charakter innowacyjny, co implikuje jej stosunkowo wysoki koszt. Oczekiwanie zatem, ze cena takiej
terapii miataby by¢ zréwnana do poziomu terapii standardowej (tj. opieki paliatywnej) bytoby sprzeczne
ze zdrowym rozsgdkiem i skutkowatoby de facto odmowa refundacji pomimo niewatpliwych korzysci,

jakie terapia moze przynies$¢ pacjentom.

Przyktadem leku spetniajgcego powyzsze warunki jest wenetoklaks, ktory zostat dopuszczony do obrotu
na terenie UE przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) w grudniu 2016
roku.[16]. Populacjg docelowa dla wenetoklaksu byli chorzy z przewlektg biataczka limfocytowsa (PBL)
po niepowodzeniu terapii inhibitorami BCR (ibrutynibu), dla ktorych w polskiej praktyce klinicznej nie
byta dostepna zadna technologia medyczna o udowodnionej skutecznosci [17]. Co istotne docelowa
grupa pacjentow charakteryzowata sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Wg danych PTHiT/PALG
w mediana przezycia catkowitego w docelowej grupie chorych wynosita niespetna 2 mies., a to oznacza,
ze 50% pacjentow zyto nie dtuzej niz 2 miesigce [18]. Tymczasem w gtdwnym badaniu klinicznym (M14-
032) dla wenetoklaksu ponad 90% chorych przezywato 12 miesiecy, ok 70% uzyskiwato odpowiedz na le-
czenie, a mediana przezycia wolnego od progresji przekracza 2 lata [17]. Co w zestawieniu z ww. danymi
PTHIT/PALG pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, nawet przy braku randomizowanych badan poréwnaw-
czych, ze terapia z wykorzystaniem wenetoklaksu przynosi pacjentom po niepowodzeniu terapii
ibrutynibem istotng korzys$¢ kliniczng. Jednoczesnie majgc na uwadze skale obserwowanego efektu
terapeutycznego jest mato prawdopodobnym, aby byt on dzietem przypadku. Wysoki potencjat przeciw-
nowotworowy wenetoklaksu zostat dostrzezony takze przez agencje regulatorowe takie jak EMA i FDA
(Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration), ktére nie tylko nie miaty watpliwosci,
ze wenetoklaks jest terapig przetomowa ale uznaty takze, ze nieetycznym bytoby oczekiwanie na wyniki

badan randomizowanych i zdecydowaty o dopuszczeniu tego leku do obrotu.

3.2. BRAK JEST BADAN RCT BEZPOSREDNIO POROWNUJACYCH
OCENIANA INTERWENCJE WZGLEDEM TZW. TERAPII
STANDARDOWEJ

Kolejna sytuacja wskazujgca na brak uzasadnienia do stosowania art. 13 ust. 3 ma miejsce wdwczas, gdy
wykazano skuteczno$¢ terapii wzgledem innej opcji terapeutycznej, zazwyczaj stanowigcej standard po-
stepowania na $wiecie (w krajach Europy zachodniej i USA), ktéry jednak nie odpowiada warunkom

polskim. Rdzne mogg by¢ przyczyny rozbieznosci, ale najczesciej wynikajg z faktu, braku finansowana
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technologii ze srodkéw publicznych. Zazwyczaj w takiej sytuacji mamy dostepne badania RCT wykazu-
jace skutecznos¢ Swiatowego standardu ze starszg terapig (np. standard polski) oraz badania RCT
wykazujgce skutecznosé nowej terapii wzgledem Swiatowego standardu. Pozwala nam to wnioskowac,
ze nowa terapia jest skuteczniejsza nie tylko od swiatowego standardu, ale rowniez od aktualnie dostep-
nej w Polsce terapii. Stosowanie w takiej sytuacji art. 13 ust. 3 prowadzitoby do absurdalnej sytuacji,
w ktdrej najnowoczesniejsza i najskuteczniejsza terapia, przynoszgca najwieksze korzysci zdrowotne,

miataby by¢ finansowana po cenie terapii o dwie klasy nizszej. Jednoczesnie, hipotetyczny wniosek

o refundacje terapii standardowej na Swiecie mégtby by¢ procedowany bez zastosowania art. 13 ust. 3.

Doktadnie taka sytuacja miata miejsce w przypadku alektynibu stosowanego w | linii leczenia zaawanso-
wanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK [19]. Lek ten zostat
zarejestrowany w grudniu 2017 roku przez EMA m.in. na podstawie wieloosrodkowego, randomizowa-
nego badania klinicznego (ALEX), w ktorym wykazano, ze terapia z wykorzystaniem alektynibu w poréw-
naniu z kryzotynibem jest opcjg terapeutyczng przyczyniajaca sie do ponad dwukrotnego wydtuzenia
mediany przezycia wolnego od progresji (25,7 mies. vs 10,4 mies.), a réznica pomiedzy grupami byta nie
tylko istotna statystycznie (PFS HR = 0,50 [0,32; 0,58]), ale takze klinicznie [19, 20]. Tak sie jednak sktada,
ze w warunkach polskich standardem postepowania w docelowej grupie chorych w Polsce bytg chemio-
terapia, gdyz kryzotynib nie uzyskat jeszcze refundacji. Jednoczesnie w innym badaniu z randomizacja
wykazano przewage kryzotynibu nad chemioterapig. W tej sytuacji pomimo braku bezposredniego po-
rownania alektynibu z chemioterapig zaréwno zdroworozsgdkowe wnioskowanie posrednie, jak réw-
niez formalnie przeprowadzone poréwnanie posrednie metodg Buchera jednoznacznie wskazuja, ze
alektynib jest zdecydowanie bardziej skuteczny niz chemioterapia (Btad! Nie mozna odnaleZ¢ Zrédta o
dwotania.), a co za tym idzie zastosowanie art. 13 ust. 3 bytoby nieuzasadnione i prowadzitoby
do kuriozalnych wrecz wnioskéw i decyzji. Zatdozmy bowiem, ze o refundacje wnioskujg réwnoczesnie
oba preparaty tj. kryzotynib i alektynib. Ten pierwszy o potwierdzonej w badaniu RCT wyzszej
skutecznosci niz chemioterapia procedowany bytby bez zastosowania art. 13 ust. 3 i mogtby uzyskac
cene wyzszg od chemioterapii. Ten drugi, zdecydowanie skuteczniejszy od pierwszego, jesli bytby
procedowany z uwzglednieniem art. 13 ust. 3, uzyskatby cene na poziomie chemioterapii, a zatem cene

nizsza niz kryzotynib.
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A Alektynib
Mediana PFS = 25,7 mies.

Kryzotynib
Mediana PFS = 10,4 mies.

RCT (ALEX) |
Chemioterapia standardowa Y

Mediana PFS = 7,0 mies.

HR =0,50[0,386; 0,70]

\ RCT (PROFILE1014) |
!

HR = 0,45[0,35; 0,60]

Paréwnanie metoda Buchera

HR =0,23[0,15; 0,35]

RYSUNEK 2. WYNIKI ODNOSNIE PRZEZYCIA WOLNEGO OD PROGRESJI DLA POROWNANIA CHEMIOTERAPII
STANDARDOWEJ, KRYZOTYNIBU | ALEKTYNIBU

3.3. TERAPIA STANDARDOWA JEST OPCJA TERAPEUTYCZNA
O NIEUDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI

Szczegdlna sytuacja dotyczy réwniez wskazan, w ktérych nie ma udowodnionej skutecznej terapii,
natomiast nie zachodzg przestanki umozliwiajgce catkowite odstgpienie od przeprowadzenia badania
RCT (jak w pkt.1). W takim przypadku w praktyce klinicznej stosuje sie rozne leki w oparciu o mechanizm
dziatania lub pojedyncze obserwacje kliniczne i one stanowig standardowe postepowanie, natomiast
w sensie naukowym leki te nie mogg by¢ punktem odniesienia dla ocenianej terapii w badaniach z ran-
domizacjg, gdyz nie wiadomo czy dziatajg, a mogg wrecz szkodzi¢. W zwigzku z powyzszym w badaniach
randomizowanych grupe kontrolng stanowi placebo dodane do terapii wspomagajgcej (zazwyczaj

objawowej i ratunkowej).

Do zobrazowania tego przypadku warto postuzy¢ sie przyktadem inhibitorow TPO-R, stosowanych w le-
czeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) [21]. ITP to choroba autoimmunologiczna ce-
chujaca sie trwale obnizonym poziomem ptytek krwi (trombocytopenia), czego bezposrednim skutkiem
sg krwawienia z bton $luzowych i skéry. Gtéwnym celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, przy jak
najmniejszej toksycznosci leczenia. Przed wprowadzeniem do stosowania powyzszej klasy lekéw, nie

byto opcji terapeutycznej o potwierdzonej skutecznosci wobec powyzszego w badaniach z randomizacjg
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grupe kontrolng stanowito placebo dodane do terapii wspomagajacej. Jednoczesnie w praktyce klinicznej
wykorzystywano szereg réznorodnych opcji w tym miedzy innymi leki immunosupresyjne (rytuksymab,
azatiopiryna, mykofenolan mofetylu), immunoglobuliny, danazol, jak i winkrystyne. Kazdy z tych lekow wigze
sie z réznego rodzaju ograniczeniami (brak rejestracji, toksycznos¢, przeciwwskazania), a co najistotniejsze
zaden nie ma potwierdzone] skutecznosci w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Potwierdzenie sku-
tecznosci w ramach kontrolowanych badan klinicznych w tej jednostce chorobowej, jest szczegdlnie istotnym
aspektem, gdyz cechuje sie ona wysokim odsetkiem tzw. samoistnych odpowiedzi na leczenie, stad wniosko-
wanie w oparciu o dowody nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej) z punktu
widzenia zasad EBM (medycyna oparta na faktach, ang evidence-based medicine) bytoby catkowicie nieu-
zasadnione. Potwierdzeniem tego moze by¢ przypadek rytuksymabu w terapii ITP, dla ktérego obserwowano
wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie w badaniach jednoramiennych natomiast po przeprowadzeniu ran-
domizowanego, kontrolowanego badania klinicznego okazato sie, ze odsetek odpowiedzi na leczenie
w grupie rytuksymabu nie réznit sie istotnie statystycznie od placebo, co z naukowego punktu widzenia wska-
zuje na brak potwierdzonej skutecznosci rytuksymabu w terapii ITP. Tym samym wtasciwym potwierdzeniem
skutecznosci terapii jest dobrze zaprojektowane badanie wzgledem placebo, na podstawie ktdrego nalezy
podejmowac decyzje o refundacji i poziomie odptatnosci za leczenie. Oczekiwanie bezposredniego pordw-
nania nowej terapii z lekami o nieudowodnionej skutecznosci tylko dlatego, ze z braku innych opcji, sg one
stosowane w praktyce, nalezy uznac za niemozliwe do spetnienia. Z kolei préba zréwnania kosztéw innowa-
cyjnej terapii o potwierdzonej skutecznosci z kosztami tanich generycznych lekdw o nieznanej skutecznosci

w praktyce oznaczataby odmowe refundacji jedynej dostepnej i skutecznej terapii.

3.4. PODSUMOWANIE

Podsumowujac, aktualne brzmienie artykutu 13 ust. 3 rozumiane, jako koniecznos¢ wykazania przewagi oce-
nianej terapii nad aktualnym standardem postepowania zgodnie z aktualng wiedzg medyczng jest
uzasadnione, gdyz nalezy dazy¢ do sytuacji, w ktorej dodatkowe Srodki muszg byé powigzane z dodatkowym
efektem zdrowotnym. Natomiast literalne stosowanie powyzszego przepisu, w oderwaniu od specyfiki pro-
blemu zdrowotnego, skutkowatoby odmowg finansowania najbardziej wartosciowych terapii — bez préby

oceny rzeczywistej wartosci oferowanego produktu terapeutycznego.

Ze wzgledu na watpliwosci jakie budzi interpretacja powyzszego przepisu, koniecznie wydaje sie podjecie
dziatari majgcych na celu zmiane brzmienia ustawy w obszarze art. 13 ust. 3, tak aby jego stosowanie
po pierwsze nie budzito watpliwosci organéw wykonawczych a po drugie byto uzasadnione z naukowego

i faramkoekonomicznego punktu widzenia.
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4. ARTYKUL 13 UST. 3 USTAWY O REFUNDACJI —
KOMENTARZ Z PERSPEKTYWY STATYSTYCZNEJ

| EKONOMICZNEJ

4.1. WSTEP

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie zagrozen zwigzanych z wykorzystywaniem Art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji, w szczegdlnosci na sposdb obecnie stosowany przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Sam art. 13 ust. 3 zapisany jest w postaci implikacji, ktérej poprzednik stwierdza ,Jezeli analiza kliniczna
(...) nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi (...) dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu”, za$ nastepnik domaga sie, aby ,koszt
stosowania leku wnioskowanego (...) nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...) dotychczas fi-
nansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania”. Tak wiec art. 13 ust. 3 odnosi sie do tzw. nieinkrementalnych
wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (dalej CER, ang. cost-effectiveness ratio) i domaga sie w pewnych
sytuacjach zréwnania kosztu stosowania wnioskowanego leku z kosztem leku o najmniejszej wartosci
CER. Dodatkowo Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie tzw. minimalnych wymagan [4] domaga
sie w par. 5 ust. 6 obliczenia CER dla wnioskowanej interwencji i komparatorow (oraz obliczenia ceny

progowej zréwnujgcej wspotczynniki CER).

W niniejszym rozdziale osobno omoéwiono zagadnienia zwigzane z poprzednikiem, tj. z ustalaniem,
czy badania kliniczne dowodzg wyzszosci leku, oraz z nastepnikiem, tj. ze stosowaniem

wspodtczynnikdw CER.

4.2. WYKAZYWANIE WYZSZOSCI LEKU

AOTMIT weryfikujac, czy zachodzg okolicznosci zdefiniowane w Artykule, zwraca uwage na dwa ele-
menty: dostepnos¢ porownan bezposrednich (HTH, ang. head-to-head) oraz tzw. istotno$¢ statystyczna

wynikow. Omowiono te kwestie osobno.
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4.2.1. Poréwnania posrednie

AOTMIT nie uznaje za argument na rzecz wyzszosci leku nad komparatorem wynikdw poréwnan posred-
nich (ang. indirect comparison), tj. wnioskowania o réznicy skutecznosci miedzy lekiem A i C na podsta-
wie np. dwdéch badan klinicznych z randomizacja: jednego poréwnujacego lek A i lek B oraz drugiego

porownujgcego lek Ci lek B. Podejscie takie jest dos¢ radykalne z kilku, nastepujacych powodow.

W $rodowisku oceny technologii medycznych (HTA) na swiecie dostrzega sie naturalnie nizszg jakos¢
poréwnan posrednich i to, ze oparte sg na dodatkowych zatozeniach (,, The limitations of indirect com-
parisons need to be considered”, , This assumption is that the same synthesised comparative treatment
effect would result if it was directly measured in all of the trials that constitute the indirect compari-
son”[22]). Jednoczesnie jednak dostrzega sie zasadnos¢ przedstawiania i rozwazania takich dowodow
w dokumentacji HTA przy braku dowoddw typu HTH (np. w Australii: ,When competing drugs have not
been evaluated in direct randomised trials there may be role for utilising common reference based indi-
rect comparisons to provide an estimate of the size of the comparative treatment effect” [22]). Wytyczne
Agencji [6] oraz stowarzyszone dokumenty koncentrujg sie na rekomendowaniu wtasciwych technik sto-
sowania poréwnan posrednich, aby wyniki byty jak najbardziej wiarygodne (np. EUnetHTA [23]), ale rek-
omendujg stosowanie poréwnan posrednich w przypadku braku dowoddw HTH: ,When there is limited
head-to-head evidence, or more than two treatments are being considered simultaneously, it may be

helpful to use indirect methods” (EUnetHTA JA2, 2016 [24]).

Metodyka wykonywania poréwnan posrednich rozwija sie od dekad [25, 26] i nie jest dyskredytowana
w Swiecie akademickim. Bezkompromisowe odrzucanie poréwnan posrednich jako argumentu na rzecz
réznic miedzy poréwnywanymi lekami wydaje sie takze sta¢ w sprzecznosci z opracowanymi jako kon-
sensus srodowiska w Polsce (w tym AOTMIT) Wytycznymi AOTMIT, ktére stwierdzajg: , W przypadku

braku odpowiednich badan [HTH] zaleca sie przeprowadzenie pordwnania posredniego.”

Nieakceptowanie dowoddw w postaci poréwnan posrednich ktéci sie takze z etycznymi aspektami
badan klinicznych. Przy organizowaniu badania nalezy z jednej strony umozliwi¢ wiarygodne poréwna-
nie nowej interwencji z tymi juz zbadanymi — dlatego stosuje sie losowy przydziat pacjentéw do
porownywanych technologii (tj. randomizacje). Z drugiej strony nalezy uczestnikom da¢ dostep do moz-
liwie skutecznego leczenia (dlatego etycznie zasadne jest stosowanie w ramionach kontrolnych nowych
i skuteczniejszych lekéw, w miejsce technologii dostepnych juz np. od kilkunastu lat). Moze to spowo-
dowaé, ze nowo opracowany lek ma badania HTH jedynie z innymi nowymi czgsteczkami. Te nowe

substancje mogg jeszcze nie by¢ refundowane w Polsce (np. z uwagi na czas trwania procesu decydo-

30



wania o refundacji) lub moga by¢ na tyle skuteczne, ze wnioskowany lek wykazuje nie wiekszy, a porow-
nywalny efekt terapeutyczny (ale zatézmy, ze przy nizszej cenie). W takiej sytuacji wnioskowana inter-
wencja podlega przepisom wyrazonym w art. 13 ust. 3 imusi zrownywa¢ cene z lekami

starszej generacji.

Nie ulega watpliwosci, ze poréwnania HTH cechujg sie wyzszg jakoscig (z uwagi na mniejszg liczbe zato-
zen, ale takze mniejszy btad, nieskumulowany z obu poréwnan) i sg preferowane w podejmowaniu
decyzji o refundacji. W tym sensie pozadane bytyby regulacje, ktére sktonityby do prowadzenia wiekszej
liczby badan (i np. zaniechania poréwnan vs placebo, ktére to poréwnanie rzadko bezposrednio
odpowiada na pytania stawiane w raporcie HTA). Niemniej, po pierwsze, naiwne jest oczekiwanie,
ze zapisy prawne obowigzujgce w Polsce zmienig dostepnos¢ badan organizowanych na swiecie, zas
po drugie, automatyczne odrzucanie argumentacji opartej na poréwnaniach posrednich jest radykal-
nym rozwigzaniem daleko wykraczajgcym poza uznanie wiekszego ryzyka btedu tego typu wynikow oraz

de facto ogranicza mozliwos¢ stosowania wynikéw badan klinicznych w HTA.

4.2.2. Caly raport czy pojedyncze poréwnania

Na omdwiong powyzej kwestie dostepnosci badan pordwnujgcych z niektdrymi, lecz nie wszystkimi
komparatorami naktada sie jeszcze kwestia specyficznego traktowania przepisu art. 13 ust. 3 przez
AOTMIT (np. AWA (Analiza Weryfikacyjna AOTMIT) 2019 [27]). tj. analizowanie zachodzenia art. 13 ust. 3
dla kazdego z komparatorow odrebnie. W takim przypadku nowe leki, dla ktérych (z etycznych powo-
dow) prowadzono jedynie badania z innymi nowymi lekami nie majg mozliwosci unikniecia interpretacji

zgodnej z brzmieniem ww. artykutu.

Taka radykalna interpretacja art. 13 ust. 3, w opinii autora tych stéw, nie odpowiada brzmieniu przepisu,
ktory przy analizie zachodzenia okolicznosci nakazuje rozwazanie analizy klinicznej jako catosci
(czy ona zawiera odpowiednie badania) a nie poszczegdlnych pordwnan (Rozdziat 2). Liczba mnoga
uzyta w art. 13 ust. 3 chyba nie sugeruje radykalnego podejscia — gdyby dostepna byta tylko jedna re-
fundowana alternatywna opcja i gdyby istniato tylko jedno duze randomizowane badanie kliniczne,
ktore dato istotny statystycznie korzystny wynik (o ograniczeniach tego pojecia ponizej), zapewne

art. 13 ust. 3 nie bytyby stosowany.

Biorgc pod uwage wywotywane kontrowersje, szkoda, ze art. 13 ust. 3 nie jest sformutowany bardziej
precyzyjnie. Nie jest wskazane, jak zdefiniowany koszt stosowania nalezy rozwazac (czy tylko koszty le-
czenia czy takze inne zwigzane koszty medyczne) i jaka perspektywa powinna zostac przyjeta (ptatnika,

pofaczona, czy tez jeszcze inna lub moze kilka perspektyw). Nie jest wskazane, czy lista technologii,
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dla ktérych liczone sg wspoétczynniki, powinna ograniczac sie do komparatorow uzytych w raporcie HTA,
czy moze tylko komparatoréow, w poréwnaniu do ktérych nie ma dostatecznie silnych wynikéw poréow-
nan (czyli weziej), czy wreszcie obejmowaé wszystkie refundowane opcje (czyli znacznie szerzej).
A moze, skoro art. 13 ust. 3 bywa interpretowany dla kazdego komparatora odrebnie, nalezy takze
rozwazac¢ wiele pojedynczych porownan z poszczegdlnymi lekami, w poréwnaniu z ktérymi zachodza

okolicznosci art. 13 ust. 3.

Co niekorzystne z punktu widzenia jakosci procesu HTA, ryzyko podlegania art. 13 ust. 3 i zero-
jedynkowe konsekwencje (koniecznos¢ radykalnego obnizenia ceny bez zwracania uwagi na argumenty
dotyczgce wyzszej skutecznosci wnioskowanego leku, np. tylko dlatego, ze pochodzg z pordwnan

posrednich) mogg powodowac strategiczne zawezanie listy komparatordw.

4.2.3. Istotnos¢ statystyczna

Ostatni element poprzednika art. 13 ust. 3, ktéry moze budzi¢ watpliwosci, to stwierdzenie ,, dowodzg-
cych wyzszosci leku [nad komparatorami]”. W praktyce HTA w Polsce dowiedzenie wyzszosci rozumiane
jest jako lepszy wynik leku niz komparatora w badaniu klinicznym przy odrzuceniu hipotezy zerowej
o réwnosci leku i komparatora przy dwustronnym poziomie istotnosci rownym 5% (czesto okreslane
przez sprawdzenie, czy wartos¢ swiadczaca o identycznej skutecznosci, np. 1 dla ilorazu szans — OR,

zawiera sie w 95% przedziale ufnosci — 95%Cl).

