Nr sprawy: R15075304

W odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2015 roku, o sygnaturze PLR.4600.
1728.2015.1.BR ponizej przedstawiono uzupetnienia dotyczace uwag Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w zakresie niezgodnosci Analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Hydrocortisonum-SF, Hydrocortisonum, tabl., 10 mg, 60 szt,
kod EAN: 5909991218140 stosowanego we wskazaniu: leczenie substytucyjne w pierwotnej i wtérnej
niewydolnosci kory nadnerczy wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012, poz. 388; zwanym
dalej ,,Rozporzadzeniem”).

Uwaga 1) ,Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri ztozenia wniosku (§ 2. Rozporzqdzenia). Zgodnie z art.
4 ust. 9 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 nr 45 poz. 271) import docelowy produktu
leczniczego jest mozliwy tylko pod warunkiem, Ze na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej nie jest dostepny produkt leczniczy
zawierajgcy te samq substancje czynng, te samqg moc i postaé, co produkt leczniczy sprowadzany. W zwigzku z
dopuszczeniem do obrotu w Polsce preparatu Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon, tabl. 10 mg), import docelowy
uwzglednionego w analizach preparatu Cortef (hydrokortyzon, tabl. 10 mg) nie jest mozZliwy.”

Odpowiedz:

Import docelowy polega na sprowadzaniu z zagranicy lekéw, ktdre nie sg dopuszczone do obrotu w
Polsce, a sg niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (Dz.U. z 2012 r. poz. 349;
www.mz.gov.pl; art. 4. ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne [A13]).

W momencie zakoriczenia Analiz przedtozonych Agencji wraz z Wnioskiem (punkt odciecia zbierania
danych: 18 kwietnia 2015 roku; zakoriczenie raportéw z przeprowadzonych Analiz: 21 kwietnia 2015
roku) produkt leczniczy Hydrocortisonum-SF® nie byt dopuszczony do obrotu w warunkach polskich.
Zmiana tego stanu nastgpita 23 kwietnia 2015 roku pozwoleniem o numerze 22402 [A3]. Wprawdzie
Agencja zasadnie odnosi sie do momentu ztozenia Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Hydrocortisonum-SF® nalezy rowniez zwrdéci¢ uwage na dodatkowe
aspekty.

Po pierwsze wydaje sie wysoce nieprawdopodobne zdarzenie, iz Minister Zdrowia bez okresu
przejSciowego zniweluje mozliwos¢ sprowadzania produktu Cortef® w ramach importu docelowego.
W praktyce konieczny jest okres przejSciowy zapewniajacy dostepnos¢ leku ratujgcego zycie lub
zdrowie pacjenta korzystajgcego dotychczas z hydrokortyzonu sprowadzanego w trybie importu
docelowego. Procedura ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu wnioskowanej technologii zostata
przeprowadzona majgc na celu mozliwos¢ ubiegania sie o refundacje. Dodatkowo teoretycznie
mozliwa jest sytuacja, w ktdrej przy negatywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia,
Whioskodawca wystgpi do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych z wnioskiem o skrécenie okresu dopuszczenia do obrotu w warunkach
polskich. Wynikiem takiej procedury moze by¢ ponowna inicjalizacja importu docelowego dla
produktu Cortef®.

Taka sama posta¢ farmaceutyczna, taka sama moc tabletek jak wnioskowanej technologii,
dotychczasowa refundacja w trybie importu docelowego, udziat w populacji pacjentow, ktorzy pod
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wpltywem rozwazanej decyzji mogg przekwalifikowac sie na stosowanie refundowanego produktu
Hydrocortisonum-SF® (zgodnie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych), a takze fakt, iz wszczecie
procesu refundacyjnego w Polsce dla Hydrocortisonum-SF®, ktére musi zosta¢ poprzedzone
dopuszczeniem do obrotu w Polsce zgodnie z ustawg refundacyjng [A9], niweluje mozliwos¢ importu
docelowego dla produktu Cortef® Swiadczg o braku zasadnosci odrzucenia preparatu Cortef® jako
komparatora dla wnioskowanej technologii. Takie postepowanie bytoby jednoznaczne z pominieciem
powigzania pomiedzy wszczeciem procesu refundacyjnego dla Hydrocortisonum-SF® i ubieganiem sie
o dopuszczenie tego produktu do obrotu w Polsce (ustawa o refundacji jednoznacznie wskazuje na
obecnos¢ takiego powigzania).

Na podstawie przedstawionych aspektéw, w Analizach uwzgledniono stosowanie produktu Cortef®
sprowadzanego w trybie importu docelowego jako komparator dla wnioskowanej technologii.

Sama obecnos$¢ importu docelowego hydrokortyzonu w takiej samej postaci farmaceutyczne;j i takiej
samej mocy tabletek jak w przypadku wnioskowanej technologii Swiadczy o jej wysokim znaczeniu w
leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji. Majgc na uwadze obecnos¢ refundowanych
syntetycznych glikokortykoidéw [A1], Minister Zdrowia uznajgc te interwencja jako rownowazne ze
stosowaniem hydrokortyzonu mégtby odrzuci¢ wniosek o import docelowy podwazajgc jego
zasadnos$¢ w oparciu o definicje — aspekt dotyczgcy ratowania zycia lub zdrowia, ktéry nie wystepuje
jezeli mozliwa jest substytucja syntetycznymi sterydami w miejsce substytucji hydrokortyzonem.