Do takiego podejscia, a przez to i do stosowania art. 13 ust. 3, mozna wystosowac zastrzezenia. Zaczy-
najgc dos¢ techniczne —w literaturze nie jest okreslone, ze testowanie hipotez statystycznych musi
odbywac sie przy poziomie istotnosci 5%, tj. dobdr takiego progu odciecia dla poréwnywania
wartosci p (ang. p-value) jest arbitralny (2004: ,what constitutes ,statistical significance” is ultimately
an arbitrary decision” [28]). Co do zasady, autorzy raportu HTA mogg przyjac inny poziom istotnosci

(np. 10%) i przy nim rozstrzygac hipoteze o braku réznic miedzy poréwnywanymi technologiami.

Patrzac na sprawe bardziej merytorycznie, dobdr poziomu istotnosci powinien zaleze¢ od relacji nega-
tywnych konsekwencji obu typéw btedéw mozliwych przy testowaniu hipotez statystycznych
(tj. upraszczajac, czy grozniejsze jest uznanie za lepszy leku o tej samej skutecznosci co juz stosowany,
czy tez uznanie za rownie dobry leku w istocie lepszego). Mechaniczne rozstrzyganie przy ustalonym

poziomie istotnosci nie bierze pod uwage istotnych cech rozwazanego problemu decyzyjnego.

Co wazne, dychotomizowanie podejscia w zaleznosci od mechanicznego rozstrzygniecia czy wartosé

p < 0,05 stoi w sprzecznosci z coraz silniejszymi rekomendacjami Srodowiska statystykdw. Stanowisko
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Amerykanskiego Stowarzyszenia Statystykow wprost stwierdza: ,Scientific conclusions and business
or policy decisions should not be based only on whether a p-value passes a specific threshold. Practices
that reduce data analysis or scientific inference to mechanical “bright-line” rules (such as “p < 0.05”)
for justifying scientific claims or conclusions can lead to erroneous beliefs and poor decision mak-
ing”. [29] W artykule redakcyjnym Wasserstein, Schirm i Lazar (2019) konkludujg wrecz: it is time
to stop using the term “statistically significant” entirely. Nor should variants such as “significantly

different,” “p < 0.05,” and “nonsignificant” survive”. [30]

Przy podejmowaniu decyzji w HTA nalezy uswiadomic¢ sobie, ze niepewnos¢ wynikdw jest czescig HTA,
ktorg trzeba zaakceptowac przy podejmowaniu decyzji. Wartos¢ p > 0,05 nie dowodzi, ze nie ma rdznic
miedzy lekami, podobnie jak wartos¢ < 0,05 nie rozstrzyga z pewnoscig, ze leki sie réznig skutecznoscig,

tj. niepewnos¢ pozostaje czescig procesu decyzyjnego takze dla wartosci p < 0,05.

Nie ma takze pewnosci, ze rozumiejgcy statystyke pacjent wolatby technologie, ktdra wykazata sie war-
toscig p < 0,05 przy poréwnaniu z komparatorem. Dla zilustrowania problemdéw z mechanicznym
podejsciem do wnioskowania o przewagach wyobrazmy sobie dwa leki, o nastepujgcych 95%Cl
dla OR dla wyleczenia w poréwnaniu do obecnego leczenia. Lek A: 95%Cl = (1,01; 1,02); lek B: (0,99; 2).
Pomimo faktu, ze uzyskany wynik dla leku B nie cechowat sie istotnoscig statystyczng (tj. wartosc

1 znalazta sie wewnatrz 95%Cl), stanowi on lepszy wybor z punktu widzenia chorego.

Odbiorca analiz powinien przeanalizowa¢ wyniki poréwnania wnioskowanego leku i komparatora oraz
miary niepewnosci oszacowania tych wynikow (takze wartos$¢ p) w kontekscie konsekwencji btednych
decyzji, a zapewne takze — w duchu statystyki Bayesowskiej — oceny prawdopodobienstwa a priori
tego, ze analizowany lek moze by¢ skuteczniejszy (np. czy jest nowg czasteczkg czy tzw. lekiem typu

me-too).

Szczegdlnie w kontekscie analiz ekonomicznych (a takich dotyczy art. 13 ust. 3) wazne moze byc
petniejsze spojrzenie na problem decyzyjny, np. jednoczesnie na koszty i efekty rozwazanej interwencji.
Rozwazmy stylizowany przyktad zilustrowany na Rysunek 3. Na rynku dostepne sg leki C1 i C2, stano-
wigce komparatory dla rozwazanego leku X. Zwrdémy uwage, ze sposrdd C1i C2 to C2 jest rekomendo-
wany przy danej sktonnosci do ptacenia decydenta (WTP, ang. willingness to pay), w przyktadzie rownej
2 (tj. daje wiekszg korzys¢ netto, NB, ang. net benefit), ale to C1 minimalizuje CER (por. przerywana linia

na wykresie).

Zatdzmy, ze dla leku X dostepne sg jedynie wyniki poréwnania z lekiem C2. Na rysunku dla uproszczenia

catg niepewnosé zwigzang z wynikiem tego poréwnania przypisano technologii X, zaznaczajgc szarymi
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belkami 95%Cl dla efektu i kosztu. Poniewaz punkt reprezentujgcy C2 znajduje sie wewnatrz obszaru

wyznaczonego przez te dwie belki, rdznica miedzy X i C2 nie jest istotna statystycznie.

Jednoczes$nie uwzgledniajgc WTP decydenta, widzimy, ze NB jest statystycznie istotnie wieksza dla X niz
C2 (zas patrzac na oszacowania punktowe X dominuje C2). Tymczasem, zwracajgc uwage jedynie na nie-
istotnos¢ roznicy w efektach, art. 13 ust. 3 domagatby sie zrownania kosztu X z kosztem C1 lub — inaczej

ujmujgc — art. 13 ust. 3 nie dopuszcza stosowania leku X przy koszcie jak na rysunku.

¢, koszt

0,5 -

1.5 4 5,5 7 e, efekt

RYSUNEK 3. PRZYKLAD NR 1 — LEK X JEST BARDZIEJ SKUTECZNY | TANSZY NI1Z C2 (CHOC ROZNICA NIE JEST
ISTOTNA STATYSTYCZNIE W KLASYCZNYM SENSIE). tACZAC OBA TE EFEKTY LEK X DAJE WIEKSZA KORZYSC
NETTO NIZ C2 | ROZNICA JEST ISTOTNA STATYSTYCZNIE.

W analizach ekonomicznych istnieje paleta mozliwosci jednoczesnego uwzglednienia kryterium efektu
i kosztu w sytuacji niepewnosci oszacowan, np. z wykorzystaniem tzw. krzywych akceptowalnosci (CEAC,
ang. cost-effectiveness acceptability curves) [31, 32]. Krzywa takg dla powyzszego przyktadu (dla pordw-
nania X vs C2) przedstawia Rysunek 4. W tym ujeciu wida¢, z jak duzg pewnoscig mozna uznaé X za lepsze
od C2: prawdopodobienstwo, ze w tym pordwnaniu to X jest kosztowo-efektywne (daje wiekszg korzysc¢
netto) przekracza wyraznie 95%. Na wykresie przedstawiono takze wartos¢ p dla testu na rownosé NB.
O ile te wartosci przekraczajg 5% dla WTP = 0 (czyli patrzac na same koszty) i WTP dazgcego do nieskon-
czonosci (czyli patrzac na same efekty), to sg ponizej 5% dla catego przedziatu WTP obejmujacego

wartosc 2.
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RYSUNEK 4. KRZYWA AKCEPTOWALNOSCI (CIAGLA LINIA, LEWA OS) DLA POROWNANIA X VS C2 Z RYSUNEK 3
ORAZ WARTOSC P DLA TESTU NA ROWNOSC KORZYSCI NETTO (PRZERYWANA LINIA, PRAWA 0S).

4.3. POROWNYWANIE KOSZTU

4.3.1. Wspotczynniki nieinkrementalne

Artykut 13 ust. 3 odwotuje sie do CER, tj. nieinkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci, czyli
wyniku prostego podzielenia kosztu przez warto$¢ efektu. Klasycznie w analizach kosztow-efektywnosci
stosuje sie tzw. inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-
effectiveness ratio). Stosowanie wspoétczynnikdéw inkrementalnych jest uzasadnione na gruncie teore-
tycznym [33], a dodatkowo wtasciwe w specyficznych warunkach w Polsce, gdzie okreslono doktadnie

wartos¢ progowa jednostki efektu (tj. jednego QALY (liczba lat zycia skorygowana o jako$¢), jako trzy-

krotnosc rocznego PKB per capita).

Zatdzmy, ze w danej chorobie stosowac mozna jedng z n technologii (wybor jest roztgczny), gdzie koszt
i efekt technologii i, i € {1, ..., n}, odpowiednio oznaczmy c; oraz e;. Jesli dana jest wartos¢ jednostki
efektu, oznaczona przez k, to optymalnym wyborem jest technologia maksymalizujgca wyrazenie
e; X k — c; (czyli NB wyrazong w jednostkach pienieznych) lub e; — % (czyli NB wyrazong w jednostkach

zdrowia).
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Zatozmy, ze e, X k — ¢y > eq X k — ¢q. Zaktadajac, e, > eq orazc, > cq, nierownosé ta jest algebra-

< k, czyli poréwnaniu ICER (dla technologii 2. vs 1.) z progiem k. Wy-

. . , . . . Cr—C
icznie rwnowazna zapisowi ez_ L

2—€1
bor optymalnej (maksymalizujgcej NB) technologii odbywa sie przez analize serii wartosci ICER
(dla technologii i + 1 vs i, przy wczesniejszym odrzuceniu technologii zdominowanych i zdominowa-
nych w sposdb uogdlniony). Ten wybdr optymalnej technologii nie wykorzystuje nieinkrementalnych
wspotczynnikow CER (czyli ilorazéw c;/e;) — ich wykorzystanie bedzie co do zasady prowadzito

do wyboru nieoptymalnych rozwigzan. [34]

Rdznice miedzy CER i ICER zilustrowano na Rysunek 5. Zatézmy, ze dostepne sg cztery technologie: T1-
T4. Przyjmijmy sktonnos¢ do zaptaty WTP=k=2. T3 maksymalizuje NB, rowng w przypadku tej technologii
5*2-3=7. Identyczny wybor bytby rekomendowany przez analize ICER, gdyz ICER(T2 vs T1) =(1,5-1)/(3-
1) =0,025 < WTP, wiec optymalna jest zamiana T1 na T2. Podobnie ICER(T3vsT2)=1,5/2=0,75 < WTP,
tymczasem ICER(T4 vs T3) =3 > WTP.

Minimalizacja CER prowadzi do wybrania T2 (oznaczone przerywang linig na Rysunek 5). Warto zauwa-

zy¢, ze minimalizacja CER takze nie jest rownowazna wyborowi najtanszej technologii.

Kierowanie sie wartoscig CER jest wtasciwym zachowaniem w przypadku poréwnywania niewykluczaja-
cych sie opcji w warunkach ograniczonego budzetu. W takim wypadku nalezy wtgcza¢ technologie w ko-
lejnosci rosngcego CER az do wyczerpania budzetu. [34] W takim wypadku CER dla kazdej z technologii
(podkreslmy — niewykluczajgcych sie) odpowiada wartosci ICER tej technologii w poréwnaniu do opcji
zerowej, tj. technologii scharakteryzowanej przez zerowy koszt i efekt. Artykut 13 ust. 3 jest jednak sto-
sowany kazdorazowo w kontekscie konkretnego raportu HTA, tj. przy poréwnywaniu wykluczajgcych sie

technologii medycznych.

Warto dodatkowo zauwazyé, ze opcja zerowa nie musi by¢ rownowazna niestosowaniu zadnego lecze-
nia — najczesciej nieleczenie oznacza jednak niezerowy efekt (takze nieleczeni pacjenci mogg zy¢ jakis
czas), co dodatkowo podwaza stosowanie CER, nawet w konteks$cie poréwnywania niewykluczajgcych
sie opcji. Na Rysunek 5 przedstawiono przyktadowg opcje reprezentujaca brak leczenia (oznaczona null).
T2 (minimalizujgca CER) nie minimalizuje wartosci ICER w poréwnaniu do takiej nietrywialnej opcji. Tak
wiec (tutaj interpretujgc T1-T4 jako niewykluczajace sie), to nie T2 powinno by¢ witgczone w pierwszej

kolejnosci.

W literaturze pokazano, ze stosowanie CER w miejsce ICER zmienia postrzeganie dostepnych wariantow
[35] oraz decyzje [36]. W literaturze takze wskazuje sie, ze to podejscie inkrementalne prowadzi do op-

tymalnego wyboru ze zbioru roztgcznych wariantow. [37, 38]
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Reasumujac ten fragment, wartos¢ CER nie wydaje sie odpowiadac na zadne dobrze zdefiniowane py-
tanie w kontekscie konkretnego problemu decyzyjnego (kiedy porownywane opcje terapeutyczne
wykluczajg sie) i trudno uzasadni¢ stosowanie CER jako reguty wyboru (zaznaczy¢ jednak nalezy, ze
np. WHO sugeruje raportowanie takze wspdtczynnikow nieinkrementalnych [39]). Nie wida¢ zatem po-
wodu, dla ktérego technologia wybrana wg CER powinna stanowi¢ punkt odniesienia dla technologii,

dla ktérej spetniony jest poprzednik art. 13 ust. 3.

[/A
wn
@]
=
-
6 4
3 -+
1,5 27
"1 m
1 [ /,f
el null”
- 4 i 4 4 4 >
1 2 3 5 6 e, efekt

RYSUNEK 5. INKREMENTALNE | NIEINKREMENTALNE WSPOtCZYNNIKI KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI — PRZYKLAD

Rozwazmy jeszcze dwa proste przyktady, aby wskazac btedne decyzje generowane przez samo spojrze-

nie na CER i minimalizacje kosztu.
Przyktad 1. (Rysunek 6)

Zatdzmy, ze obecnie dostepna i stosowana jest technologia C, zas WTP = 2. Niezaleznie rozwazamy trzy
sytuacje — gdy nowa technologia reprezentowana jest przez punkt X1, X2 lub Y. Jesli nowa technologia
reprezentowana jest przez X1 lub X2, to jej stosowanie jest optymalne, gdyz zwieksza korzys¢ netto
(punkt reprezentujgcy te technologie lezy na prawo od prostej o nachyleniu rownym WTP i przechodza-
cej przez punkt C). Jesli jednak nowa technologia spetnia przestanki art. 13 ust. 3 (np. poréwnanie
z Cjest dane jedynie w postaci poréwnan posrednich), to nie zostanie zaakceptowana z uwagi na

wiekszy koszt (w przypadku X2 dodatkowo cechuje sie wiekszym wspdtczynnikiem CER).
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Co ciekawe, jesli nowa technologia reprezentowana jest przez punkt Y, to jej stosowanie zmniejsza ko-
rzys¢ netto przy rozwazanym WTP, a jednak jest akceptowalne zaréwno z uwagi na proste poréwnanie

kosztéw lub wspétczynnikéw CER.
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RYSUNEK 6. PRZYKtAD NR 1

Przykiad 2. (Rysunek 7)

Zatdzmy, ze obecnie dostepne i stosowane sg dwie technologie: C1iC2, zas WTP = 2. Technologia C1 jest
starsza i tansza oraz mniej skuteczna. Technologia C2 zostata udostepniona niedawno. Wniosek dotyczy
technologii X. Jako nowa technologia ma ona badania HTH z C2, lecz nie z C1. Z uwagi na fakt, ze mata
przewaga w skutecznosci wymaga bardzo duzej proby, aby uzyskaé poziom statystycznej istotnosci, za-
tézmy, ze pordwnanie X z C2 nie dato statystycznie istotnej réznicy skutecznosci dla zadnego z punktéw
koncowych. Z powoddw etycznych nie przeprowadzono badania HTH z C1, cho¢ wynik poréwnania po-

Sredniego (poprzez C2 dat informacje o wiekszej skutecznosci X).

Stosujac art. 13 ust. 3, nalezy uznaé zachodzenie wskazanych w nim okolicznosci (brak statystycznej
istotnosci vs C2, brak badan HTH vs C1). Brzmienie art. 13 ust. 3 domaga sie radykalnego ustalenia ceny
X tak, aby zréwnac z ceng C1 (CER dla C1 jest mniejszy niz CER dla C2). Warto zauwazy¢, ze radykalne
odczytywanie art. 13 ust. 3 dla kazdego komparatora odrebnie (a nie dla catej analizy) domagatoby sie tego

zrownania, nawet gdyby réznica X vs C2 byfa statystycznie istotna.
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Tymczasem wprowadzenie X zwieksza NB w poréwnaniu do C1 oraz C2 (w poréwnaniu do C2 X jest techno-
logig dominujacg). Podkresimy, brak statystycznej rdznicy miedzy X a C2 dla poszczegdlnych punktow
koncowych nie oznacza, ze roznica w NB musi by¢ nieistotna statystycznie (vide przyktad z Rysunek 3Btad! N
ie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.). Dodatkowo, brak istotnosci statystycznej roznicy miedzy C2 i X nie
dowodzi, ze technologie te sg takie same! Gdyby traktowac obie technologie rownorzednie, tj. abstrahowac
od kwestii, ktdra z nich zostata pierwsza wprowadzona na rynek, wiekszo$¢ zapewne uznataby za bardziej
rozsgdne stosowanie X: interpretujgc wyniki w duchu Bayesowskim, prawdopodobienstwo, ze jest lepszg
opcja, przekracza 50% (a prawdopodobienstwo, ze to C2 jest lepszg opcja, wynosi <50%). Zreszty, nawet

uznajgc X i C2 jako rownie skuteczne, optacalne jest wtgczenie X przy dowolnym koszcie mniejszym od 6.

Przyznac nalezy, ze usuniecie C1 jako komparatora z analizy zlikwidowatoby powyzsze nieintuicyjne konse-
kwencje. Niemniej, po pierwsze, reguty rzadzace decyzjami nie powinny w tak nieprzewidywalny sposéb
reagowac na dotgczenie komparatora do raportu HTA (dotgczenie komparatora powinno by¢ z punktu wi-
dzenia catego procesu pozadane lub choc obojetne). Po drugie, moze zdarzy¢ sie tak, ze technologia C1 jest
WCigz stosowana u znacznej czesci pacjentdw, wiec usuniecie C1 statoby w sprzecznosci z przyjetymi

zasadami doboru komparatorow.
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RYSUNEK 7. PRZYKtAD NR 2

4.4. PODSUMOWANIE

Celem HTA jest dostarczanie informacji umozliwiajgcych gospodarowanie ograniczonymi $rodkami
w systemie ochrony zdrowia, aby uzyskiwane efekty byty mozliwie najwieksze. To oczywiscie nie oznacza
finansowania wszystkich wnioskowanych lekow (lub utrzymywania finansowania wszystkich aktualnie
dostepnych). Oznacza to, z jednej strony potrzebe nieptacenia za leki, jesli ich efekty tego nie uzasad-
niaja, ale takze ptacenia za leki, ktére dajg dodatkowe efekty (przy czym niepewnosc oszacowan efektu
jest i pozostanie immanentng cechg w HTA). Zapisy art. 13 ust. 3 [1] i rozporzadzenia w sprawie mini-
malnych wymagan [4] nie wydajg sie przybliza¢ do tak zdefiniowanego celu, gdyz prowadzg do pominie-
cia potencjalnie istotnej czesci dowodow (pordwnan posrednich) i wykorzystujg w mechaniczny sposdb

(czy poziom krytyczny < 0,05) watpliwe reguty ekonomiczne (podejscie nieinkrementalne).

Artykut 13 ust. 3 budzi kontrowersje — warto przemysle¢ zmiane regulacji, praktyki lub co najmniej
dyskusje i uzasadnienie w Srodowisku takiego traktowania. Decyzje oparte na mechanicznym stosowa-
niu statystyki, z pominieciem potencjalnie waznych dowoddw klinicznych i w oparciu o watpliwe reguty

ekonomiczne stusznie budzi watpliwosci.

Na podstawie powyzszych rozwazan mozna sformutowac nastepujgce rekomendacje. Po pierwsze,

nie powinno sie mechanicznie zmieniaé¢ regut podejmowania decyzji w zaleznosci od zautomatyzowane;j
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reguty. Swiat nie staje sie nagle inny, dlatego ze warto$¢ p przekroczyta 0,05 (podobnie jak fakt, ze war-

tos¢ p byta <0,05, nie oznacza, ze w decyzjach nie ma niepewnosci).

Po drugie, nie nalezy odrzucac a priori poréwnan posrednich. Decydenci powinni rozwazac¢ dostepne
dowody, akceptujgc niepewnosc i nie bojac sie podejmowania decyzji. Do decydentdw nalezy ocena sity
argumentéw, przyjecie odpowiedzialnosci i podjecie decyzji bez zastaniania sie mechanicznymi regu-

tami. Niepodjecie decyzji z uwagi na niepewnos¢ nie musi by¢ bezpiecznym zachowaniem!

Po trzecie, niebezpieczne jest stosowanie podejscia, ktore dodatkowo promuje ograniczenie liczby kom-
paratoréw. Raport HTA powinien dostarczac jak najwiecej informacji o tym, jak wnioskowany lek ma sie
do lekdw obecnie dostepnych. Ocenie powinno podlegac, czy zatozenia tego pordwnania sg zasadne
(np. czy parametryzacja analizy ekonomicznej w scenariuszu podstawowym odpowiada wartoSciom

zaobserwowanym w badaniach) i czy uwzgledniono wszelkie Zzrédta niepewnosci.

Po czwarte, wnioskowanie ekonomiczne w HTA powinno opiera¢ sie na wspdtczynnikach
inkrementalnych, ktére majg uzasadnienie w sytuacji wyboru miedzy kilkoma wykluczajgcymi sie

metodami leczenia.

Po pigte — warto stosowaé uzasadnione reguty decydowania, spdjnie je implementowaé,

a kontrowersje co do ich brzmienia wyjasnia¢ w Srodowisku.
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5. PRZYKLADY PODEJSCIA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI DO

ART. 13 UST. 3 USTAWY O REFUNDACJI

Nieprecyzyjne brzmienie art. 13 ust. 3 prowadzi do rozbieznosci w interpretacji (Analitycy przygotowu-
jacy AWA, Prezes AOTMIT) zasadnosci/braku zasadnosci zastosowania zapiséw ww. normy prawnej. Wy-
stepowanie rozbieznosci prowadzi do braku przejrzystosci proceséw poprzez rézne stosowane techniki

analityczne lub niespdjne wnioskowanie pomiedzy wnioskami.

Zaprezentowane w dalszej czesci rozdziatu przyktady zostaty wybrane przez kazdg z firm HTA na podsta-
wie wtasnych doswiadczen w ramach proceséw oceny wnioskdw refundacyjnych oraz za zgodga firm
whnioskujgcych (co jest niezbedne do przekazania niezbednych danych do instytucji publicznych).
W ramach wyboru, kazda z firm przedstawita przykfady proceséw w celu wskazania niespéjnosci

w interpretacji lub metodyce AOTMIT.

Zidentyfikowane niespdjnosci pomiedzy zleceniami wystepujg w odniesieniu do :

1. dostepnosci RCT,

2. podejscia do wykorzystania pordownania posredniego w ocenie skutecznosci terapii

wnioskowanej,
3. koniecznosci wykazania przewagi wobec wszystkich dostepnych komparatorow,
4. przyjetej metodyki obliczen ceny wynikajacej z art. 13 ust. 4,
5. horyzontu obliczen dla ceny wynikajacej z art. 13 ust. 4,

6. podejscia do oceny technologii na podstawie poréwnania z najlepszg terapig wspomagajaca

(BSC) oraz placebo (PLC),
7. sposobu wykazania przewagi pomiedzy technologiami (rodzaj punktéw korncowych)

8. zasadnosci obowigzywania art. 13 ust. 3 w odniesieniu do srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego.
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Nalezy rowniez podkresli¢, ze organy Agencji w sposéb niejednorodny podchodzg do podstawy stoso-
wania prawa, interpretujgc sytuacje faktyczng zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lub odnoszac
sie do §5 pkt. 6 aktu wykonawczego do ustawy - rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu?.

Warto przy tym zaznaczy¢, ze ww. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia wskazuje, ze w przypadku zacho-
dzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zatgczona do wniosku refundacyjnego analiza eko-

nomiczna powinna zawierac:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyska-
nych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspétczynnik, o ktérym mowa

w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

W Aneksie (Tabela 2) przedstawiono podejscie AOTMIT do zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Tabela 1 przedstawia skrétowe informacje nt. zidentyfikowanych obszaréw niezgodno-
$ci/niedoprecyzowania zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szczegdtowa charakterystyka przykta-

dow zostata przedstawiona w kolejnych rozdziatach.
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TABELA 1. ZIDENTYFIKOWANE OBSZARY NIEZGODNOSCI/NIEDOPRECYZOWANIA ZAPISOW ART. 13 UST. 3 USTAWY RO REFUNDAC/I

Obszary niezgodnosci/niedoprecyzowania za t

Czy zachodza
okolicznosci
art. 13 ust 3?

oczekiwany sposéb
wykazania wyzszosci
wnioskowanej technologii
nad komparatorem

koniecznosci wykazania przewagi
w odniesieniu do co najmniej
jednego komparatora

Substancja
czynna

Ibrutynib [40] TAK TAK - - - -
Kabazytaksel
TAK TAK o = = o
[41]
. Brak RCT wykazuja- =~ RCT wykazujace wyz-
Rybocvkhb TAK NlE/TAK cych wyzszo$c tech-  szo$¢ technologii tylko = =
2018 [42] nologii dla 1 komparatora
Infliksymab
NIE NIE = = = =
2018 [43]
Okrelizumab
TAK TAK o = = o
[44]
Ustekinumab
TAK TAK o = = o
[45]
Wandetanib Wykazano przewage w odniesieniu do
NIE NIE - o zastepczego punktu koricowego — PFS
2018 [46] (rz)
Enzalutamid
2018 [47] TAK TAK o o o o
B . Brak RCT wykazuja- =~ RCT wykazujace wyz-
FOIItrOPma TAK NIE cych wyzszos¢ tech-  szos¢ technologii tylko - -

delta 2018 [48]

nologii dla 1 komparatora

ocena/brak alternatywnej
technologii medycznej

,brak alternatywnej technologii medycz-
nej” gdy dostepne BSC

Brak refundowa-
nego komparatora

,brak alternatywnej technologii medycz-
nej” — poréwnanie z BSC (ktére w tym
przypadku stanowito PLC)

3 ustawy o refunda

wykorzystanie
poréwnania

posredniego z

udziatem RCT

Szacowanie ceny

wynikajacej z art. -
13 ust. 4

Brak badar bez-

osrednio po- .
P ; nop Zastrzezenia odno-
rownujacych $nie przyjetego w
oceniong tech- - p yieteg S
. analizie horyzontu
nologie z wybra-
! czasowego
nymi kompara-

torami

Wyzszos¢ wykazano w opar-

ciu o0 metaanalize sieciowg z

zastosowaniem zidentyfiko-
wanych badan RCT

Szacowanie ceny
wynikajacej z art. -
13 ust. 4

Zastrzezenia odno-

$nie przyjetego w

analizie horyzontu
czasowego

W uwagach do AWA wskazywano na
niepoprawne nazywanie ceny z art.
13. ceng progowa, a takze na brak za-
sadnosci w poréwnywaniu tych cen.

Przeprowadzono poréwna-
nie posrednie przez wspodlne
ramie referencyjne

44



zary niezgodnosci/niedoprecyzowania zapiséw t. 3 ustawy o refundacji

Czy zachodza . L. . . oczekiwany sposéb wykorzystanie
. Koli ‘< koniecznosci wykazania przewagi . L L. B .
Substancja okolicznosci NP .. wykazania wyzszosci ocena/brak alternatyw poréwnania
w odniesieniu do co najmniej R . .. .. . 5 .
. wnioskowanej technologii technologii medycznej posredniego z
jednego komparatora .
nad komparatorem udziatem RCT

Zasadne zastosowanie przepisow art.

czynna art. 13 ust 3?

Bebilon Pepti 1

Syneo 2018 [49] TAK TAK B B B B ) ) B B 13. Ust. 3 do $SSPZ
Tetrabenazyna ,,breilf alternatywnej technologii medycz-
NIE NIE = - - - nej” - przewaga wobec PLC, brak prze- = o o -
2017 [50] wagi wobec BSC
Kryzotynib 2017
Y [ySl] TAK TAK = = = = Brak RCT — populacja ultrarzadka = = = =
Brak poréwnania z BSC
Szacowanie ceny
Wenetoklaks )
TAK TAK - - - - We wskazaniu brak _ _ wynikajacej z art. -
2017 [17] = jest aktywnego le- 13 ust. 4
czenia
Poréwnanie na pod-
ie 2 surogato-
Testosteron stawie g érednio po-
TAK TAK = = wych PK— IS prze- = - - Brlak RCT bezposrednio po Nieprawidtowo wyliczona CZN
2017([52] waga wykazana wy- réwnujacych skutecznos¢
tacznie w 1 z nich
Analitycy oszacowali cene maksy-
malna wynikajaca z art. 13 ust. 3 UoR
. - dstawie ustawy, jako aktu nad-
Fingolimod? napo g
& TAK TAK - - - - - - - - rzednego do rozporzadzenia ws. mini-
2017 [53] malnych wymagan.
Policzono cene uwzgledniajac wytacz-
nie koszt leku.
W odpowiedzi na AWA wskazano po-
réwnanie vs. technologia, ktdra poja-
wita sie w na WLR po ztozeniu wnio-
Apomorfina TAK TAK sku.
2017 [54] ) B B B ) ) B B W RP: przytoczono oszacowanie
Agencji zawarte w AWA, tj. Cena z art.
13 UoR to kalkulacja uwzgledniajaca
koszt leku vs. koszt leku
Brak RCT w podgru- .
- Przedstawiono RCT
lksekizumab i jentd
NIE/TAK NIE pie pacjentow z wskazujace na skutecz- - - - - - _ _ _

umiarkowana posta-
cig fuszczycy

2017 [55]

nos¢
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Czy zachodza
okolicznosci
art. 13 ust 3?

koniecznosci wykazania przewagi
w odniesieniu do co najmniej
jednego komparatora

Substancja
czynna

Pertuzumab
2017[56] NIE NIE - -
Kryzotynib 2017
NIE NIE - -
[57]
Pratki BCG 2017
TAK NIE - -
[58]
Inhibitor alfa-1-
proteinazy 2017 ENiS NIE - -
[59]
Adalimumab
2017 [60] NIE NIE - -
Torasemid 2017
TAK NIE - -
[61]
Enzalutamid
2017 [62] TAK TAK - -
Ekulizumab ) )
2016 [63] TAK TAK
PKU Gel 2016
64] ND ND - -
Octan ulipry-
stalu 2016 [65] NIE NIE ) )
Styrypentol Koniecznos¢ wykazania wyzszosci technologii
2016 [66] NIE/TAK NIE/TAK wzgledem wszystkich komparatorow

szary niezgodnosci/niedoprecyzowania zapi t

oczekiwany sposéb

wykazania wyzszosci
whnioskowanej technologii

nad komparatorem

Wykazanie przewagi na podstawie pCR
jest wystarczajace do wykazania wyz-
szo$ci technologii wnioskowanej

Wykazanie przewagi na podstawie PFS
jest wystarczajace do wykazania wyz-
szosci technologii wnioskowanej

Wykazano prze-
wage w skutecz-
nosci

Nie wykazano réznic
w skutecznosci

PK dla ktérego wykazano przewage IS —
ryzyko wystapienia nawrotu choroby

Koniecznos¢ wykaza-
nia przewagi w od-
niesieniu do I-rz. PK -
testowanego w RCT
typu superiority

Wykazanie przewagi
w -rz. PK

ocena/brak alternatywnej
technologii medycznej

Pordwnanie z BSC (ktére w tym przy-
padku stanowito PLC) — odpowiedni kom-
parator

Poréwnanie z PLC — odpowiedni kompa-
rator

,,brak aktywnego
komparatora”

Brak poréwnania z BSC — BSC uznane za
odpowiedni komparator

Wykazanie przewagi nad PLC

3 ustawy o refundacji

wykorzystanie
poréwnania

posredniego z
udziatem RCT

Brak RCT bezposrednio po-
réwnujacych skutecznosé

Zapisy art. 13 ust. 3 nie majg zastoso-
wania do SSSPZ
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zary niezgodnosci/niedoprecyzowania zapiséw t. 3 ustawy o refundacji

Czy zachodza . L. . . oczekiwany sposéb wykorzystanie

Substancja okolicznosci ey katan IRzt ae] wykazania wyzszosci ocena/brak alternatyw poréwnania
czynna wnioskowanej technologii technologii medycznej posredniego z
nad komparatorem udziatem RCT

Dabrafenib+ Odniesienie wyfgczenie _ _ _ _ _ ~ ~ B
q - do badar dla kompara-
trametynib [67] ND** toréw w 1. Linii . B, . - . = = =

Jednoznaczne wska-

art. 13 ust 3? w odniesieniu do co najmnie;j
jednego komparatora

Adalimumab NIE 5 Brak aktywnego  zanie alternatywnej
[68] ’ - - - - komparatora technologii medycz- - - B -
nej jest utrudnione
Brak badan dla su- Pordwnanie z najtan-
Niwolumab [69] [ NIE/TAK NIE bpopulacji BRAFi 2.  szym komparatorem = = = = = = = =
linii leczenia jest wystarczajace

Przeprowadzono poréwna-
T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ e postedn ‘ ‘
nie posrednie

Pembrolizumab Wykazanie wyz-

[70] 5 NIE** . . Wyniki IS uzyskano w  szo$¢ wniosko- ) ) . . . .
' populacji ogdlnej  wanej technolo-
gii

A Przeprowadzono poréwna-

Infliksymab [71] - - - - - B ° nie po$rednie ) )
Kwas karglumi- NIE NIE

nowy [72]

Obliczajac CZN
leku z art. 13 ust. 3
uwzgledniono je-
dynie koszt zasto-
sowania lekdéw ste-
Budezonid [73] EEEFS TAK - - - - - - - - roidowych. (kosztu o

leczenia z wykorzy-
staniem leku (...)
vs. koszt leczenia
lekami steroido-
wymi.

Brak RCT / Brak po-

- = = = Brak refundowanego komparatora - - = =

Brak komparatora

A 5 ia z lekiem
Symeprewir - réwnania z X
ymep NIE/TAK P4 - - - - / wpisanie nowego ktory zostat wpisany = S = =
[74] leku na WLR po na WLR po ztozeniu
ztozeniu wniosku p
wniosku
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zary niezgodnosci/niedoprecyzowania zapiséw t. 3 ustawy o refundacji
Czy zachodza koniecznoéci wykazania orzewagi oczekiwany sposéb wykorzystanie

Substancja okolicznosci y P e wykazania wyzszosci ocena/brak alternatyw poréwnania
czynna wnioskowanej technologii technologii medycznej posredniego z
nad komparatorem udziatem RCT

Poréwnanie z PLC -

art. 13 ust 3? w odniesieniu do co najmnie;j
jednego komparatora

M Poréwnanie z PLC ~ AKL nie zawiera RCT
ek P NIz Lk ) B B B —dostepne RCT  dowodzacych wyz- - - - -
2Nl

Poréwnanie z BSC

. — ,nie istnieje al- L
Kabozantynib et Ist Iternat
\ NIE TAK ? = = = = ternatywna refun- > nliﬁcznzlrgaieywne - - - -
[76] dowana technolo- e
gia”

Obliczenia cen progowych zgodne
miedzy AWA i RP. W RP dodatkowo
obliczono ceny zgodnie z art. 13 jed-

nak dane zostaty zaczernione

Pregabalina TAK
[77] : - - - - - - - - Pomimo wska-
zania dostepno-
- Sci RCT wykazu-
jacego wyzszos¢

technologii
,Nie istnieje alter- Bc:/ackhbv?/\(j;snzgs/oc\i/\/tc:jc;a:
Adrenalina [78] N3 TAK = = - - natywna rem“d‘o; nologii and kompara- - B ) )
wana technologia torem
- Ocena satysfakeji z
Teryflunomid -
v TAK NIE - - leczenia nie byta I-rz. Wykazana prze . - - - - _
[79] PK waga w RCT
Symeprewir W odniesieniu do czesci komparatoréw zacho-
[80] NIE/TAK  NIE/TAK dza okolicznosci art. 13 ust. 3 B B ) ) B B ) B
Saksagliptyna/ Odniesienie do po- Odniesienie do cafosci Wyniki dla obliczeri ceny progowej nie
metformina TAK NS szczegoinych kompa- ) = = - - R - Y -Z€N ceny progowe]
[81] ratoréw zlecenia roznia sie.

) . _,, Brak wykazanej wyzszo-
Wykazanie wyzszo$¢ v wy
sci wobec komparato-

nad co najmniej jed- - - S = - - - _

réw (wymienione
nym komparatorem ;
wszystkie)

Infliksymab [82]

48



t. 3 ustawy o refundacji

zary niezgodnosci/niedoprecyzowania zapiséw

Czy zachodza . L. . . oczekiwany sposéb wykorzystanie
koniecznosci wykazania przewagi . L L. B .
wykazania wyzszosci ocena/brak alternatyw poréwnania
posredniego z

Substancja okolicznosci dniesieniu d L
czynna art. 13 ust 3? L °_e"‘;:se'e:':on? caorantaojrmamej whnioskowanej technologii technologii medycznej
! & P nad komparatorem udziatem RCT

W AKI brak RCT

Rytuksymab Wykazano Przewage dowodzacych
TAK TAK - - technologii w I-rz., s - - -
[83] wyZszosci tech-
ale surogatowym PK "
nologii
. .. hiewystar-
K = = Brak informacji b - -
czajace

Nepafenak [84] ?

*1. linia leczenia; **2. linia leczenia; ? — brak odniesienia/zaistnienie okolicznosci art. 13 ust 3 trudne do wskazania, a-populacja SOT
AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji; RP — Rekomendacja Prezesa; Agencji PK — punkt kofcowy; IS — istotne statystycznie; WLR — wykaz lekéw refundowanych
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5.1. ANALIZA PRZYPADKOW

5.1.1. Niekonsekwencja w podejsciu do koniecznosci wykazania przewagi

w odniesieniu do co najmniej jednego komparatora

Niekonsekwencja w podejsciu do koniecznosci wykazania przewagi w odniesieniu do co najmniej jednego komparatora

Rybocyklib Zaawansowany rak piersi budzi zastrzezenia [AWA/RP]

Przewlekte wirusowe zapalenie

Symeprewir watroby typu C budzi zastrzezenia [AWA/RP]
Styrypentol Cigzka m|ol.<|on|czna padaczka budzi zastrzezenia [AWA/RP]

niemowlat
Infliksymab Umiarkowana i ciezka postac fuszczycy nie budzi zastrzezer [AWA] / budzi zastrzezenia [RP]

plackowatej

Saksagliptyna

- Cukrzyca typu 2 budzi zastrzezenia [AWA] / nie budzi zastrzezen [RP]

Umiarkowana i ciezka postac tuszczycy

lksekizumab ) budzi zastrzezenia [AWA] / nie budzi zastrzezen [RP]
plackowatej
Kontrolowana stymulacja jajnikow w
Folitropina delta celu uzyskania rozwoju mnogich budzi zastrzezenia [AWA] / nie budzi zastrzezen [RP]
pecherzykdéw
Niwolumab Czerniak skory lub bton $luzowych budzi zastrzezenia [AWA] / nie budzi zastrzezen [RP]
L LR Czerniak budzi zastrzezenia [AWA] / nie budzi zastrzezen [RP]

trametynib

Zgodnie z trescig ustawy o refundacji, okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, majg miejsce
w sytuacji, gdy analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo-
sci leku nad refundowanymi technologiami medycznymi. Nie okreslono jednak precyzyjnie, czy dla nie-
zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 wystarczajgce jest wskazanie badan RCT dowodzgcych wyzszosci
ocenianej interwencji nad przynajmniej jedng technologig opcjonalng, co w konsekwencji prowadzi¢

moze do rozbieznego podejscia analitykdw oraz Prezesa Agencji.

Analiza praktyki AOTMIT wskazuje na brak konsekwencji w odniesieniu do stosowania powyzszych zapi-
sow w odniesieniu do zlecen, w ktorych wnioskodawca ubiegat sie objecie refundacjg technologii
medycznej.
Przyktady:

e W przypadku rybocyklibu wskazuje sie, ze pomimo wykazania przewagi w badaniu RCT w odniesieniu

do pordwnania RBC+LET vs PLC+LTR, nie udowodniono przewagi dla porownania RBC+LET vs TMX,
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a tym samym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w odnie-

sieniu do drugiego z poréwnan. [42]

o W AWA dla symeprewiru, Agencja oceniata zachodzenie ww. okolicznosci oddzielnie w odniesieniu
do kazdej technologii opcjonalnej. W konsekwencji, pomimo wykazania w ramach badania RCT wyz-
szosci ocenianej interwencji (symeprewir + PR) nad refundowanym komparatorem (PR), Agencja
uznata, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w odniesieniu

do pozostatych technologii opcjonalnych (telaprewir + PR; boceprewir + PR). [80]

e W AWA dla styrypentolu, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 w przy-
padku poréwnania z terapig VPA+CLB (wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad VPA+CLB
w ramach badania RCT), natomiast w zwigzku z brakiem badan RCT dla poréwnania z pozostatymi
komparatorami (TPM+VPA+CLB oraz LEV+VPA+CLB) uznano, ze w odniesieniu do tych komparatoréw

zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3. [66]

Brak konsekwencji potwierdzajg np. AWA oceniajgca istekizumab w leczeniu tuszczycy plackowate;j.
Pomimo braku badan head-to-head z czescig komparatoréw nie stwierdzano zachodzenia okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przykfady:

o |ksekizumab w leczeniu tuszczycy plackowatej: zdaniem Prezesa Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ust., pomimo ze w analizie nie przedstawiono badan RCT wzgledem niektérych komparatoréow

(adalimumab) [55];

Zaobserwowac mozna réwniez odmienne podejscie prezentowane przez analitykow Agencji w poréw-

naniu do Prezesa Agencji.

Przyktady:

o Infliksymab w leczeniu tuszczycy plackowatej. Zgodnie z interpretacjg Analitykdw AOTMIT "w rozpa-
trywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne wykazujgce w bezposrednim
poréwnaniu wyzszosc leku wnioskowanego nad co najmniej jednym refundowanym komparatorem,
tj. etancerceptem" (wyrdznienia wtasne, podobnie w innych przywotywanych fragmentach). Pomimo
to, Prezes Agencji wskazuje, ze , Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
(RCT) dowodzgcych przewagi przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi we wnioskowanych wskazaniach (adalimumab, ustekinumab, etanercept),

w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych.
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W konsekwencji, Prezes wskazuje dalej, ze ,w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13
ust 3 ustawy o refundacji, obliczono maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej roznica w kosztach

terapii pomiedzy porownywanymi technologiami jest rowna zero”. [82]

o W przypadku folitropiny delta w AKL przedstawiono wyniki badania RCT, w ktorym poréwnywano
skutecznosc i bezpieczenstwo ww. substancji z folitroping alfa. W AWA wskazuje sie, ze ,,w zwigzku
z brakiem badari RCT dowodzqgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparato-
rami zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji”. Jednoczesnie argumen-
tacja Prezesa Agencji wskazuje, ze ,w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
randomizowane badanie kliniczne ESTHER-1 bezposrednio poréwnujgce wnioskowang technologie
z folitroping alfa. W badaniu wykazano wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem,
wobec czego nie zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. W ramach analizy klinicznej nie
przedstawiono dowoddw naukowych dla porédwnania folitopiny delta z pozostatymi alternatywnymi
technologiami, w zwiqzku z czym nie ma mozliwosci wnioskowania w zakresie roznic w skutecznosci

pomiedzy tym substancjami.” [48]

e W odniesieniu do niwolumabu analitycy wskazali, Zze zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 poniewaz
nie byto dostepne badanie RCT wykazujgce wyzszo$¢ NIVO nad WEM w pierwszej linii leczenia oraz
NIVO nad IPI w drugiej linii leczenia. Prezes Agencji zwrdcit jednak uwage na fakt, ze ,, wnioskodawca
przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzqce wyzszosci wnioskowanej terapii nad DAK
(ktdra jest najtanszq technologiq we wnioskowanym wskazaniu)”, zmieniajgc tym samym interpreta-

cje Analitykdw Agencji. [69]

5.1.2. Niekonsekwencja w oczekiwanym sposobie wykazania wyzszosci

wnioskowanej technologii nad komparatorem

Niekonsekwencja w oczekiwanym sposobie wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem

Pierwotne nadcisnienie tetnicze

. oporne na leczenie, obrzeki spowodo- ~ Wykazanie poprawy w zakresie jakosci zycia nie jest wystar-
Torasemid ) . L. ) .
wane zastoinowg niewydolnoscig czajace (drugorzedowy punkt koricowy) [AWA]
serca
) ) Wykazanie przewagi na podstawie surogatowych punktow
Testosteron H d k , ) )
Ipogonadyzim mesxl koncowych — niewystarczajgce [AWA]
Przedstawione dane (ryzyko nawrotu choroby) nie sg wystar-
czajgce do stwierdzenia wyzszosci technologii nad komparato-
. AWA
Pratki BCG Rak pecherza moczowego rem [ ]

Przedstawione dane (ryzyko nawrotu choroby) sg wystarcza-
jace do stwierdzenia wyzszosci technologii nad komparatorem
(w ograniczonej populacji) [RP]
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Niekonsekwencja w oczekiwanym sposobie wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem

Ocena satysfakcji z leczenia jest niewystarczajgca [AWA] /
Teryflunomid Stwardnienie rozsiane Przedstawione dane sg wystarczajgce do stwierdzenia wyzszo-
Sci technologii nad komparatorem [RP]

Wykazano przewage w surogatowym punkcie korcowym (ste-
Rytuksymab Chtoniaki nieziarnicze zenie minimalne Cirougn) [AWA] / brak RCT dowodzacych wyz-
szosci technologii [RP]

Agresywny i objawowy, nieoperacyjny,
Wandetanib miejscowo zaawansowany lub prze-
rzutowy rak rdzeniasty tarczycy

Przedstawione dane (PFS) sg wystarczajgce do stwierdzenia
wyzszosci technologii nad komparatorem [AWA/RP]

Przedstawione dane (PFS) sg wystarczajgce do stwierdzenia

K tynib Niedrobnokomérk k pt L .
Yoty edrobnokomorkowy rak piuc wyzszosci technologii nad komparatorem [AWA/RP]
) ) - Przedstawione dane (pCR, SR) s3 wystarczajace do stwierdze-
Pert b Przed | k L -
ertuzuma reedoperacyjne feczenia raxa plersi nia wyzszosci technologii nad komparatorem [AWA/RP]
e Choroba Lesniowskiego - Crohna Wyniki istotne statystycznie uzyskano w populacji ogdlnej

[AWA]

Brzmienie art. 13 ust. 3 odnosi sie do sytuacji, w ktorych nie przedstawiono badant RCT wskazujgcych

na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem. Ustawodawca nie sprecyzo-

wat jednak sposobu wykazania ,wyzszosci”.

Nieprecyzyjne sformutowanie pojecia ,wyzszosci” prowadzi do braku spdjnosci w odniesieniu

do zasadnosci/braku zasadnos$ci zastosowania art. 13 ust. 3.

Przykfady:

W AWA dla torasemidu w leczeniu nadcisnienia tetniczego, Analitycy Agencji uznali, ze zachodzg
okolicznosci Art. 13, gdyz wniosek o przewadze torasemidu nad komparatorem (furosemidem)
w analizie klinicznej zostat wyciggniety w odniesieniu do drugorzedowego punktu korncowego (jako-
$ci zycia) nie wskazujac, ze w badaniu testowano hipoteze typu superiority dla tego punktu konco-
wego. Zgodnie z przedstawiong w ww. dokumencie interpretacjg analitykdw Agencji, warunek
wykazania wyzszosci ocenianej technologii spetniony jest wowczas, gdy analiza kliniczna zawiera
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym testowano hipoteze typu superiority i wykazano prze-
wage ocenianego leku wzgledem komparatora dla | rzedowego punktu korcowego. Jednoczesnie
Prezes stwierdzit, ze ,,AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyz-
szosci wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu”. [61] Powyzsza interpretacja
Agencji nie wynika jednak ani z rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., ustawy o refundacji ani

tez z wytycznych AOTMIT 2016.
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Niekonsekwencje w interpretacji zachodzenia okolicznosci art. 13 przez AOTMIT mozna zaobserwo-
waé na przyktadzie oceny wniosku refundacyjnego dla produktu teryflunomid w leczeniu
stwardnienia rozsianego, gdzie w ramach AWA analitycy Agencji stwierdzili zachodzenie okolicznosci
art. 13 ust. 3. Wnioskodawca odnidst sie do ww. zarzutu argumentujgc dostepnoscig wynikow badan
RCT wskazujacych na przewage wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem w kwestio-
nariuszu TSQM — dotyczacego wygody stosowania. ,Jednakze w opinii analitykow Agencji art. 13 ust.
3i4 Ustawy o refundacji ma zastosowanie ze wzgledu na fakt, iz ocena satysfakcji z leczenia w kwe-
stionariusz TSQM (...) nie byta pierwszorzedowym PK badania TENERE oraz fakt, iz badanie Prosser
2003 (do ktérego odnidst sie sktadajgc wniosek) nie dotyczyto wnioskowanej technologii.” Z opinig
przedstawiong w AWA nie zgodzit sie Prezes Agencji, ktéry w Rekomendacji stwierdzit wykazanie

WwyZzszosci ocenianej interwencji i tym samym niezachodzenie okolicznosci art. 13. ust. 3. [79]

W przypadku wandetanibu, zaréwno analitycy, jak i Prezes Agencji sg zgodni co do niezachodzenia
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Prezes Agencji argumentuje decyzje dostepnoscig RCT
udowadniajgcego wyzszos¢ technologii nad BSC. Warto przy tym zaznaczy¢, ze badaniem RCT przed-
stawionym przez wnioskodawce byto badanie porédwnujgce VAN i PLC (poniewaz w kazdej z grup
dodatkowo chorzy otrzymywali BSC, grupe PLC utozsamiac nalezy z BSC). W AWA odnalez¢ mozna
bardziej specyficzng argumentacje, wskazujacg, ze wykazana przewaga odnosi sie do zastepczego
punktu korcowego — przezycia wolnego od progresji (PFS) bedacego pierwszorzedowym punktem.
Warto przy tym zaznaczyé, ze w badaniu VAN vs PLC nie wykazano istotnego statystycznie wptywu

stosowania wnioskowanej technologii na OS. [46]

Wyzszos$¢ terapii skojarzonej z udziatem pertuzumabu nad terapig bez udziatu pertuzumabu zostata
udowodniona w odniesieniu do surogatowego punktu koricowego — pCR (I-rzedowy punkt koricowy).
Jak podkreslono w AWA w zakresie punktow koncowych istotnych z punktu widzenia pacjenta
tj. EFSi OS nie uzyskano jednoznacznych dowoddéw. Nalezy podkresli¢, ze zardwno analitycy, jak
i Prezes argumentuja niezachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 w zwigzku z przedstawieniem przez
whnioskodawce RCT wykazujgcego przewage wnioskowanej terapii, uznajac tym samym poprawe

w zakresie pCR za wystarczajgcg. [56]

Przyktad rozbieznosci pomiedzy analitykami Agencji, a Prezesem zaobserwowaé mozna w odniesie-
niu do oceny pratkdw-BCG. Na podstawie dostepnego badania RCT poréwnujgcego dwa szczepy
pratkdow BCG analitycy ocenili, ze ,w zwigzku z brakiem rdznic w zakresie skutecznosci porownywa-
nych interwencji (...), w opinii analitykow Agencji spetfnione sq okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13.” Przedstawione w AWA wyniki badania RCT wskazuja, ze jedynie w odniesieniu do ryzyka wysta-

pienia nawrotu choroby zaobserwowano istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii.
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Odmienng opinie prezentuje Prezes wskazujac, ze ,,uwzgledniono wyniki randomizowanego badania
klinicznego, w ktorym w populacji pacjentdw z rakiem brodawczakowym wykazano przewage oce-
nianej technologii nad komparatorem (...). Tym samym nie zachodzq przestanki okreslone art. 13

ww. ustawy.” Nalezy jednak podkresli¢, ze Prezes odnosi sie do wezszej populacji, niz wnioskowana

(rak brodawczakowy [RP] vs nieinwazyjny rak nabtonkowy pecherza moczowego [AWA] ). [58]

5.1.3.

Niekonsekwencja w ocenie alternatywnej technologii medycznej refundowanej

w ocenianym wskazaniu — w tym podejscie do BSC oraz PLC

Niekonsekwencja w ocenie alternatywnej technologii medycznej refundowanej w ocenianym wskazaniu

Ekulizumab

Wenetoklaks

Infliksymab

Kabozantynib

Inhibitor alfa-1-protei-
nazy

Wandetanib

Adalimumab

Octan uliprystalu

Tetrabenazyna

Bedakilina

Adalimumab

Adrenalina

Symeprewir

Atypowy zespot hemolityczno-
mocznicowy

Przewlekta biataczka limfocytowa

Choroba Lesniowskiego - Crohna

Rak rdzeniasty tarczycy

Niedobor inhibitora alfa-1-
proteinazy oraz rozedma ptuc

Przerzutowy rak rdzeniasty
tarczycy

Zapalenie btony naczyniowej oka

Leczenie przedoperacyjne doro-
stych kobiet z objawami miesnia-
kéw macicy

Umiarkowana lub ciezka dyskineza
pdzna

Wielolekooporna gruzlica ptuc

Spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych

Ostre reakcje alergiczne wywotane
przez pokarmy, leki, ukgszenia,
badzZ inne alergeny; anafilaksja sa-
moistna

Przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C

BSC stanowi odpowiedni komparator [AWA/RP]

BSC stanowi odpowiedni komparator [AWA] / brak RCT
dla poréwnania z komparatorem ,we wnioskowanym
wskazaniu brak jest aktywnego leczenia” [RP]

BSC nie stanowi odpowiedniego komparatora — ,brak re-
fundowanego komparatora” [AWA/RP]

Poréwnanie z BSC: ,nie istnieje alternatywna refundo-
wana technologia” [AWA] / istniejg alternatywne techno-
logie [RP]

BSC (PLC) stanowi odpowiedni komparator [AWA/RP]

BSC (PLC) stanowi odpowiedni komparator [AWA/RP]

PLC stanowi odpowiedni komparator

PLC stanowi odpowiedni komparator

PLC stanowi odpowiedni komparatora[AWA/RP]

PLC stanowi odpowiedni komparator [AWA] /
PLC nie stanowi odpowiedniego komparatora [RP]

Brak aktywnego komparatora [AWA] / Jednoznaczne
wskazanie alternatywnej technologii jest utrudnione [RP]

,nie istnieje alternatywna refundowana technologia”
[AWA] / brak badan dowodzacych wyzszosci technologii
nad komparatorem [RP]

Brak komparatora - wpisanie nowego leku na WLR po
ztozeniu wniosku refundacyjnego [AWA] / Brak RCT >
brak poréwnania z nowo wpisanym lekiem [RP]
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Niekonsekwencja w ocenie alternatywnej technologii medycznej refundowanej w ocenianym wskazaniu

Analitycy Agencji podtrzymujg opinie o zachodzeniu oko-
licznosci wskazanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
Kryzotynib Niedrobnokomérkowy rak ptuc [AWA] / W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami
zachodzg okolicznosci [RP]

Analizujgc AWA oraz RP odnalez¢ mozna przyktady na rézne podejscie analitykdw oraz Prezesa do za-

sadnosci porownania wnioskowanej technologii medycznej z BSC.

Przykfady:

Zarowno w AWA, jak i RP dla infliksymabu, ocenianego w 2018 r. w leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohnauznano, ze "w zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu
w opinii Analitykow nie zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji". Podkresli¢ nalezy jednak,
ze jednoczesnie w czesci dokumentu odnoszgcego sie do refundowanych technologii medycznych,
Agencja wskazuje, ze leki stosowane w ramach BSC sg refundowane, tj. leki zawierajgce merkapto-
puryne, azatiopryne, metotreksat oraz sulfasalazyne dostepne sg w ramach refundacji aptecznej,
natomiast leki zawierajgce infliksymab oraz adalimumab sg finansowane w ramach programu leko-
wego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”, przy czym ich stosowanie w ramach
leczenia podtrzymujgcego ograniczone jest do ciezkiej, czynnej postaci choroby (z wyjatkiem pacjen-

tow z obecnoscig przetok okotoodbytowych). [85]

W przypadku tetrabenazyny (TBZ) ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu
o trzy badania randomizowane typu cross-over, gdzie poréwnywano TBZ vs PLC oraz 3 badania jed-
noramienne. Zarowno analitycy, jak i Prezes wskazuja, ze ,, Wnioskodawca w analizie klinicznej wyka-
zat wyzszos¢ wnioskowanej interwencji nad PLC, natomiast nie wykazat wyzszej skutecznosci
klinicznej TBZ wobec BSC. Jednak w zwigzku z faktem, ze Zzadne preparaty zaliczane do BSC nie sq re-
fundowane w analizowanym wskazaniu w opinii analitykdw Agencji nie zachodzq okolicznosci

art. 13 ustawy o refundacji.” [50]

Odmienne stanowisko prezentowane jest w przypadkach, w ktdorych Agencja uznaje, ze poréwnanie

z BSC jest wystarczajace.

Przyktady:

Analitycy Agencji w odniesieniu do inhibitora alfa-1-proteinazy wskazujg, ze ,w zwigzku z wykaza-
niem przewagi leku nad BSC w zakresie skutecznosci w opinii analitykow Agencji nie zachodzq oko-

licznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji”. Prezes nie odnosi sie do uwzglednionego
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w analizie komparatora, a wskazuje, ze ,,Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane ba-
danie kliniczne, dowodzqce wyzszosci wnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskaza-
niu.” [59] Nalezy przy tym zaznaczyé, ze badania uwzglednione w analizie poréwnywaty
skuteczno$é/bezpieczenstwo wnioskowanej technologii A1PI+BSC vs PLC+BSC, a wiec de facto prze-

waga technologii wykazana zostata wzgledem placebo.

W odniesieniu do wenetoklaksu, w AWA zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 argumentowano
brakiem badan RCT poréwnujacych VEN z BSC (przedstawione przez wnioskodawce dowody nau-
kowe uwzgledniaty wytagcznie badania jednoramienne). Prezes wskazujac na zachodzenie
okolicznosci art. 13 ust. 3 odnosi sie do braku randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii na refundowanym komparatorem, nie mniej jednak podkresla,
ze ,,we wnioskowanym wskazaniu brak jest aktywnego leczenia, a pacjenci z obu ramion mieli zapew-
nionq opieke paliatywng. Dlatego tez nie jest mozliwe wskazanie ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 ustawy

o refundacji”. [17]

Analiza AWA oraz RP wskazata réwniez na brak konsekwencji w ocenie poréwnania terapii wnioskowa-

ne

j z placebo. Odnaleziono zaréwno przypadki, gdy badania RCT wykazujgce wyzszo$¢ technologii

wzgledem PLC zostaty uznane za wystarczajgce do braku zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 jak

i sytuacje, gdy takie pordwnanie okazato sie niewystarczajace.

Przyktady:

W przypadku adalimumabu podstawe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stanowity dwa badania
randomizowane (ADA+BSC vs PLC+BSC) oraz jedno badanie jednoramienne, bedace kontynuacja
ww. badan RCT. ,,W opinii analitykdw Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
AKL wnioskodawcy zawiera RCT dowodzgce wyzszosci produktu do placebo, w obu ramionach istniata
mozliwosc otrzymywania prednizonu i maksymalnie 1 leku immunosupresyjnego”. Prezes, podobnie
jak w przypadku inhibitora alfa-1-proteinazy, nie odnosi sie do technologii stanowigcej ramie kon-
trolne, a wskazuje jedynie, ze ,AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne (RCT)
dowodzgce wyzszosci wnioskowanego produktu nad technologiami medycznymi, w rozumieniu

ustawy oswiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu” . [60]

Analiza AWA dla octanu uliprystalu wskazuje, ze ,w zwigzku z wykazaniem przewagi nad placebo
w pierwszorzedowych punktach koncowych randomizowanego badania PEARL | w opinii analitykdw
Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji”, a zatem PLC w tym przypadku zostato

uznane za odpowiedni komparator. Jednoczesnie Prezes decyzje o niezachodzeniu okolicznosci
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o ktérych mowa w art. 13 argumentuje brakiem refundowanego komparatora. Analiza przypadku
wskazuje, ze pomimo tozsamego efektu (zaréwno analitycy Agencji, jak Prezes uwazajg, ze przestanki

art. 13 3 nie zachodz3) zaobserwowa¢ mozna odmienng argumentacje. [65]

Rozbiezne podejscie do uwzglednienia PLC jako komparatora odnalez¢ mozna w AWA i RP dla tech-
nologii bedakilina. Analiza kliniczna uwzgledniata dwa badania RCT (poréwnujagce BED + leczenie pod-
stawowe vs PLC + leczenie podstawowe), oraz jedno badanie prospektywne i jedno badanie
retrospektywne, w ktérych nie byto ramienia kontrolnego. Analitycy Agencji stwierdzili,
ze ,,AKL wnioskodawcy zawiera RCT dowodzgce wyzszosci leku w skojarzeniu ze schematem podsta-
wowym nad schematem podstawowym, czyli technologiq medyczng dotychczas refundowang
w danym wskazaniu, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3. ustawy
o refundacji”. W opinii Prezesa nie zostaty przedstawione takie badania, w zwigzku z czym

okolicznosci art. 13 ust. 3 zachodzg. [75]

W przypadku bardzo specyficznych populacji przeprowadzenie badan RCT moze by¢ utrudnione.

Obecne brzmienie art. 13 ust. 3 nie wskazuje jednak zadnych odstepstw dla tego rodzaju, specyficznych

technologii.

Przyktady:

W przypadku kryzotynibu zaréwno Analitycy, jak i Prezes stwierdzili zachodzenie okolicznosci
art. 13 ust. 3 z powodu braku dostepnosci badan RCT poréwnujgcych technologie z chemioterapig
(pemetreksed, docetaksel). Wnioskodawcy przedstawili badania jednoramienne oraz retrospek-
tywne badanie poréwnawcze. Z uwagi na bardzo specyficzng grupe chorych (niedrobnokomarkowy
rak ptuca z rearanzacjg w genie ROS1) kazde z nich charakteryzowato sie niewielka liczbg pacjentéw
wtgczonych do badania. W zwigzku ze specyfikg jednostki chorobowej (choroba ultrarzadka), prze-
prowadzenie badania randomizowanego dla tak waskiej grupy wydaje sie by¢ trudne do osiggniecia.
Analitycy wskazuja, ze ,jedynym badaniem poréwnawczym dotyczqcym pacjentéw z rearanzacjq
ROS1 uwzglednionym w tej analizie byto badanie retrospektywne oceniajgce kryzotynib z pemetrek-
sedem. W Polsce aktualnie nie jest finansowane ze srodkow publicznych leczenie nakierowane
na rearanzacje genu ROS1, natomiast pacjenci ci otrzymujg chemioterapie, ktora jest technologiq re-
fundowanq w szerszym wskazaniu niz wnioskowane.” Jednoczes$nie w AWA wskazano, ze ,wyliczenie
cen maksymalnych dla wnioskowanej technologii w poréwnaniu do komparatoréw, uwzglednionych

w analizie, nie jest mozliwe, poniewaz musiataby by¢ ona ujemna”. [51]
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5.1.4. Wykazanie wyzszosci terapii wnioskowanej nad komparatorem w oparciu

0 poréwnanie posrednie przeprowadzone z wykorzystaniem RCT

Wykazanie wyzszosci terapii wnioskowanej nad komparatorem w oparciu o poréwnanie posrednie przeprowadzone

z wykorzystaniem RCT

Okrelizumab Stwar(jmeme Wykazanie przewagi technologii za pomoca‘porownama posredniego nie jest
rozsiane odpowiednie

Enzalutamid Rak gruczotu Wykazanie przewagi technologii za pomocq‘ poréwnania posredniego nie jest
krokowego odpowiednie

Wykazanie przewagi technologii za pomocg poréwnania posredniego nie jest

Testosteron Hipogonadyzm meski odpowiednie

Czerniak skoéry lub Wykazanie przewagi technologii za pomoca poréwnania posredniego nie jest

P li
embrolizumab bton $luzowych odpowiednie (I linia leczenia)

Przyktady:

W przypadku technologii medycznej zawierajgcej substancje czynng okrelizumab wyzszos¢ interwencji
wnioskowanej wzgledem refundowanego komparatora w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
korncowego wykazano w oparciu o metaanalize sieciowg z zastosowaniem zidentyfikowanych badan
RCT. [44] Pomimo tego ,w opinii analitykow Agencji zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refun-
dacji, poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych, dowo-
dzgcych wyzszosci okrelizumabu nad technologiq medyczng dotychczas refundowang w danym
wskazaniu (fingolimod). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono RCT, w ktorych porownywano oceniang
technologie z lekiem IFNB-1a-SC (nierefundowanym we wnioskowanej populacji docelowej). [44] Nalezy
tez zwroci¢ uwage, iz zgodnie z Cochrane Handbook, poréwnania posrednie nie sq poréwnaniami ran-
domizowanymi, opierajq sie na zatozeniu, ze wtqczone badania sq poréwnywalne pod kazdym wzgledem
za wyjgtkiem zastosowanej interwencji, a ryzyko btedu wynikajgce z poréwnania posredniego moze byc

poréownywalne z ryzykiem btedu badan obserwacyjnych.” [86]

Zastrzezenia odno$nie zastosowania posredniego w celu wykazania wyzszo$ci wnioskowanej technologii
nad komparatorem odnalez¢ mozna réwniez w przypadku enzalutamidu. Warto przy tym zaznaczyé,
ze ,Whnioskodawca, pomimo prosby AOTMIT, nie wykonat oszacowari ceny maksymalnej zgodnie z zapi-
sami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W uzasadnieniu wskazat, iz jego zdaniem, okolicznosci opisane
w art. 13 ust 3. ustawy o refundacji nie zachodzq, gdyz w AKL uwzgledniono badania RCT dowodzgce
wyzszosci wnioskowanej technologii nad przyjetym komparatorem.” W przypadku analizowanej techno-
logii, podstawe wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stanowity 2 badania RCT (ENZ+BSC

vs PLC+BSC oraz ABI+BSC vs PLC+BSC). ,Zdaniem analitykdw AOTMIT wykonane w AKL wnioskodawcy
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poréwnanie posrednie (przez wspolny komparator BSC) nie spetnia powyzszych zapisow”. Analiza prak-
tyki analitykow Agencji wskazuje zatem, ze w opinii AOTMIT wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii zgodnie z art. 13 ust. 3 moze zostac przeprowadzone wytgcznie w oparciu o badania head-
to-head. Prezes agencji podziela te opinie wskazujgc ze w ww. przypadku , AKL nie zawiera RCT, wska-
zujgcego na wyzszo$¢ zastosowania wnioskowanej terapii medycznej w populacji docelowej nad
refundowanym komparatorem”. [47] Podobne uzasadnienie zachodzenia okolicznosci wskazano pod-

czas oceny enzalutamidu ocenianej przez Agencje w 2017 roku. [62]

Pomimo powotania sie przez AOTMIT na Cochrane Handbook [86], gdzie wskazuje sie, ze poréwnania
posrednie, cho¢ oparte o randomizowane badania kliniczne, nie sg rownorzedne z badaniami randomi-
zowanymi bezposrednio poréwnujgcymi interwencje, oraz komentarza do ustawy o refundacji [7],
zaznaczy¢ nalezy, ze art. 13 ust. 3 nie wskazuje w sposdb nie budzgcy watpliwosci koniecznosci przepro-

wadzenia wytgcznie poréwnania bezposredniego.

W AWA dla testosteronu, zaprezentowano wyniki dwdéch surogatowych punktéw koncowych uwzgled-
nionych we wtgczonych badaniach RCT nie bedgcych jednak poréwnaniem bezposrednim wnioskowanej
technologii z komparatorem. Zaréwno w AWA, jak i w RP podkreslono, ze w ,,zwigzku z brakiem rando-
mizowanych badari klinicznych wykazujgcych bezposrednio wyzszq skutecznos¢ wnioskowanego leku (...)
zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji”. Co wiecej, ,W opinii Agencji przedstawiona przez
wnioskodawce analiza kliniczna nie dostarcza wystarczajgcych dowoddw na wiekszq skutecznosc prepa-
ratu (...).” Przedstawione w AWA istotne statystycznie wyniki dotyczyty wytacznie sredniej zmiany

stezenia testosteronu wzgledem wartosci poczatkowej. [52]

5.1.5. Horyzont, w ktérym wyznaczana jest cena wynikajaca z art. 13 ust. 4 ustawy

o refundacji

Cena progowa wyznaczona w oparciu o horyzont réwny maksymalnej dopuszczalnej dtugosci terapii dla uwzglednionych

komparatorow
Choroba Zastosowano roczny horyzont analizy ze wzgledu na fakt, ze proponowan
Ustekinumab Le$niowskiego - Y \/ ) y ge e prop y
Crohna program dla UST obejmuje terapie trwajgcg do 12 miesiecy [AWA]

Oporny na kastracje
Kabazytaksel rak gruczotu
krokowego

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan Agencja przyjeta zatozenie o jednako-
wym czasie terapii wszystkich porownywanych interwencji

Przyktady:

e Przedmiotem wniosku byta technologia medyczna zawierajgca substancje czynng ustekinumab

stosowana przez maksymalnie 12 miesiecy, ktérg poréwnano z adalimumabem stosowanym
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maksymalnie przez 12 miesiecy i infliksymabem stosowanym maksymalnie przez 24 miesiace.
W celu wyznaczenia ceny progowej wynikajacej z art. 13 ust. 3 Wnioskodawca przeprowadzit
analize minimalizacji kosztéw w horyzoncie obejmujgcym maksymalng dopuszczalng dtugosc

terapii porownywanymi interwencjami, tj. 24 miesigce. [45]

Agencja w ramach AWA przeprowadzita wtasne obliczenia CMA w krétszym horyzoncie 12 mie-
siecy (maksymalny czas terapii interwencjg wnioskowang) argumentujac, ze ,, Wnioskodawca
nie przedstawit jednak wystarczajgcego opisu oraz uzasadnienia przyjetych zatozen w analizie
CMA, w tym przyjecia zatozenia o jednakowej skutecznos$ci stosowania UST stosowanego przez
1 rok, a nastepnie BSC przez 1 rok oraz infliksymabu stosowanego przez 2 lata”. Stwierdzenie
to stato w sprzecznosci z wczesniejszg prosbg Agencji o przyjecie jednakowej skutecznosci lekdw
(wyrazong w pismie dot. niespetnienia minimalnych wymagan), z wczesniejszymi rekomenda-
cjami Agencji (dla infliksymabu) oraz wytycznymi NICE dotyczgcymi maksymalnego czasu terapii
ww. lekami. Pomimo wyrazonych przez Wnioskodawce uwag, iz ograniczenie horyzontu do
12 miesiecy nie pozwala na uwzglednienie petnego kosztu komparatora, w Rekomendacji
Prezesa AOTMIT ponownie przedstawiono wyniki CMA przeprowadzonego przez analitykow

AOTMIT.

Watpliwosci odnosnie przyjetego horyzontu czasowego przedstawiono rowniez w ramach
wniosku dot. terapii kabazytakselem. Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji
kosztow w rocznym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem dtugosci terapii w oparciu o bada-
nia kliniczne dla poréwnywanych interwencji. W ramach AWA, analitycy Agencji ,ze wzgledu na
heterogenicznos¢ odnalezionych badan, w tym rdzne definicje punktow koricowych, analitycy
Agencji zdecydowali o pordwnaniu kosztow poszczegolnych terapii, ktére ponoszone sq w tym
samym okresie czasu”. terapii oraz ograniczenie maksymalnego czasu terapii w przypadku CAB
i RAD). Podejscie Agencji zrownujgce czasy terapii zostato uargumentowane przyjetym w anali-
zie ekonomicznej zatozeniem o braku rdznic w skutecznosci porownywanych interwencji. Nie
uwzgledniono przy tym, ze czas terapii determinowany jest nie tylko przez skutecznosé¢, ale row-
niez przez inne czynniki (toksycznos¢, okreslenie maksymalnego czasu terapii). Ponadto mody-
fikowanie czasow terapii w stosunku do tych raportowanych w badaniach klinicznych powinno
wigzac sie z uwzglednieniem faktu, iz wowczas leki majg wyzszg / nizszg skutecznos¢ niz w tych
badaniach. Ostatecznie w rekomendacji Prezesa AOTMIT przedstawiono rownolegle wyniki uzy-
skane przez AOTMIT oraz przez Wnioskodawce nie wskazujgc jednoznacznie wyzszosci

ktoregokolwiek podejscia. [41]
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5.1.6.

Metodyka wyznaczenia ceny wynikajacej z art. 13 ust. 4 ustawy o refundacji

w przypadku zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3

Cena progowa wyznaczona zgodnie z rozporzgdzeniem dot. minimalnych wymagan

Agencja przeprowadzita obliczenia witasne i skalkulowata cene

Okrelizumab Stwardnienie rozsiane zg0dnie 7 art. 13 ust. 4

Wenetoklaks Przewlekia biataczka limfocytowa Agencja przeprowadzita ophezema wtasne i skalkulowata cene
zgodnie z art. 13 ust. 4

A j dzita obli ia wt i skalkulowat

Ibrutynib Przewlekta biataczka limfocytowa gencla przeprowadzita O. iczenia wiasne | skalkulowata ceng
zgodnie z art. 13 ust. 4

Fingolimod Stwardnienie rozsiane Agencja przeprowadzita ophezema wtasne i skalkulowata cene
zgodnie z art. 13 ust. 4

Przyktady:

W ramach pisma dotyczgcego spetnienia minimalnych wymagan AOTMIT wystgpit z prosbg
o przedstawienie kalkulacji urzedowej ceny zbytu wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
tak aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srod-
kéw publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania, tj. przedstawienie ceny wynikajgcej z art. 13 ust. 4 ustawy

o refundacji.

Podejscie AOTMIT polegato na wyznaczeniu ceny progowej dla interwencji wnioskowanej tak,
aby koszt terapii okrelizumabem byt réwny kosztowi terapii komparatorem (nie uwzgledniajac

przy tym wykazanych w ramach pordéwnania posredniego réznic w efektywnosci). [44]

Zwraca uwage niespojnosc¢ oczekiwanej przez AOTMIT metodyki obliczen z rozporzadzeniem
dot. minimalnych wymagan, gdzie wskazano, ze cena progowa w przypadku, gdy zachodzg oko-
licznosci art. 13 ust. 3 powinna by¢ skalkulowana tak, aby ilorazy kosztu stosowania porowny-
wanych technologii i wynikéw zdrowotnych byty jednakowe. W ramach odpowiedzi na pismo
dot. minimalnych wymagan odrzucono prosbe Agencji ze wzgledu na fakt, iz proponowana
przez AOTMIT metodyka catkowicie pomija réznice w efektach zdrowotnych wykazanych w po-
rownaniu posrednim (przeprowadzonym zgodnie z Wytycznymi AOTMIT). Zaznaczono ponadto,

ze podejscie proponowane przez AOTMIT jest wewnetrznie sprzeczne:

1. Zjednejstrony uwzglednia ono wyzszosc¢ interwencji nad komparatorem, zgodnie z zatoze-

niami modelu ekonomicznego. W szczegdlnosci, w zwigzku z przewagg okrelizumabu nad
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fingolimodem $redni czas terapii okrelizumabem jest wyzszy niz sredni czas terapii fingoli-
modem. W konsekwencji catkowity koszt stosowania okrelizumabu w dozywotnim horyzon-
cie czasowym jest wyzszy niz odpowiadajacy koszt dla fingolimodu z racji dtuzszego czasu

leczenia.

2. Zdrugiej strony zrownuje koszty terapii w sposéb, ktory jest wtasciwy dla analizy minimali-
zacji kosztéw, a zatem w sytuacji stwierdzenia braku réznic miedzy poréwnywanymi

technologiami.

Pomimo powyzszej argumentacji Agencja w ramach AWA przeprowadzita obliczenia wtasne
i oszacowata cene wynikajgcg z art. 13 ust. 4 ustawy o refundacji, przy ktérej roczne koszty po-

rownywanych terapii beda jednakowe.

Podobne podejscie zaprezentowano w przypadku analizy dla wenetoklaksu, gdzie pomimo wy-
kazania wyzszosci wenetoklaksu nad komparatorem, w ramach AWA stwierdzono,
ze ,w zwiqzku z brakiem badari RCT poréownujgcych VEN z BSC, w opinii analitykow Agencji
zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Cena VEN oszacowana zgodnie
z art. 13 ustawy o refundacji musiataby byc¢ jednak mniejsza od zera — szukana cena nie istnieje,
tj. nawet przy cenie O zt VEN nie spetnia powyzszego warunku”. W ramach komentarza
do odpowiedzi Wnioskodawcy podwazajgcego podejscie AOTMIT, Agencja podtrzymata swoje
stanowisko powotujgc sie literalnie na przepis ustawy refundacyjnej: ,Nalezy zaznaczyc,
zezgodnie z art. 13 ust. 3: Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badari klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
refundowanymiw danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze srodkéw  publicznych, o najkorzystniejszym  wspotczynniku  uzyskiwanych — efektow

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania”. [17]

Podobnie, w przypadku AWA dla ibrutynibu ze wzgledu na wystepowanie okolicznosci
art. 13 ust. 3 ,,analitycy AOTM oszacowali cene maksymalng, przy ktorej koszt stosowania leku
(ograniczony do kosztu substancji) wnioskowanego do objecia refundacjq (IBR) nie jest wyzszy
niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych (SOC), o naj-
korzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

z perspektywy NFZ”. [40]
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e W analizie dla fingolimodu, w ramach AWA stwierdzono, ze ,autorzy AE wnioskodawcy przed-
stawili ceny wynikajgce z zapiséw art. 13 ustawy o refundacji w btedny sposdb — ceny skalkulo-
wano w ten sposob aby zrownac wspotczynniki CUR dla FIN i komparatora, natomiast ustawa
refundacyjna mowi, ze ,urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow publicz-
nych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania”. W odpowiedzi Wnioskodawca powotat sie na art. 5 ust. 6 pkt 1-3 rozporzadzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan, co zostato odrzucone przez Agencje poprzez odwotanie
do ustawy refundacyjnej jako aktu nadrzednego wobec rozporzadzenia: ,Analitycy oszacowali
cene maksymalng wynikajgcq z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji na podstawie zapisow tejze

ustawy, jako aktu nadrzednego w stosunku do rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan.” [53]

5.1.7. Niekonsekwencja w podejsciu do obowigzywania przepiséw w odniesieniu

do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Niekonsekwencja w podejsciu do obowigzywania przepisow w odniesieniu do Srodkéw spozywczych specjalnego przezna-

czenia zywieniowego

PKU Gel Fenyloketonuria Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania

Zespoty wrodzonych defektow me-
Bebilon Syneo tabolicznych, alergie pokarmowe i Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ma zastosowanie
biegunki przewlekte

Art. 13. ust. 3 w swojej tresci zawiera odwotanie do ,leku”, nie mniej jednak w praktyce AOTMIT odna-
lez¢ mozna przyktady zastosowania ww. przepisu do Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego (SSSPZ).

Przyktady:

e W przypadku PKU Gel zaréwno analitycy, jak i Prezes Agencji stwierdzili, ze art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie ma zastosowania, poniewaz nie dotyczg SSSPZ, do ktérych nalezy oceniana

technologia PKU Gel.

e Odmienne podejscie zastosowano w przypadku produktu Bebilon Syneo, gdzie zaréwno analitycy,

jak i Prezes uwzgledniajg zasadno$¢ zastosowania art. 13 ust. 3 w odniesieniu do SSSPZ. [49]
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6. REKOMENDACJE

W $wietle uwag przedstawionych we wczesniejszych rozdziatach uczestnicy projektu zauwazajg ograni-
czenia wynikajace z obecnych zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Dlatego tez rekomendujemy

dwa podejscia do zmiany zapiséw legislacyjnych.

1. USUNIECIE ART. 13 UST. 3 USTAWY O REFUNDACJI W CALOSCI

2. MODYFIKACJE ZAPISOW ART. 13 UST. 3 ORAZ DOPRECYZOWANIE | UJEDNOLICENIE
INTEPRETACJI ZAPISOW TEGO ARTYKULU ZGODNIE Z PONIZSZYMI PROPOZYCJAMI

Jedli chodzi o pierwszg propozycje, to zdaniem rekomendujgcych pozostate obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne (Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan [4] oraz Wytyczne Agencji [6])
pozwalajg na skuteczng ocene technologii medycznych z uwzglednieniem jakosci dowoddéw klinicznych,
niepewnosci statystycznej wynikdw oraz relacji korzysci do ceny bez odnoszenia sie do art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Proba dodatkowego uregulowania niektérych sytuacji (np. braku mozliwosci
wiarygodnego pordé7.wnania technologii) przedmiotowym artykutem powoduje problemy

przedstawione powyzej w dokumencie.

Jednoczesénie rozumiemy, ze usuniecie przedmiotowego artykutu moze by¢ odebrane jako nazbyt
radykalne posuniecie, tym bardziej po tylu latach jego obowigzywania. Druga propozycja uwzglednia te

odczucia. W ramach tej propozycji sugerujemy zmiane zapisow artykutu, aby:

e dopusci¢ porédwnania posrednie i inne wiarygodne metody poréwnywania (uwidoczniong
W propozycji ponizej przez zamiane odniesienia do ,randomizowanych badan klinicznych” na , dane

kliniczne”),

e doprecyzowal, ze przestanki artykutu zachodzg, jesli brak mozliwosci pordwnania obejmuje
wszystkie komparatory (i nie zachodzg, jesli porownanie skutecznosci jest mozliwe choé z jednym

komparatorem),
e doprecyzowac rozumienie kosztu (do kosztu catkowitego z perspektywy ptatnika publicznego),
e zrezygnowac ze stosowania nieinkrementalnych wspdétczynnikow kosztéw-efektywnosci,

e przesungé wymog przeprowadzenia analiz zgodnie z ograniczeniem ceny narzuconym artykutem

(o ile zachodzg przestanki) do analizy wrazliwosci.

Ponizej przedstawiono mozliwe brzmienie artykutu uwzgledniajgce powyzsze postulaty.
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Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera danych klinicznych
| umozliwiajgcych wykazanie przewagi technologii wnioskowanej w poréwnaniu do zadnego komparatora
| uwzglednionego w raporcie HTA, to cena zbytu leku objetego wnioskiem musi byé¢ dodatkowo (w analizie

wrazliwosci) skalkulowana w taki sposob, aby catkowity koszt stosowania wnioskowanej technologii
|
| z perspektywy ptatnika publicznego nie byt wyzszy niz catkowity koszt stosowania kazdego z komparatorow.

Poza modyfikacjg zapiséw artykutu uczestnicy projektu widzg konieczno$¢ doprecyzowania
i ujednolicenia sposobu stosowania tego artykutu, szczegdlnie w zakresie podejscia do oceniania, czy
dane dowody kliniczne wskazujg na roznice kliniczne miedzy technologiami. Dlatego ponizej
zaprezentowano algorytm, ktéry zdaniem autordow niniejszego dokumentu mogtby stanowic
wskazowke, jak stosowad zapisy artykutu (takze obecnie, w okresie obowigzywania obecnych zapiséw

art. 13 ust. 3).

66



WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MEDYCZNA

Czy dostepne s3 wyniki poprawnie zaprojektowanego RCT dla
poréwnania technologii wnioskowanej vs komparator? (head-to-
head)

Czy przeprowadzono poréwnanie posrednie skutecznosci
klinicznej technelogii wnioskowanej i komparatora?*

Czy wykazano przewage wnioskowanej technologii?
(dla 21 komparatora)

Klinicznie istotne punkty kofncowe
(dla 21)

Surogatowe punkty koricowe**
{dla 21)

NIE WYKAZANO WYZSZOSCI

WYKAZANO WYZSZOSC TECHNOLOGII
TECHNOLOGII NAD KOMPARATOREM [

NAD KOMPARA TOREM

NIE ZACHODZA

NIl ZACHODZA
OKOLICZNOSGI ART. 13 UST. 3 USTAWY

OKOLICZNOSCI ART. 13 UST. 3 USTAWY

REFUNDACYJNEJ REFUNDACYJNEJ

LEGENDA

*Poréwnanie mozna takZe przeprowadzic inng powszechnie przyjeta metoda, wladciwa w kontekscie danego problemu decyzyjnego (np. propensity score method).

i
: Wybdr metody pordwnania nalezy uzasadnic.

I **]géli ocena skutecznosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie zastepczych (surogatowych) punktdw koficowych, w analzie kliniczngj

! konieczne jest wiarygodne wykazanie ich zwiazku z klinicznie istotnymi punktami korficowymi. Walidacja surogatowych punktdw koficowy ch powinna byé dokonana
: w odniesieniu do roz patrywanego problemu zdrowotnego. (Wytyczne AOTMIT 2016)

RYSUNEK 8. REKOMENDOWANY ALGORYTM STOSOWANIA AKTUALNEGO BRZMIENIA ART. 13 UST 3 USTAWY
REFUNDACII

o]
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StOWNICZEK POJEC

I T

Progowa cena zbytu
netto

Cena wynikajaca z art.

13 ust. 4 ustawy o
refundacji

Komparator

Cena, przy ktorej stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych nie jest wiekszy od
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, o ktéorym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia

urzedowa cena zbytu leku skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii me-
dycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkow publicz-
nych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie
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ANEKS

TABELA 2. PRZEDSTAWIENIE PODEJSCIA ANALITYKOW ORAZ PREZESA AOTMIT DO ZAPISOW ART. 13 UST. 3 USTAWY O REFUNDACJI

Data Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Substancja utworzenia Komentarz
zlecenia Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

W rozpatrywanym przypadku zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refunda-
ot W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art.

13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Analitycy AOTM oszacowali cene maksymalng, przy ktdrej koszt stosowania leku 4 f /

(ograniczony do kosztu substancji) wnioskowanego do objecia refundacjq (I1BR) nie
Jest wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow pu-
blicznych (SOC), o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowot-

nych do kosztow ich uzyskania z perspektywy NFZ

Ibrutynib [40] 22.01.2019

Oszacowano cene maksymalng w poréewnaniu do
terapii standardowej

,Ze wzgledu na heterogenicznosc odnalezionych badari, w tym rézne definicje punk-
téw koricowych (...), analitycy Agencji zdecydowali o poréwnaniu kosztéw poszcze-
gdlnych terapii, ktére ponoszone sq w tym samym okresie czasu.”
Kabazytaksel [41] 20.11.2018 Zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 UoR. -
, W zwigzku z brakiem badari bezposrednio porownujgcych oceniang technologie z
wybranymi komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodzq okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji”

w zakresie porownania RBC+LET vs LET nie zachodzq

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badar i L . . .
q P P < 1 okolicznosci at. 13 - gdyz wnioskodawca przedstawit ba-

RCT wykazujgcych przewage RBC + LTR nad TMX we wnioskowanym wskazaniu w . ) . .
L i = . - L dania RCT, w ktdrym wykazano przewage wnioskowanej
opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy refundacyjnej technologii medycznei
wnioskodawca wykonat analize progowq zgodnie z zapisami art 13 UoR. wartos¢ g yeaney wg. AWA i RP zachodzg okolicznosci poniewaz nie wykazano
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego (...) przy ktdrej koszt jego stosowania nie przewagi w badaniu RCT wobec wszystkich komparatorow
Jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzyst-
niejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyska-
nia wynosi. ZACZERNIONE - dla CUR

Rybocyklib [42] 10.09.2018
w zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w
analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
RBC+LTR vs TMX we wnioskowanym wskazaniu, w opinii
Agencji zachodzq okolicznosci art 13.

W zwiqgzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w
opinii analitykéw Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR.”
Jednoczesnie w innej czesci dokumentu Agencja wskazuje, ze leki stosowane w ra-
mach BSC sg refundowane w ramach wykazu aptecznego.

W zwiqzku z brakiem refundowanego komparatora we = Niekonsekwentne traktowanie przez AOTMIT "najlepszego
wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykow Agencji  leczenia wspomagajacego" (BSC) jako technologii refundowa-
nie zachodzg okolicznosci art. 13 UoR.” nej

Infliksymab [43]  23.08.2018
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Okrelizumab [44]

Ustekinumab [45]

Wandetanib [46]

Enzalutamid [47]

Data

utworzenia

zlecenia

03.08.2018

03.08.2018

27.07.2018

19.06.2018

ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Komentarz
Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

W opinii analitykow Agencji zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,

poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar kli-

nicznych, dowodzqcych wyzszosci OKR nad technologiq medyczng dotychczas refun-

dowang w danym wskazaniu (tj. fingolimodem). W analizie wnioskodawcy uwzgled-

niono RCT, w ktdrych poréwnywano oceniang technologie z IFNB-1a-SC (lek | rzutu w ,W zwiqzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowa-
SM, finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.29.). Na-  nej technologii nad komparatorami zachodzq okoliczno-
lezy tez zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z Cochrane Handbook, poréwnania posrednie nie Sci art. 13 ustawy o refundacji.”

sq poréwnaniami randomizowanymi, opierajq sie na zatozeniu, ze wtgczone badania

sq poréownywalne pod kazdym wzgledem za wyjgtkiem zastosowanej interwencji, a

ryzyko btedu wynikajgce z poréwnania posredniego moze byc¢ porownywalne z ryzy-

kiem btedu badari obserwacyjnych.”

W zwiqzku z brakiem wykazania przewagi leku (...) zakresie skutecznosci nad ADA i
INF, ktdre stanowiq odpowiednie komparatory dla wnioskowanej interwencji w Il linii
leczenia biologicznego chLC, w opinii analitykéw Agencji w tym przypadku (u pacjen-
téw po nieskutecznosci leczenia 1 anty-TNFa)zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 UoR. Uwzglednienie wszystkich komparatoréw jest wiec konieczne dla po-
réwnania kosztéw stosowania USTz kosztami technologii medycznej o najkorzystniej-
szym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
Whioskodawca dostarczyt kalkulator CMA uwzgledniajqcy poréwnanie USTz ADA i
UST z INF, jednak wyniki CMA wnioskodawcy nie zostaty uwzglednione w AWA ze
wzgledu na niepewne zatozenia przyjete w tym wariancie i brak ich uzasadnienia. W
ramach obliczen wtasnych Agencji zmodyfikowano kalkulator CMA dostarczony przez
wnioskodawce.”

W zwiqzku z brakiem refundowanego komparatora we
wnioskowanym wskazaniu w opinii Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 UoR”

W zwiqgzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego prze-
wage wandetanibu nad BSC w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezy-
cia wolnego od progresji, w populacji docelowej oraz z uwagi na fakt, iz nie istnieje
alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu w opinii
analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 UoR.”

,W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art.
13 UoR, poniewaz w analizie klinicznej przedstawiono
randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nad BSC.”

,Analiza kliniczna nie zawiera RCT, wskazujgcego na wyzszosc zastosowania wnioskowanej terapii medycznej w populacji docelowej nad refun-
dowanym komparatorem, wobec czego zachodzq okolicznosci wymienione wart. 13 ust. 3 UoR.”

Dotyczy: obliczer wtasnych Agencji w ramach analizy ekonomicznej: Wnioskodawca wskazat, ze pojecie ,,cena progowa” odnosi sie jedynie do
ceny zbytu netto technologii wynikajacej z analizy kosztéw uzytecznosci wyznaczonej w oparciu o wartos¢ progu optacalno$ci okreslong w art.
12 pkt 13 UoR. Podkreslit rowniez brak zasadnosci poréwnywania ceny progowej rozumianej w ww. sposob z ceng obliczong zgodnie z art. 13
UoR.
Zdaniem AOTMIT: Uwaga czesciowo zasadna, nie wptywa na wnioskowanie.

AOTMIT: obliczenie ceny zgodnie z art. 13 ust. 3, z uwzglednieniem wszystkich kosz-

toéw réznigcych, : .
oy Cena oszacowana wytgcznie na podstawie kosztu leku.

Whioskodawca: koszt leku vs koszt leku.

Zaréwno Prezes, jak i analitycy stwierdzaja, ze zachodza oko-
licznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Zaréwno Prezes, jak i analitycy stwierdzajg ze nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3
- badanie RCT, ktére stanowito podstawe wnioskowania o
skutecznosci/bezpieczenstwie poréwnywato VAN vs BSC
(ktore w tym przypadku stanowito PLC)
- wykazano przewage w odniesieniu do zastepczego punktu
koricowego — PFS (I-rzedowy punkt koricowy)

W AKL przedstawiono poréwnanie posrednie ENZ vs AA
(przez wspdlne ramie referencyjne — placebo), ktére zaréwno
w AWA, jak i RP nie byto wystarczajace do wykazania braku
zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3

W uwagach do AWA wskazywano na niepoprawne nazywa-
nie ceny z art. 13. ceng progowa, a takze na brak zasadnosci
w poréwnywaniu tych cen.

Cena z art. 13 ust. 3 — Rozporzadzenie MZ w sprawie mini-
malnych wymagan - cena wynikajaca z analizy CUR (z
uwzglednieniem wszystkich kosztéw), ustawa o refundacji—>
cena wynikajaca z poréwnania wytacznie kosztu lekow
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Data ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Substancja utworzenia . . . .
zlecenia Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

, W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono ran-
domizowane badanie kliniczne ESTHER-1 bezposrednio

poréwnujgce wnioskowangq technologie z folitroping alfa.

W zwiqzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej W badaniu wykazano wyzszos¢ wnioskowanej technolo-
technologii nad komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 gii nad komparatorem, wobec czego nie zachodzq oko-

Folitropina delta

15.05.2018 UoR.” licznosci art. 13 UoR.”
[48] W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowoddéw
Cena z art. 13.3 nazywana ceng progowa. naukowych dla poréwnania folitopiny delta z pozosta-

tymi alternatywnymi technologiami, w zwiqzku z czym
nie ma mozliwosci wnioskowania w zakresie roznic w
skutecznosci pomiedzy tym substancjami.

, We wtgczonym do analizy badaniu SYNBAD porownywano eHF+synb z eHF+prebiotyk. Wnioskodawca przyjgt w AE jednakowq skuteczno$¢
Bebilon Pepti 1 11.05.2018 mieszanek eHF+prebiotyk i eHF+probiotyk, jednak nie przedstawit dowodow naukowych potwierdzajgcych przyjecie takiego zatozenia. W
Syneo [49] o zwigzku zlbrakiem randomizowanych badari dowodzgcych wyzszosci wnioskowanych SSSPM nad SSSPM Nutramigen 1 LGG, 2 LGG | 3 LGG (t).
SSSPM eHF wzbogaconych o probiotyk) w opinii analitykéw Agencji dla tego poréwnania zachodzq okolicznosci art. 13 UoR”

,Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat wyzszos¢ wnioskowanej interwencji nad PLC, natomiast nie wykazat wyzszej skutecznosci klinicz-

Tetrabenazyna
\ 08.11.2017 nej TBZ wobec BSC. Jednak w zwiqzku z faktem, ze zadne preparaty zaliczane do BSC nie sq refundowane w analizowanym wskazaniu w opinii
[50] analitykow Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR.”
,Analitycy Agencji podtrzymujg opinie o zachodzeniu okolicznosci wskazanych wart.
13 ust. 3 UoR. Jednak wyliczenie cen maksymalnych dla wnioskowanej technologii w ,, W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzqgcych wyzszo-
Kryzotynib [51] 25.10.2017 poréwnaniu do komparatorow, uwzglednionych w analizie, nie jest mozliwe, ponie-  sci wnioskowanej technologii nad komparatorami zacho-

waz musiataby by¢ ona ujemna (przy zatozeniu uwzglednienia wszystkich kategorii dzq okolicznosci art. 13 UoR.”
kosztowych, uwzglednionych w analizie).”

,Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanego ba-
dania dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii
nad refundowanym komparatorem. Dlatego tez zacho-
dzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR.
Jednakze we wnioskowanym wskazaniu brak jest aktyw-
nego leczenia, a pacjenci z obydwu ramion modelu mieli
zapewniongq opieke paliatywng. Dlatego tez nie jest moz-
liwe wskazanie ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 UoR.”

,,Oszacowane ceny progowe sq nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto. Ceny osza-
cowane przez zréwnanie wspotczynnikow CUR sq nizsze od wnioskowanych cen zbytu
netto. W zwigzku z brakiem badari RCT poréwnujgcych VEN z BSC, w opinii anality-
Wenetoklaks [17] 02.10.2017 kéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Cena VEN oszaco-
wana zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji musiataby byc jednak mniejsza od zera —
szukana cena nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt VEN nie spetnia powyzszego wa-
runku.”

Komentarz

Rozbiezna interpretacja zachodzenia/nie zachodzenia oko-
licznosci art. 13.ust. 3

Pomimo braku poréwnania wnioskowanej technologii z po-
zostatymi komparatorami — wg. Prezesa nie zachodzg okolicz-
nosci art. 13 ust. 3

Whnioskodawca: w opinii wnioskodawcy zaréwno mieszanki
eHF+prebiotyk, jak i eHF+prpbiotyk, spetniaty definicje kom-
paratora zastosowanego w randomizowanym badaniu witg-
czonym do analizy klinicznej, w zwigzku z czym nie zachodzity
okolicznodci art. 13 ust. 3

Zarowno analitycy, jak i Prezes uwzgledniaja zasadnos¢ zasto-
sowania zapisdw art. 13 ust. 3 w odniesieniu do $sspz

Placebo nie uwzglednione, jako komparator zaréwno w
AWA, jak i przez Prezesa AOTMIT

W opinii wnioskodawcy nie zachodza okolicznosci wskazane
w art. 13 ust. 3. UoR, poniewaz , AKl wykazata wyzszo$¢ CRI
wzgledem technologii opcjonalnych uwzglednionych w anali-
zie.” W opinii analitykdw Agencji analiza kliniczna wniosko-
dawcy nie zawiera RCT poréwnujacych, a co za tym idzie do-
wodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Jedynym
badaniem poréwnawczym dotyczacym pacjentow z rearan-
7acjg ROS1 uwzglednionym w tej analizie byto badanie retro-
spektywne oceniajace CRI z pemetreksedem. W Polsce aktu-
alnie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych leczenie
nakierowane na rearanzacje genu ROS1, natomiast pacjenci
ci otrzymuja chemioterapie, ktora jest technologia refundo-
wang w szerszym wskazaniu niz wnioskowane.

Pomimo braku dostepnego alternatywnego leczenia zacho-
dza okolicznosci art. 13 ust. 3
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Testosteron [52]

Fingolimod * [53]

Apomorfina [54]

lksekizumab [55]

Pertuzumab [56]

Kryzotynib [57]

Data

utworzenia
zlecenia

25.09.2017

07.09.2017

04.09.2017

24.08.2017

13.07.2017

28.04.2017

Agencja Oceny Technologii Medyczn

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

, W opinii Agencji przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie dostarcza
wystarczajgcych dowodow na wiekszq skutecznos¢ preparatu Androtop w poréwna-
niu z lekiem Undestor Testocaps.

W zwiqzku z brakiem randomizowanych badari klinicznych wykazujqcych bezposred-
nio wyzszq skutecznosc¢ wnioskowanego leku nad preparatem Undestor Testocaps w
opinii analitykéw Agencji zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
CZN produktu leczniczego (...), przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania preparatu Undestor Testocaps wynosi 63,60zt. Cena ta jest nizsza
niz wnioskowana cena zbytu netto.

Podana cena zostata obliczona przez analitykéw agencji poniewaz wnioskodawca
wykonat analize progowq niezgodnie z zapisami art. 13 UoR.”

W zwiqzku z brakiem wykazania wyzszosci FIN nad komparatorami w AKL w opinii
Agencji zachodzq okolicznosci art. UoR

W zwiqzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami me-
dycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agen-
¢ji, zachodzg okolicznosci art. 13 UoR.

Poréwnanie apomorfiny vs. OTD (ogdlna terapia doustna, czyli BSC): Obliczenia wta-
sne Agencji: “Ze wzgledu na fakt ze cena progowa leku wyznaczona przez wniosko-
dawce w oparciu o art. 13 UoR zostata oszacowana z uwzglednieniem efektow zdro-
wotnych, analitycy Agencji dodatkowo przeprowadzili wtasne oszacowania, opierajgc
sie jedynie na danych kosztowych (...)".

W opinii analitykow Agencji okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refun-
dacji nie zachodzg, poniewaz AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badania
kliniczne wskazujgce wyzszosc ocenianego leku nad refundowanymi komparatorami
m.in. w populacji dorostych pacjentow z ciezkq tuszczycq plackowatq (tj. PASI >18,
DLQI i BSA >10). Warto jednak zauwazyc, ze w AKL wnioskodawcy brak jest randomi-
zowanego badania bezposrednio poréwnujgcego IXE do INF, czyli jedynego kompara-
tora, aktualnie refundowanego w podgrupie pacjentéw z umiarkowang postaciq
tuszczycy (tj. PASI, DLQI i BSA >10), tym samym mozna uznac, ze w tym przypadku
okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji zachodzq. W zwigzku z
czym maksymalna cena, przy ktdrej CUR dla wnioskowanej technologii nie jest wyz-
szy od CUR dla technologii alternatywnej, wynosi: 4 249,57 PLN bez RSS i PLN z RSS z
perspektywy NFZ;21 4 251,27 PLN bez RSS i PLN z RSS z perspektywy wspdlnej.”

W zwiqgzku z przedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania
RCT wykazujqcego przewage terapii z udziatem pertuzumabu nad terapiq bez udziatu
pertuzumabu w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi w zakresie efektywnosci kli-
nicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykéw Agencji, nie zachodzq okoliczno-
sci, o ktorych mowa w art. 13 UoR.”

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii medycznej nad kom-

paratorem w zakresie skutecznosci w opinii analitykdw Agencji nie zachodzq okolicz-
nosci art. 13 UoR.”

ch i Taryfikacji

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicz-
nych wykazujgcych bezposrednio wyzszg skutecznosé
whnioskowanego leku nad preparatem Undestor Testo-
caps w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci
opisane art. 13 UoR Wartos¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Androtop, przy ktorej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania preparatu Unde-
stor Testocaps wynosi 63,60 ztotych. Cena ta jest nizsza
niz wnioskowana cena zbytu netto. Wyliczona cena urze-
dowa netto wynosi 68,69 ztotych.

W zwiqzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami zachodzq okolicznosci
art. 13 UoR

W zwiqzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundo-
wanymi w danym wskazaniu, w opinii analitykow Agen-
¢ji, zachodzg okolicznosci ar 13 UoR.

W zwigzku z przedstawieniem badari RCT wskazujgcych

na skutecznos¢ preparatu Taltz we wnioskowanym wska-

zaniu nie zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refunda-
Gi”

,Whioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage

omawianej technologii nad refundowanym komparato-

rem, wobec czego nie zachodzq okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 UoR.”

W zwiqzku z przedstawieniem badari RCT dowodzqcych
wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami
nie zachodzg okolicznosci art. 13 UoR.

Komentarz

Analitycy oszacowali cene maksymalng wynikajacg z art. 13
ust. 3 UoR na podstawie zapisow tejze ustawy, jako aktu nad-
rzednego w stosunku do rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan. Policzono cene uwzgledniajac wytacznie koszt
leku.

W odpowiedzi na AWA wskazano poréwnanie apomorfiny vs.

Duodopa, ktéra pojawita sie w miedzyczasie na liscie refun-
dacyjnej. W analogicznym wskazaniu.
W Rekomendacji Prezesa przytoczono oszacowanie Agencji
zawarte w AWA, tj. Cena z art. 13 UoR to kalkulacja uwzgled-
niajaca koszt leku vs. koszt leku

Rozbieznosci pomiedzy podejsciem AWA (nalezy porédwnac
technologie ze wszystkimi komparatorami) vs rekomendacja
Prezesa (dostepne dowody s3 wystarczajace do wykazania
braku zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3

Wykazanie przewagi wnioskowanej technologii medycznej na
podstawie wynikow pCR (I-rz. Punkt koricowy)

Wykazanie przewagi wnioskowanej technologii medycznej na
podstawie wynikow PFS (I-rz. Punkt koricowy)
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Data
Substancja utworzenia
zlecenia

Pratki BCG [58] 22.03.2017

Inhibitor alfa-1-

. 15.03.2017
proteinazy [59]

Adalimumab [60]  02.03.2017

Torasemid [61] 06.02.2017

Enzalutamid [62]  06.01.2017

Agencja Oceny Technologii Medyczn

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

W zwiqzku z brakiem roznic w zakresie skutecznosci porownywanych interwencji tj.
BCG-medac w wykazie vs. BCG w ramach swiadczenia Z107, w opinii analitykow
Agencji spetnione sq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 UoR.

W zwigzku z wykazaniem przewagi leku nad BSC w zakresie skutecznosci w opinii
analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 UoR.

W opinii analitykow Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR. AKL wniosko-
dawcy zawiera RCT dowodzqce wyzszosci produktu (...) do PLC, w obu ramionach ist-
niata mozliwos¢ otrzymywania prednizonu i maksymalnie 1 leku immunosupresyj-
nego.

Aktualnie zaréwno prednizon, jak i leki immunosupresyjne sq refundowane w szer-
szym wskazaniu niz wnioskowane, jednak jak wskazali eksperci kliniczni, ankietowani
przez Agencje, produkt leczniczy (...) nie zastgpi tych lekéw, a pozwoli je ograniczyc.”

, W opinii analitykow Agencji, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci
art. 13ust. 3 UoR. Wedtug analitykéw Agencji warunek dowiedzenia wyzszosci oce-
nianej technologii spetniony jest wéwczas, gdy analiza kliniczna zawiera randomizo-
wane badanie kliniczne, w ktérym testowano hipoteze typu superiority i wykazano
przewage ocenianego leku wzgledem komparatora dla | rzedowego punktu korico-

wego. W analizie klinicznej wnioskodawcy wniosek o przewadze torasemidu nad
komparatorem (furosemidem) w odniesieniu do jakosci zycia pacjentow zostat wycig-
gniety na podstawie badania Mller 2003. Jednakze w badaniu tym nie wskazano, iz
testowano hipoteze typu superiority dla jakosci zycia. W zwigzku z powyzszym przed-
stawiono stosowne oszacowania w ramach obliczen wtasnych Agencji”

,(...) zdaniem Agencji, ustawodawca przesqdzit w art. 13 ust 3 UoR, iz wyzszosc, musi
zostac wykazana w analizie klinicznej, (...), wytqcznie za pomocg randomizowanych
badari klinicznych, wytgczajgc tym samym mozliwosc wykorzystania w tym celu ba-
dari naukowych o nizszej wiarygodnosci. Poréwnania posrednie, cho¢ oparte o RCT,

nie sq réwnorzedne z badaniami randomizowanymi bezposrednio porownujgcymi in-

terwencje. Ryzyko wypaczenia w porownaniu posrednim wynika m. in. wtasnie z
utraty randomizacji, przez co poréwnania posrednie sq blizsze badaniom
obserwacyjnym.

Podobne stanowisko zostato wyrazone w opublikowanym w 2014 r. komentarzu LEX
,Refundacja lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych” w zakresie art. 13 dotyczqcym koniecznosci oparcia sie o

randomizowane badania kliniczne.”

ch i Taryfikacji

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki randomizowa-
nego badania klinicznego, w ktorym w populacji pacjen-

tow z rakiem brodawczakowym wykazano przewage oce-
nianej technologii nad komparatorem (produkt zawiera-
Jjgcy inny szczep bakterii - BCG-Tice), finansowanym ze
srodkdéw publicznych (w ramach swiadczenia gwaranto-
wanego z zakresu AOS). Tym samym nie zachodzq prze-

stanki okreslone art. 13 ww. ustawy.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kli-
niczne dowodzqce wyzszosci wnioskowanego produktu
leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumie-
niu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi
wdanym wskazaniu.

Analiza kliniczna zawiera RCT dowodzgce wyzszosci
whnioskowanego produktu (...) nad technologiami me-
dycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach

LAnaliza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizo-
wane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci wniosko-
wanego produktu leczniczego nad technologiami me-
dycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotych-
czas refundowanymi w danym wskazaniu.”

Analiza kliniczna nie zawiera RCT, wskazujgcego na wyz-

sz0$¢ zastosowania wnioskowanej terapii medycznej w

populacji docelowej nad refundowanym komparatorem,

wobec czego zachodzg okolicznosci wymienione w art.
13 ust. 3 ustawy refundacyjnej.

Komentarz

Rozbieznos¢ w ocenie wykazania wyzszosci technologii:
Wyniki badania RCT wskazujg na dostepnos¢ wynikdw istot-
nych statystycznie wskazujacych na przewage wnioskowanej

terapii wytgcznie w odniesieniu do ryzyka wystapienia na-
wrotu choroby i wytgcznie w ograniczonej populaciji

Wykazanie przewagi wzgledem BSC jest wystarczajace

Wykazana poprawa w poréwnaniu do PLC jest wystarczajaca
dla AOTMIT

Nieprecyzyjne sformutowanie pojecia ,wyzszosci” w tresci ar-
tykutu 13 ust.3
Odmienne podejscie do wystepowania/nie wystepowania
okolicznosci art. 13 ust.3

W kolumnie ,,analiza weryfikacyjna” przedstawiono komen-
tarz Analitykow Agencji do uwag Wnioskodawcy do AWA

Wyrazono w sposéb jednoznaczny stanowisko Agencji w od-

niesieniu do mozliwosci wykorzystania poréwnan posrednich
na rzecz wykazania wyzszosci technologii nad komparatorem
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Data

utworzenia
zlecenia

Ekulizumb [63] 12.08.2016

PKU Gel [64] 20.07.2016

Octan uliprystalu 14072016

[65]
Styrypentol [66]  01.06.2016
Dabrafenib +

. 05.05.2016
trametynib [67]

Adalimumab 681 10.02.2016

ncja Oceny Technologii Medyczn

ch i Taryfikacji

Komentarz
Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

,Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, analiza

ekonomiczna nie zawiera: oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej

technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqgcych wniosko-
wanq technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, oszaco-
wanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosc, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych
oraz kalkulacji CZN wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, (...), nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2. Rozporzgdzenia. W
uzupetnieniu do analiz wnioskodawca argumentowat odstgpienie od przedstawienia

powyzszych danych, brakiem ,prawdziwego, rzeczywistego komparatora”.

W zwigzku z brakiem przedstawienia w AKL wnioskodawcy randomizowanego bada-
nia klinicznego wykazujgcego wyzszos¢ ekulizumabu nad BSC w opinii analitykow
Agencji zachodzq okolicznosci art. 13 UoR. Cena wynikajqgce z ww. zapisu musiatby
byc¢ jednak ujemna i z tego wzgledu odstgpiono od jej przedstawienia. Nalezy takze
zauwazyd, ze brak jest aktywnego komparatora we wnioskowanym wskazaniu.”

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego
badania klinicznego wykazujacego wyzszo$¢ ekulizumabu
nad komparatorem zachodza okolicznosci art. 13 UoR.
Jednakze w zwigzku z kosztami administracyjnymi cena
wynikajgca z ww. zapisu musiatby by¢ ujemna. W sytua-
cji gdy pominie sie koszty administracyjne (pozostate
wartosci w modelu wnioskodawcy pozostajg niezmie-
nione)to urzedowa cena zbytu wyliczona zgodnie z art.
13 wynosi 246,46 PLN”

Pomimo podkreslenia braku aktywnego komparatora, brak
poréwnania z BSC wskazywany jest jako przyczyna zachodze-
nia okolicznosci art. 13 ust. 3

LZapisy, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, nie dotyczq srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, do ktorych nalezy — Zaréwno analitycy, jak i Prezes wskazuja, ze zapisy art. 13 ust.

oceniania technologia PKU Gel.”

W zwigzku z wykazaniem przewagi octanu uliprystalu nad placebo w pierwszorze-
dowych punktach korncowych randomizowanego badania PEARL | w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR”

w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 w przypadku poréwna-

nia z terapig VPA+CLB (wykazano wyzszos¢ ocenianej interwencji nad VPA+CLB w ra-

mach badania RCT), natomiast w zwigzku z brakiem badan RCT dla poréwnania z po-

zostatymi komparatorami (TPM+VPA+CLB oraz LEV+VPA+CLB) uznano, ze w odnie-
sieniu do tych komparatoréw zachodzg okolicznosci opisane w art. 13.

W zwigzku z wykazaniem wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej terapii skoja-
rzonej nad monoterapig inhibitorem BRAF w opinii analitykdw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 UoR.

Jednoczesnie nie przedstawiono badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem w 2. linii leczenia tj. IPI, w zwigzku z
powyzszym dla 2. linii leczenia zachodzg okolicznosci art. 13 UoR. Jednak wniosko-
dawca nie przedstawit analizy dla wnioskowanej technologii stosowanej w 2. linii
leczenia

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wniosko-
wanej substancji nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR”

3 nie majg zastosowania do $sspz
W zwigzku z tym, Ze nie ma refundowanego kompara-
tora przestanki o ktérych mowa w art. 13 ustawy refun-
dacyjnej nie zachodzq”

Przewaga technologii medycznej nad PLC zwalnia z przesta-
nek art. 13 ust. 3

,W analizie klinicznej przedstawiono RCT wskazujgce na
wyzszosc terapii STP+VPA+CLB nad terapiq VPA+CLB dla-
tego mozna przyjqc, ze w przypadku tego porownania
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 pkt 3 UoR.
W zwiqzku z brakiem badari RCT poréwnujgcych schemat
STP+VPA+CLB z TPM+VPA+CLB i LEV+VPA+CLB, zachodzg
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 UoR.”

Ocena obecnosci badan RCT wzgledem wszystkich kompara-
toréw

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badania kli-
niczne dowodzace wyzszosci wnioskowanej terapii nad
dabrafenibem (COMBI-D) oraz wemurafenibem (COMBI-
V), dlatego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow.

W AWA wskazano, ze zleceniodawca powinien réowniez
przedstawi¢ badania dla poréwnania z technologiami stoso-
wanymi w 2. linii leczenia — w szczegdlnosci

AWA: Brak aktywnego — refundowanego komparatora spra-
wia, ze nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3; RP: wiele tera-
pii alternatywnych
Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze Analitycy ocenili, ze interwen-
cje poréwnano z wtasciwymi komparatorami (etanercept,
certolizumab pegol,golimumab, placebo), a faktycznym kom-
paratorem byto placebo. Badania wtaczone do analizy doty-
czyty poréwnac: ADA vs PLC, CERT vs PLC, ETA vs PLC.

.Jjednoznaczne wskazanie alternatywnej technologii me-
dycznej jest utrudnione ze wzgledu na ilos¢ mozliwych
schematow oraz ilos¢ mozliwych czasow terapii. Bez
okreslenia powyzszych aspektow jakiekolwiek poréwna-
nie moze podawac niewtasciwie oszacowane koszty al-
ternatywnych technologii medycznych”
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Substancja

Niwolumab [69]

Pembrolizumab
[70]

Infliksymab [71]

kwas karglumi-
nowy [72]

Data

utworzenia
zlecenia

06.11.2015

04.11.2015

19.10.2015

07.10.2015

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

"Zdaniem analitykow AOTMIT, dla pozostatych subpopulacji (pacjentow stosujgcych
NIVO w 2 linii leczenia oraz pacjentéw z mutacjq genu BRAF w 1 linii leczenia) zacho- . ) . o
. L padj a9 . . ),, "Whioskodawca przedstawif randomizowane badanie kli-
dzq okolicznosci opisane w Art. 13 pkt 3 UoR (brak RCT wykazujgcego wyzszos¢ NIVO ) s . .
) S ; . . . _ ., hiczne dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad
nad WEM w pierwszej linii leczenia oraz brak badania RCT wykazujgcego wyzszos¢ L L i .
dakarbazyng (ktdra jest najtariszq technologiq we wnio-

NIVO nad IPl w drugiej linii leczenia. : . .
Lo . o . ) . skowanym wskazaniu), dlatego tez nie zachodzq okolicz-
W ramach uzupetnienia analizy nadestanego w odpowiedzi na pismo o niespetnianiu - . .
wymagan minimalnych (...) przedstawiono ceny progowe leku {(...) obliczone w sposéb nosei, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
ymag vent-/ p v prog P maja 2011 r. o refundacji lekéw."

wskazany w § 6 pkt 6 ust. 3 rozporzqdzeniu MZ ws. wymagarn minimalnych (zréwna-
nie ilorazow kosztow/efektéw poréwnywanych interwencji)."
| linia leczenia: , brak jest randomizowanych badar po-

- . ) . . . . : réwnujgcych pembrolizumab z dabrafenibem,
| linia leczenia: W zwigzku z wykonanym poréwnaniem posrednim z DAB, WEM i wemurafenibem oraz dakarbazyna, dlatego tez dla tych

DTIC inii litykow A ji zachod koli Sci okresl t. 13 UoR. , . .
W opinit analitykow Agenci zachodzg okalicznoscl okresione w ar ° poréwnan zachodzg warunki przedstawione w art. 13 ust

3 UoR.”
I linia leczenia: Dla poréwnania PEMBR vs. IPI trudno jest jednoznacznie rozstrzy-
gnac czy zachodza okolicznosci okreslone w art. UoR. IS wyniki w badaniu RCT uzy- Il linia leczenia: Wnioskodawca przedstawit randomizo-
skano dla populacji ogdélnej (I'i Il linia leczenia) i wskazujg one na wyzszo$¢ wniosko-  wane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci wniosko-

wanej technologii nad komparatorem, zatem w opinii analitykow Agencji dla tego  wanej terapii nad ipilimumabem, dlatego tez nie zacho-
poréwnania nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13 UoR. Jednocze$nie w tym  dzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy

samym badaniu RCT nie uzyskano IS wynikow wskazujacych na wyzszo$¢ wnioskowa- z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow dla tego
nej technologii nad komparatorem w |l linii leczenia (populacja zgodna z wnioskiem poréwnania.
refundacyjnym).

W zwiqzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow . L . . . .
i L ) R X ., . R X ,Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badari
badania z randomizacjq, potwierdzajgcego wyzszosc technologii wnioskowanej nad L . .
. . ) ., . ., . klinicznych (RCT) dowodzqgcych przewagi przedmioto-
technologiq opcjonalng refundowangq ze srodkdw publicznych (poréwnanie IFX stoso- S )
L . ; ego leku nad technologiami medycznymi dotychczas re-
wanego wedtug zatozer wnioskowanego programu lekowego, tj. maksymalnie przez ] . . X
24 miesigce z IFX stosowanym w ramach obowiqgzujgcego programu lekowego, przez fundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, w rozumie-
q v qzujqcego prog 90, B niu ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-

maksymalnie 12 miesiecy) w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 wanych ze rodkéw publicznych.”

UoR.”
W zwiqzku z brakiem na rynku lekéw refundowanych opcji terapeutycznych stoso- ,,W zwigzku z brakiem na rynku lekow refundowanych
wanych w przedmiotowym wskazaniu, ani tez lekow o tym samym mechanizmie opcji terapeutycznych stosowanych w przedmiotowym
dziatania w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 UoR.” wskazaniu, nie zachodzq okolicznosci art. 13 UoR”

Komentarz

Rozbieznos$¢ pomiedzy AWA, a RP w sprawie zasadnosci po-

wotywania sie na art. 13.3 — dostepnos¢/brak dostepnosci

badania RCT (RCT dla poréwnania z dakarbazyng, brak RCT

wykazujacego wyzszo$¢ NIVO nad WEM w pierwszej linii le-

czenia oraz brak badania RCT wykazujgcego wyzszo$¢ NIVO
nad IPI w drugiej linii leczenia)

Zgodni co do zachodzenia okolicznosci art. 13 ust 3.
Przeprowadzenie poréwnania posredniego jest
niewystarczajgce

Dostepne badanie RCT KEYNOTE-006.

W AWA wskazano, ze technologia wykazata przewage w po-

pulacji ogdlnej badania (I'i Il linia leczenia), natomiast wynik
dla Il linii byty nieistotne statystycznie
Prezes: wykazano przewage technologii w badaniu RCT.

Brak badan RCT

Brak alternatywnych technologii
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Data ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Substancja utworzenia . . . . Komentarz
AEaaie Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

W odpowiedzi na AWA przytaczano zapis z Rozporzadzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagarn o poréwnaniu CUR vs.
CUR dla przypadkdéw kwalifikujacych sie do art. 13 UoR.

Z uwagi na brak randomizowanych badar klinicznych dowodzqcych wyzszosci terapii ,zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w spr. Minimalnych wyma-
BUD and obecnie refundowangq terapiq, zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w  Analiza nie zawiera randomizowanych badan klinicznych gan, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu

art. 13 ust. 3 UoR. dowodzqgcych przewagi przedmiotowego leku nada tech- netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu sto-

Budezonid [73] 09.09.2015 nologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w da-  sowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
Obliczenia wtasne Agencji: Obliczajac CZN leku z art. 13.3 uwzgledniono jedynie nym wskazaniu w rozumieniu ustawy o swiadczeniach ~ uzyskanych i pacjentédw stosujacych wnioskowana technolo-

koszt zastosowania lekéw steroidowych. Kalkulacja polegata na poréwnaniu kosztu opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow gie, nie jest wyzszy od ilorazu kosztu stosowania technologii
leczenia rzutu WZJG z wykorzystaniem leku (...) vs. Koszt leczenia rzutu z wykorzysta- publicznych. opcjonalnej i wynikdwe zdrowotnych uzyskiwanych u pacjen-

niem lekéw steroidowych. tow stosujgcych technologie opcjonalng. Wyniki przedsta-

wione w AWA nie uwzgledniajgce aspektu lepszego profilu
bezpieczenstwa BUD nie znajduje uzasadnienia w mysl przy-
toczonych regulacji.”

"Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicz-
nych wskazujacych wyzszos¢ wnioskowanej terapiinad =~ Na etapie AWA uznano, ze ze wzgledu na brak refundowa-
, W populacji pacjentow, u ktorych nie mozna zastosowac terapii IFN nie ma aktual- obecnie dostepnymi refundowanymi komparatorami za- nego komparatora na dzien ztozenia wniosku, nie zachodzg

nie (na dzier ztozenia wniosku) refundowanego komparatora zwigzku z czym nie za- ~ chodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 okolicznosci z art. 13 ust. 3.
chodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR." UoR. W zw. z wejsciem 07.2015 do WLR terapii stanowigcej kom-
"W zwigzku z wejsciem na WLR od 1 lipca 2015 preparatéw (...) w ramach programu W zwigzku z wejsciem od 1 lipca 2015 na wykaz lekéw  parator dla leku - w dodatkowych obliczeniach Agencji przed-
Symeprewir [74] 14.05.2015  lekowego (...), w ramach obliczeri wtasnych Agencji przedstawiono dodatkowo kalku- refundowanych terapii skojarzonej dezabuwir+ ombita- stawiono obliczenia ceny progowe;.

lacje ceny zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanego leku (...) nie jest swir + parytaprewir + rytonawir, maksymalna cena zbytu W RP, znajduje sie stwierdzenie, ze zachodzg okolicznosci z

wyzszy niz koszt stosowana technologii alternatywnej (Viekirax/Exviera), przy leku nie moze by¢ wyzsza niz wskazana refundowana te- art. 13 ust. 3, ale ze wzgledu na brak propozycji cenowej dla

uwzglednieniu jedynie kosztu substancji czynnej i dfugosci trwania terapii zgodnie ze rapia skojarzona. Ze wzgledu na brak propozycji cenowej sofosbuwiru (skojarzonego z SYM) w przedmiotowym wnio-

schematami zawartymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy" dla sofosbuwiru w przedmiotowym wniosku nie byto sku nie byto mozliwe oszacowanie maksymalnej urzedowe;j

mozliwe oszacowanie maksymalnej urzedowej ceny ceny zbytu dla SYM

zbytu dla SYM
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Data ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Substancja utworzenia . . . . Komentarz
AEaaie Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

,Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badar
klinicznych (RCT) dowodzqcych przewagi przedmioto-
wego leku nad technologiami medycznymi dotychczas re-
fundowanymi we wnioskowanym wskazaniu, w rozumie-
niu ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkow publicznych, w zwigzku z czym za-
chodzq okolicznosci opisane art. 13 ust 3 UoR.

W zwiqzku z powyzszym oszacowano UCZ za opakowa-
nie BED zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR.

Do obliczen przyjeto nastepujgce zatozenia: okres terapii
przyjeto na 24 tygodnie; BED jest stosowana w terapii

,AKL wnioskodawcy zawiera RCT dowodzgce wyzszosci leku w skojarzeniu ze sche- dodanej do podstawowego schematu przeciwgruzli- Rozbieznosci pomiedzy AWA, a RP dotyczgce dostepno-
Bedakilina [75] 01.04.2015 matem podstawowym nad schematem podstawowym, czyli technologiq medyczng  czego, dlatego tez poréwnano te terapie z postepowa-  $ci/braku dostepnosci RCT dowodzgcego przewage podmio-
dotychczas refundowang w danym wskazaniu, w zwigzku z czym nie zachodzq oko-  niem alternatywnym, uwzgledniajgcym dodanie do pod- towego leku nad technologiami medycznymi dotychczas sto-
licznosci wskazane w art. 13 ust. 3. UoR.” stawowego schematu innego leku z grupy 5; uwzgled- sowanymi

niono jedynie koszt zakupu substancji czynnych.
Lekiem, ktorego koszt stosowania jest najnizszy jest KLA.
Zgodnie z dokonanymi oszacowaniami UCZ za opakowa-
nie produktu leczniczego (...) powinna wyniesc (zaczer-
niono). Ograniczeniem niniejszych obliczeri jest fakt, ze
brak jest danych dotyczgcych dtugosci ewentualnego sto-
sowania KLA w schemacie leczenie wielolekoopornej
gruzlicy i trudno wskazac jakie konsekwencje miatoby
stosowanie przez tak dfugi okres tego antybiotyku oraz
fakt, ze koszty schematéw podstawowych rowniez mogq
byc rézne"

77



Kabozantynib
[76]

Pregabalina [77]

Data

utworzenia
zlecenia

31.03.2015

11.03.2015

ncja Oceny Technologii Medyczn

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

W opinii analitykow Agencji w analizie ekonomicznej wnioskodawcy porownano sie
z wiasciwym komparatorem, tj. najlepszym leczeniem wspomagajgcym. (...) W
zwigzku z powyzszym, z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia me-
dyczna refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji nie zacho-
dzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR.”

"Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 badari RCT: 1 badanie, w leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundo-

ktorym poréwnywano PRE z amitryptyling oraz 4 badania, w ktorych poréwnywano
PRE z PLC".

ch i Taryfikacji

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w omawianym wskazaniu mozliwe jest zastosowanie
schematu leczenia opartego o podanie cyklofosfamidu,
dakarbazyny oraz winkrystyny. Przy uwzglednieniu:Bdla
wymienionego schematu: dawkowanie: 1 dnia cyklu: cy-
klofosfamid 750mg/m2, winkrystyna 1.4mg/mZ2oraz da-
karbazyna 600mg/m2,2 dnia cyklu: dakarbazyna
600mg/m2; jeden cykl trwa 21 dni; srednia powierzchnia
ciata pacjenta wynosi 1,72 m2;
uwzgledniono usrednione ceny substancji za mg, do-
stepne w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23
kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych le-
kow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; dla wniosko-
wanej interwencji; dawkowanie zgodne z ChPL Cometrig;
uwzgledniono jedynie koszty lekow, koszt stosowania z
perspektywy ptatnika publicznego, wnioskowanego pro-
duktu leczniczego w 21 dniowym horyzoncie czasowym,
nie bedzie wyzszy niz wymienionego schematu przy urze-
dowej cenie zbytu leku Cometriq rownej 628,77 PLN

"Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kli-
nicznych (RCT) dowodzqce przewage przedmiotowego

wanymi we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowa-

Komentarz

W AKL wnioskodawcy jako komparator wybrano placebo
oraz WAN. Wedtug ekspertdw klinicznych, do ktérych Agen-
cja wystapita z prosba o opinie, w chwili obecnej w Polsce
brak jest dostepnych form leczenia o udowodnionej skutecz-
nosci klinicznej u chorych z nieoperacyjnym, postepujacym
MTC. Stosowanie innych form terapii, tj.: (...) najczesciej ma
charakter paliatywny. Na podstawie odnalezionych wytycz-
nych praktyki klinicznej, mozna stwierdzi¢, iz technologie al-
ternatywna wzgledem stosowania KAB stanowi WAN, przy
czym aktualnie nie jest on refundowany ze srodkdéw publicz-
nych.

Aktualnie w Polsce (Obwieszczenie MZ z 24 kwietnia 2015 r.)
w terapii raka tarczycy w ramach katalogu chemioterapii dla
wskazania ,,nowotwor ztodliwy tarczycy” (ICD-10: C73) finan-
sowane s3: (...). Nalezy podkredli¢, ze odnalezione wytyczne
kliniczne wymieniajg chemioterapie (mono-lub polichemiote-
rapie) jako metode o niskiej skutecznosci, z czesciowymi i je-
dynie krétkotrwatymi efektami (...), nie wykazujgca zadowala-
jacych efektow (...) lub jako metode o braku udokumentowa-
nych naukowo wskazan do jej zastosowania w raku rdzenia-
stym tarczycy (...). Mozna zatem stwierdzi¢, ze chemioterapia
nie stanowi odpowiedniego komparatora dla interwencji
whnioskowanej. Aktualnie w Polsce nie jest refundowany za-
den inhibitor kinaz tyrozynowych w przedmiotowym wskaza-
niu. Nalezy podkresli¢, ze centralng rejestracje we wskazaniu
rak tarczycy (oprdcz kabozantynibu maja nastepujace inhibi-
tory kinaz tyrozynowych: wandetanib, (...) sorafenib, Ze
wzgledu na brak refundacji w ocenianym wskazaniu leku
WAN oraz na odmienne niz wnioskowane wskazanie sorafe-
nibu, leki te nie stanowiag komparatoréw dla ocenianej
interwencji

Obliczenia cen progowych zgodne miedzy AWA i RP. W RP
dodatkowo obliczono ceny zgodnie z art. 13 jednak dane zo-

- brak odniesienia do art. 13 ust. 3 mimo, ze jest 1 RCT o udowodnionej przewadze nych ze Srodkdw publicznych, w zwigzku z czym zachodzq staty zaczernione

nad aktywnym refundowanym komparatorem.

okolicznosci opisane art. 13 ust 3 UoR."
- oszacowano cene dla wnioskowanego produktu leczni-
czego zgodnie z art. 13 ust. 3 (dane zaczernione)
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Adrenalina [78]

Teryflunomid [79]

Data

utworzenia
zlecenia

04.03.2015

28.01.2015

ncja Oceny Technologii Medyczn

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

L, W wyniku weryfikacji modelu ekonomicznego stwierdzono nieprawidfowosci w uzy-
skiwanych wynikach, ktore wskazujq na btedy w strukturze modelu dostarczonego
przez wnioskodawce, w zwiqzku z czym w opinii analitykow Agencji wszelkie wyniki

uzyskane za pomocq elektronicznego modelu wnioskodawcy cechujq sie niskq wiary-

godnosciq.”

"Wedtug obliczeri wtasnych Agencji przy uzyciu modelu ekonomicznego wniosko-
dawcy, dla zatozonego poziomu odptatnosci 50%, przy wartosci ICUR oszacowanej w
analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszqcym 119 577 PLN, cena progowa
zbytu netto produktu leczniczego (...) z perspektywy wspolnej wynosi od 10,11 PLN do

90,70 PLN w zaleznosci od analizowanego poréwnania oraz populacji pacjentow."

"W opinii analitykéw Agencji nie zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 UoR z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refun-

dowana w ocenianym wskazaniu."

,Ze wzgledu na fakt, iz przedtozonej AKL nie przedstawiono RCT, w ktorych dowie-
dziono by wyzszos¢ wnioskowanego leku nad komparatorem, w Pismie ws. minimal-
nych wskazano niespetnienie § 5. ust.6 Rozporzqdzenia ws. wymagan minimalnych.
W odpowiedzi wskazano, iz pomimo faktu, iz w jedynym dostepnym badaniu porow-
nujgcym bezposrednio TER vs IFNB-1a s.c. (TENERE) nie wykazano IS roznic w odnie-

sieniu do rocznej liczby rzutéw i niepowodzenia leczenia (a wiec kolejno drugi i pierw-
szorzedowego punktu koricowego), zapisy w/w art. nie majq zastosowania, poniewaz
dla jednego z parametréw mierzonych w badaniu TENERE w kwestionariuszu TSQM —
wygody stosowania —wykazano IS roznice na korzys¢ TER vs. IFNB-1a s.c. Jako po-
twierdzenie powyzszego wskazano wspomniang wczesniej publikacje Prosser2003, w
ktdrym rowniez wykazano obnizenie jakosci Zycia u chorych na SM, zwigzane z poda-
waniem leku w iniekcjach.

Jednakze w opinii analitykdw Agencji art. 13 ust. 3 i 4 UoR ma zastosowanie ze
wzgledu na fakt, iz ocena satysfakcji z leczenia w kwestionariusz TSQM (w tym wy-
gody stosowania) nie byta pierwszorzedowym PK badania TENERE oraz fakt, iz bada-
nie Prosser 2003 nie byto dotyczyto wnioskowanej technologii.”

ch i Taryfikacji

"Nie odnaleziono badan dowodzqcych wyzszosci leku
nad aktualnie refundowanymi w zwiqzku z tym zachodzq
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw.

W zwiqzku z powyzszym dokonano oszacowan, wedtug
ktorych urzedowa cena zbytu wnioskowanego leku wyli-
czona zgodnie z wyzej wymienionym artykutem wynosi
1,51 PLN." Wartos¢ te wyliczono na podstawie zatozer,
ze: technologiq aktualnie refundowang w danym wska-
zaniu jest (...); poréwnano podanie jednej amputkostrzy-
kawki z podaniem takiej samej ilosci adrenaliny z amputki
przy pomocy strzykawki; zatozono, ze pozostatq ilos¢ roz-
tworu adrenaliny w ampufce jest wyrzucana,; uwzgled-
niono koszt lekéw, a w przypadku komparatora takze
koszt igty i strzykawki.”

,Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kli-
niczne (RCT) dowodzqce przewagi przedmiotowego leku
nad jedng z technologii medycznych dotychczas refundo-
wang we wnioskowanym wskazaniu (interferon beta-1a),
w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z
czym nie zachodzq okolicznosci opisane art. 13 ust 3
UoR.”

Komentarz

AWA uwzglednia obliczenia wtasne Agencji dotyczace ceny
progowej, ktdre znaczgco odbiegajg od przedstawionych
przez wnioskodawce. W RP przytoczono jedynie wyniki uzy-
skane przez wnioskodawce (uznano je za prawidtowe).

W AWA stwierdzenie, ze nie zachodzg okolicznosci z art. 13,
w rekomendacji Prezesa stwierdzenie przeciwne oraz wyli-
czenie urzedowej ceny zbytu.

Odmienna interpretacja art. 13 ust. 3 - RP uznat, ze okolicz-
nosci opisane art. 13 ust. 3 nie zachodza, natomiast w AWA
zachodza.

Warto$¢ ceny progowej jest poprawna.
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Symeprewir [80]

Data

utworzenia
zlecenia

22.01.2015

ncja Oceny Technologii Medyczn

Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

Pomimo wykazania w ramach badania RCT wyzszosci ocenianej interwencji (symep-
rewir + PR) nad refundowanym komparatorem (PR), Agencja uznata, ze zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 pkt 3 UoR lekéw w odniesieniu do pozosta-

tych technologii opcjonalnych (telaprewir + PR; boceprewir + PR)

ch i Taryfikacji

,Ze wzgledu na brak RCT bezposrednio poréwnujgcych
SMV/PR z TPV/PR lub BOC/PR w populacji chorych z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C

spowodowanym wirusem HCV o genotypie 1, zachodza

okolicznosci, o ktérych mowa wart. 13ust. 3 UoR, osza-
cowano cene maksymalng produktu leczniczego (...),
ktora w wariancie bez RSS wyniosta od (ZACZERNIONE)
do (ZACZERNIONE), natomiast w wariancie z RSS wynio-
sta od (ZACZERNIONE) w zaleznosci od poréwnania, ana-
lizowanej populacji chorych oraz przyjetej perspektywy.

Ze wzgledu na wykazanie wyzszosci terapii tréjlekowej

SMV/PR nad terapig dwulekowg PR w RCT bezposrednio

poréwnujacych SMV/PR i PR w populacji chorych z prze-

wlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowo-
dowanym wirusem HCV o genotypie 1, nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa wart. 13ust. 3 ustawy o
refundacji.

Ze wzgledu na brak RCT dowodzgcych wyzszosci terapii
SMV/PR nad obecnie refundowang terapig PR w popula-
cji chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C spowodowanym wirusem HCV o genotypie
4, oszacowano cene maksymalng produktu leczniczego
Olysio, ktéra wyniosta wariancie bez RSS od (..), nato-
miast w wariancie z RSS od (...), w zaleznosci od analizo-
wanej populacji oraz perspektywy.

Komentarz

AWA: wskazano na koniecznos¢ oceny obecnosci badan RCT
wzgledem wszystkich komparatorow
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Data ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Substancja utworzenia . . . . Komentarz
AEaaie Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

,Z wtgczonych do AKL badari w terapii dwulekowej uwzgledniono poréwnanie z
GPZ+MET (...) oraz SIT+MET (...). Jedynie terapia GPZ+MET jest refundowana. Wyniki
badania (...) wskazujg na brak wyzszosci SAX+MET nad GPZ+MET (w badaniu testo-
wana byta hipoteza noninferiority, nie testowano zas hipotezy superiority). Dla tera-
pii tréjlekowej w AKL wnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie z PLC+MET+SUL {(...).
W AKL nie przedstawiono badania klinicznego wskazujgcego na wyzszos¢ wniosko-
wanej technologii nad tak zdefiniowanym komparatorem. W zwigzku z powyzszym w
ocenie analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 UoR. Wydaje sie jednakze, iz
dla doustnej terapii tréjlekowej z zastosowanie produktu leczniczego Komboglyze

"W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit Wyniki dla obliczeri ceny progowej nie roznia sie.
wtasciwym z punktu widzenia praktyki klinicznej w Polsce komparatorem jest insuli- . 4 B .J . P . .. Rozbieznos¢ w zakresie wskazania czy zachodza okolicznosci
. o, randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci L
Saksagliptyna / noterapia prosta z/bez metforminy whioskowanego leku nad aktualnie refundowanym tech- z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i pojawienia sie w AWA
. 21.01.2015 ,Niezaleznie od powyzszego, zgodnie z dyskusjq przedstawionq w rozdziale Ocena nologiami mid convmi. w 2wiazku 2 tym nie za):‘hodz obliczen UCZ
Metformina [81] metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w opinii analitykéw Agencji zachodzg g - v . ym, a 4 a
. L okolicznosci o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z - . . -
okolicznosci art. 13 UoR. dnia 12 maja 2011 r. o refundaci lek6w." Odniesienie do poszczegdlnych komparatoréw vs podejscie
Podobne stanowisko wyrazit réwniez Prezes AOTMIT w rekomendacji nr 175/2014 z 4 : S :

do catosci zlecenia
dnia 28 lipca 2014 r. w ktdrej ,,uwaza proponowany instrument podziatu ryzyka za

niewystarczajgcy oraz wskazuje na koniecznosc redukcji ceny leku do poziomu, przy
ktorym koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — zarowno z perspek-
tywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta bedg poréwnywalne do leczenia metfor-
ming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika”.
W obliczeniach uwzgledniono wszystkie refundowane pochodne sulfonylomocznika
(...) a metformine uwzgledniono w dawce 2 000 mg/dz. Koszty szacowano w okresie
rocznym. Koszt paskow przyjeto za wnioskodawcg."

"AKL nie zawiera RCT dowodzacych przewagi przedmio-
towego leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi we wnioskowanych wskazaniach (ADA,

UST, ETA), w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
W rozpatrywanym przypadku nie zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych. W

ust. 3 UoR, poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne wy-  zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13
kazujgce w bezposrednim porownaniu wyzszos¢ leku wnioskowanego nad co naj- ust 3 UoR, obliczono maksymalng CZN, przy ktorej roz-
mniej jednym refundowanym komparatorem, tj. ETA. nica w kosztach terapii pomiedzy poréwnywanymi tech-
Tym niemniej wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto przy ktorej ~ nologiami jest rowna zero. CZN zréwnujgca koszty leku
CUR produktu (...) nie jest wyzszy od CUR ADA oraz CUR UST, poniewaz dla tych kom- wnioskowanego i komparatora: ZACZERNIONO (...) jest i
paratoréw brak jest badan RCT dowodzgcych wyzszosci infliksymabu nad tymi kom-  wynosi dla wszystkich okresow leczenia (24 tygodnie, 48
Infliksymab [82] 16.01.2015 paratorami w bezposrednim poréwnaniu. tygodni, 96 tygodni); dla poréwnania z innymi kompara- ~ AWA: Wykazanie przewagi w badaniu RCT wobec jednego
Jezeli w rankingu komparatoréw dla infliksymabu uwzglednic ADA i UST (...), techno- torami niezaleznie od dtugosci aktywnego leczenia, z wy-
logig dotychczas refundowang o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych jatkiem poréwnania z ADA dla 24 tygodni leczenia, jest
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest ADA. CZN produktu (...) przy kté- wyzsza od ceny wnioskowanej i wynosi: w poréwnaniu z
rej CUR produktu (...) nie jest wyzszy od CUR ADA wynosi 1 389,4275 PLN z perspek- UST w okresie24 tygodnie, 48 tygodni, 96 tygodni lecze-
tywy ptatnika publicznego oraz 1 389,8576 PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec jest nia odpowiednio: 2 247,2668 PLN, 2 340,9029 PLN, 2
wyzsza od ceny wnioskowanej. Aby uzyskac cene urzedowq konieczne jest jeszcze do-  666,0283 PLN; w porédwnaniu z ADA w okresie24 tygo-
liczenie 8% VAT." dnie, 48 tygodni, 96 tygodni leczenia odpowiednio: 1
238,4318 PLN, 1 437,4655 PLN, 1 637,1135 PLN; w po-
réwnaniu z ETA w okresie24 tygodnie, 48 tygodni, 96 ty-
godni leczenia odpowiednio: 1 350,9080 PLN, 1
688,6350 PLN, 1 923,1677 PLN."

Rozbieznos$é w kwestii zachodzenia/nie zachodzenia okolicz-
nosci art. 13 ust. 3

komparatora jest wystarczajace
RP: Wykazanie przewagi w badaniu RCT wobec jednego kom-
paratora nie jest wystarczajace
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Rytuksymab [83]

Data

utworzenia
zlecenia

28.28.2014

ncja Oceny Technologii Medyczn

ch i Taryfikacji

Komentarz
Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi
-wykonana zostata analiza minimalizacji kosztow, ktdérej warunkiem przeprowadze-
nia jest brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a

technologia opcjonalna. W ramach uzasadnienia majgcego dowodzi¢ niezachodzenia
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, wnioskodawca przyjmuje jednak,
ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace wyzszo$¢
RTX podawanego podskornie (s.c.) nad RTX podawanym dozylnie (i.v.). Takie podej-
scie jest niekonsekwentne. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 UoR, analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ilorazu kosztu sto-
sowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba

lat zycia (§5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia)

- jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, analiza ekono-
miczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wy-
nikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazong jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozli-
wosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych tech-
nologii opcjonalnych (§5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia)

- jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 UoR, analiza ekono-
miczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania technologii wnioskowanej do objecia refundacjg jest réwny kosz-
towi technologii opcjonalnej juz finansowanej ze srodkéw publicznych o najkorzyst-
niejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyska-
nia (85 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia)

LAnaliza kliniczna zawiera badanie randomizowane typu non-inferiority (badanie SA-
BRINA), ktdre po przeliczeniu zgodnie z hipotezq superiority wykazato wyzszosc tech-
nologii wnioskowanej (rytuksymab s.c.) nad refundowang technologiq opcjonalng
(rytuksymab i.v.) w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. stezenia mini-
malnego Ciougn. Jest to jednak surogatowy punkt koricowy dotyczqcy parametréw
farmakokinetycznych, natomiast istotne klinicznie punkty koricowe takie jak ryzyko
zgonu czy odpowied? na leczenie wykazaty brak réznic istotnych statystycznie pomie-
dzy porownywanymi technologiami. Agencja podtrzymuje wiec swoje stanowisko wy-
razone w pismie znak AOTM-OT-4351-25(5)/AZa/2014informujgcym o niespetnieniu
wymagar minimalnych. Poniewa? dla technologii ocenianej istnieje jeden refundo-
wany komparator jest to jednoczesnie technologia o najkorzystniejszym wspotczyn-
niku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Tym samym cena
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stoso-
wania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest
réwna zero oszacowana w ramach analizy ekonomicznej po doliczeniu podatku VAT
odpowiada urzedowej cenie zbytu, o ktorej mowa w art. 13 ust. 4 ustawy o refunda-
gji.”

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomi-
zowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
whnioskowanego produktu leczniczego nad produktami
leczniczymi obecnie refundowanymi w danym wskaza-
niu, zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 UoR.

AKL zawiera badanie randomizowane typu non-inferiority
(badanie SABRINA), ktére po przeliczeniu zgodnie z hipoteza
superiority wskazato wyzszos¢ technologii wnioskowanej
(RTX s.c.) nad refundowang technologiag opcjonalng (RTXi.v.)
w zakresie pierwszorzedowego PK, tj. stezenia minimalnego
Cihrough- Jest to jednak surogatowy punkt koficowy dotyczacy
parametrow farmakokinetycznych, natomiast istotne kli-
niczne punkty koricowe takie jak ryzyko zgonu czy odpowiedz
na leczenie wskazaty brak réznic istotnych statystycznie po-
miedzy poréwnywanymi technologiami.

Agencja podtrzymuje wiec swoje stanowisko (AOTM-OT-
4351-25(5)/Aza/2014) - niespetnienie wymagan minimal-
nych.

Poniewaz dla technologii ocenianej istnieje jeden refundo-
wany komparator jest to jednocze$nie technologia o najko-
rzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowot-
nych do kosztéw ich uzyskania. Tym samym CZN technologii
wnioskowanej, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stoso-
wania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania tech-
nologii opcjonalnej jest réwna zero oszacowana w ramach
analizy ekonomicznej po doliczeniu podatku VAT odpowiada
urzedowej cenie zbytu, o ktérej mowa w art. 13 ust. 4 UoR.
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zlecenia

Data ncja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Substancja utworzenia . . . . Komentarz
Analiza Weryfikacyjna (AWA) Rekomendacja Prezesa (RP)

Brak jest badan randomizowanych dowodzgcych wyzszo-
sci leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, tj. di-
klofenakiem. Pozostate leki wskazywane w wytycznych
klinicznych oraz opiniach ekspertéw klinicznych jako ma-
jace zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu nie sg

31.07.2013 Brak informacji o zaistnieniu okolicznosci art. 13 ust. 3 zarejestrowane i refundowane w zapobieganiu obrze-
kowi plamki u chorych po zabiegu chirurgicznego usunie-
cia za¢my.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowie-
dzialny dotyczacej poréwnania NEV z brakiem NLPZ
wskazuja na wystepowanie istotnych statystycznie réznic
pomiedzy obiema grupami na korzysé NEV.

Poréwnanie posrednie nepafenaku z diklofenakiem nie byto

mozliwe w zwigzku z czym zdecydowano o wykonaniu po-

réwnania nepafenaku z brakiem NLPZ (naturalnym przebie-
giem choroby).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie byto wystarcza-
jace dla braku zaistnienia okolicznosci art. 13 ust. 3

Nepafenak [84]

N )
-populacja SOT
ADA — adalimumab AWA — analiza Weryfikacyjna Agencji, RP — Rekomendacja Prezesa, BED — bedaklina; CZN — cena zbytu netto, WLR — wykaz lekéw refundowanych, SYM — symeprevir, KLA — klarytromycyna, BED — bedakilina, AKL — analiza kliniczna,

RTX - rytuksymab
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I linia leczenia. Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5658-149-2018-zlc.

ChPL Alecensa (alektynib). Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170216136901/anx_136901_pl.pdf

Zlecenie MZ do AOTMIT: Revolade w programie lekowym ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczna przeciwskazania do wykonania splenektomii (IcD-10: D69.3)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6021-81-2019-zlc.

ICWG Report, Report of the Indirect Comparisons Working Group to the Pharmaceutical Benefits Advisory Committee: assessing
indirect  comparisons,  http://www.pbs.gov.au/industry/useful-resources/pbac-technical-working-groups-archive/indirect-
comparisons-working-group-report-2008.pdf [dostep 2019.03.24]

EUnetHTA, Guideline. Comparators & Comparisons. Direct and indirect comparisons, 2015, https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2018/01/Comparators-Comparisons-Direct-and-indirect-comparisons_ Amended-JA1-Guideline_Final-Nov-
2015.pdf [dostep 2019.03.24]

EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA Core Model ® version 3.0 (Pdf); 2016. Available from
www.htacoremodel.info/BrowseModel.aspx. [dostep 9.9.2019]

Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD, The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of
randomized controlled trials, Journal of Clinical Epidemiology, 1997, 50(6), 683-691

Lumley T, Network meta-analysis for indirect treatment comparisons, Statistics in Medicine, 2002, 21(16), 2313-2324

Zlecenie MZ do AOTMIT: Leczenie duzych epizoddw deprecyjnych u dorostych, u ktdrych w eczeniu biezgcego epizodu nie
uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny lub z grupy
inhibitoréw ~ wychwytu zwrotnego serotoniny | noradrenaliny, AWA 2019, Analiza Weryfikacyjna AOTMIT,
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/006/AWA/6_AWA_0T.4330.2.2019 Brintellix_[wortioksetyna] MDD
_BIP.pdf [dostep 2019.03.24]
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Garber AM, Advances in Cost-Effectiveness Analysis of Health Interventions, w: A.J. Culyer | J.P. Newhouse (red.), Handbook of
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Zlecenie MZ do AOTMIT: Imbruvica, ibrutinibum, w ramach programu lekowego: "B.92: Ibrutynib w leczeniu chorych na
przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/5882-17-2019-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Jevtana, kabazytaksel, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, w ramach
programu lekowego: "Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5790-210-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Kisqgali, ribociclibum, , w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka piersi
rybocyklibem (ICD-10: C50)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5709-174-2018-zIc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Inflectra, infliximabum, w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10: K50)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5699-168-2018-zlc
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Zlecenie MZ do AOTMIT: Ocrevus, ocrelizumabum, w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia rozsianego
okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (Icb-10: G35)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5674-157-2018-zlc

Zlecenie AOTMIT do MZ: Stelara, ustekinumabum, w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10: K50)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5676-158-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Caprelsa, vandetanibum, , we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego , Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)” http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2018/883-materialy-2018/5622-132-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Xtandi, enzalutamidum, we wskazaniu: w ramach programu lekowego: "Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokkowego enzalutamidem u pacjentoéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10: C61)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5587-116-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Rekovelle, folitropinum delta, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonych wnioskéw refundacyjnych,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5524-87-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Bebilon Pepti 1 Syneo, zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki
przewlekte, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5518-84-2018-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Dystardis, tetrabenazinum, tabletki, 25 mg, 112 tabl., kod EAN: 5909991307271 we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-
materialy-2017/5235-169-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Xalkori, crizotinibum, w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34), http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5185-150-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Androtop, testosteronum, do stosowania u osébb dorostych w ramach testosteronowej terapii
zastepczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu zostat potwierdzony przez objawy kliniczne i badania
biochemiczne, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5122-119-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Gilenya, fingolimodum, w programie lekowym: Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5111-114-2017-zlc
Zlecenie MZ do AOTMIT: Dacepton, Apomorphini hydrochloridum hemihydricum, w ramach programu lekowego: Leczenie
zaawansowanej choroby Parkinsona za pomoca apomorfiny podawanej w cigglym wlewie podskérnym (ICD-10 G20),
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5109-113-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Taltz, Ixekizumabum, w ramach programu lekowego "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5101-109-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Perjeta, pertuzumabum, w ramach programu lekowego "przedoperacyjne leczenie raka piersi
pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-
2017/5060-089-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Xalcori, crizotinibum, w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4987-063-2017-zIc

Zlecenie MZ do AOTMIT: BCG medac, pratki BCG do immunoterapii, do podawania do pecherza moczowego,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4918-045-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Prolastin, inhibitor alfa-1-proteinazy, w ramach programu lekowego: "Leczenie substytucyjne dorostych
chorych z niedoborem inhibitora alfa-1-proteinazy oraz rozedma ptuc (ICD-10 £88.0),
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4912-042-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Humira, adalimumabum, w ramach programu lekowego: leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka
(ZBN) - cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka (ICD-10 H20.0, H30.0),
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4900-036-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Diuver, torasemidum, , we wskazaniu: pierwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie, obrzeki
spowodowane zastoinowg niewydolnoscig serca, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-
2017/4879-027-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Xtandi, Enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, EAN 5909991080938 w ramach
programu lekowego: "lLeczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4838-008-2017-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Soliris (ekulizumb), w ramach programu lekowego: Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3), http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4733-183-
2016-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: PKU Gel o smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4689-164-2016-zlc
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Zlecenie MZ do AOTMIT: Esmya, uliprystal acetate, przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami mieSniakdw macicy w cyklu leczenia trwajacym do 3  miesiecy,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4685-162-2016-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Diacomit, styrypentol, kaps. twarde, 500 mg, 60 kaps., EAN: 5909990017263 we wskazaniu: w
skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentéw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke
niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI], Zespdt Dravet) w uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-
2016/4649-zlecenie-144-2016

Zlecenie MZ do AOTMIT: Tafinlar, dabrafenib, Mekinist, trametynib, "leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i
trametynibem", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4590-115-2016-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Humira, Adalimumab, Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4476-065-2016-zIc

Zlecenie MZ do AOTMIT, Opdivo, niwolumab, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4222-155-2015-zlc

Zlecenie MAZ do AOTMIT: Keytruda, pembrolizumab, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4212-148-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Inflectra, Infliximabum, w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-
10K 50)”., http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4204-144-2015-zIc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Carbaglu, kwas kargluminowy, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4190-137-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Cortiment MMX, budezonid, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4079-086-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutki, EAN 5909991142360; stosowanego w ramach
programu lekowego: "leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4058-076-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Sirturo (bedakilina), http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4019-057-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Cometrig, kabozantynib, w ramach programu lekowego "Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73) http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4010-053-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Lyrica, Pregabalinum, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/3966-039-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Adrenalina WZF, adrenalinum, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/3957-037-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., EAN 5909991088170, w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg ~ programu  lekowego  "Leczenie  stwardnienia  rozsianego  teryflunomidem  (ICD-10  G.35)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3850-014-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Olysio, symeprevir; stosowanego w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B. 18.2" http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3848-
012-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Komboglyze, Sksagliptyna Metforminy chlorowodorek, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2015/829-materialy-2015/3846-011-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Remsima, infliximabum, w ramach uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego "Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0 tuszczyca pospolita)"
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3833-009-2015-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: MabThera, rituximabum, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego: Rytuksymab
w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy], C83 Chtoniak nieziarniczy
rozlany), http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3312

Zlecenie MZ do AOTMIT: Nevanac (nepafenac), we wskazaniu: zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej
zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zacmy u pacjentdw z cukrzyca, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
2013/843-materialy-2013/1463-225-2013-zlc

Zlecenie MZ do AOTMIT: Remsima, infliximabum, w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Lesniowkiego-Crohna
(chLC) (ICD-10: K50)", http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5642-142-2018-zlc
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87