Uwaga 2) ,Niezaleinie od powyzszego [uwaga 1. — przyp. au.], uznanie preparatu Cortef za technologie opcjonaing jest
niezgodne z definicjg technologii opcjonalnej, ktérq moze stanowic¢ procedura medyczna dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (§ 3. pkt 9 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:

Pomijajgc aspekt zwigzany z dopuszczeniem Hydrocortisonum-SF® do obrotu w Polsce (zgodnie z
sugestig Agencji) nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie preparatéw w ramach importu docelowego mozna
traktowac jako procedure medyczng dostepng dla niektérych pacjentéw z analizowanej populacji na
indywidualny wniosek sktadany do Ministra Zdrowia.

Minister Zdrowia nie przedstawit interpretacji wskazujgcej, ze , dostepnos¢” wskazana w § 3 pkt 9
Rozporzadzenia rozumiana powinna by¢ wytgcznie poprzez pryzmat formalnej decyzji dopuszczajacej
lek do obrotu w Polsce. Swiadczy o tym m.in. interpretacja zapiséw artykutu 4. ustawy z dnia 6
wrzed$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne [A13] odnoszgcy sie m.in. do importu docelowego
produktéw leczniczych. W ust. 9 wskazano, ze produkt leczniczy moze by¢ dopuszczony do obrotu,
ale rowniez niedostepny na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, co moze Swiadczy¢, iz ,,dostepnosé”
w § 3 pkt 9 Rozporzadzenia odnosi sie do zakresu wykorzystania w warunkach polskich, co bytoby
zgodne z zapisami Wytycznych oceny technologii medycznych (,Istotne jest, aby wybrane
komparatory odpowiadaty warunkom polskim”, wersja 2.1., Warszawa, 2009).

Przeprowadzajac procedure identyfikacji komparatoréw uwzgledniono informacje przedstawione w
rozdziale 2.1.3. Wytycznych oceny technologii medycznych (wersja 2.1., Warszawa, 2009) —
uwzgledniono produkt Cortef® jako schemat obecny w praktyce klinicznej w Polsce (przed
wszczeciem procesu ubiegania sie o refundacje, ktdry musi by¢ poprzedzony dopuszczeniem leku do
obrotu w Polsce [A9]), ktéry definitywnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wprawdzie
zastepowanie bezposrednio wynika z dopuszczenia wnioskowanej technologii do obrotu w Polsce,
jednak jak przedstawiono w odpowiedzi na uwage 1. jest ono $cisle zwigzane z procesem ubiegania
sie o refundacje i moze by¢ zwigzane z pozytywna decyzjg refundacyjng (mozliwos¢ ponownej



inicjalizacji importu docelowego w przypadku skrécenia okresu dopuszczenia wnioskowanej
technologii do obrotu w Polsce).

Podsumowujac, w Analizach uwzgledniono schematy terapeutyczne stosowane we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce oraz schematy, ktére bedy zastepowane przez wnioskowang technologie,
oceniajac na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych przy braku opublikowanych
informacji odnoszacych sie do tego zagadnienia (szczegdty dotyczgce wyboru komparatoréw
zamieszczono ponizej, w odpowiedzi na uwage 3.).

Uwaga 3) ,Przeglgd systematyczny badar w analizie klinicznej (AKL) nie zawiera poréwnania z refundowang technologiq
opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). Jako komparator wnioskodawca wybrat hydrokortyzon stosowany doustnie w
postaci tabletek, tymczasem tak zdefiniowany komparator jest tozsamy z wnioskowanq technologig. Technologia
podlegajgca ocenie nie moze réwnoczesnie by¢ uznana za technologie opcjonalng. Jednoczesnie zgodnie z obowiqzujgcym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. we wnioskowanym wskazaniu refundowane sq na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej nastepujgce leki: prednizolon, prednizon, deksametazon, metyloprednizolon, betametazon i
triamcynolon, ktdre w opinii Agencji niezasadnie zostaly wykluczone w analizach wnioskodawcy z poréwnania z
hydrokortyzonem.

W zwigzku z oméwionym powyzej niewtasciwym wyborem technologii opcjonalnych za niespetnione nalezy uznac takze inne
zapisy Rozporzgdzenia, ktore odnoszq sie do technologii opcjonalnych:

a) § 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia - brak opisu technologii opcjonalnych z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

b) § 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia - analiza podstawowa w analizie ekonomicznej (AE) nie zawiera oszacowania kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wtasciwych technologii opcjonalnych;

¢) § 5. ust. 2 pkt 2 Rozporzqdzenia - analiza podstawowa w AE nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ wynikajgcego z zastgpienia wtasciwych technologii opcjonalnych wnioskowang technologig;

d) § 5. ust. 2 pkt 3 Rozporzqdzenia - analiza podstawowa w AE nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego
roku Zycia skorygowanego wynikajgcego z zastgpienia wtasciwych technologii opcjonalnych wnioskowangq technologiq - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu. o ktérym mowa w pkt 2;

e) § 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia - AE nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania wtasciwej technologii opcjonalnej
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wtasciwg technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych.

Agencja zwraca réwniez uwage, Ze pominiecie refundowanych technologii opcjonalnych moze prowadzi¢ do
nieprawidfowych oszacowari dotyczqcych populacji docelowej oraz prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczeri ze srodkow publicznych w analizie wptywu na budzet (BIA). Ponadto prognozy dotyczgce
scenariusza istniejgcego w BIA uwzgledniajg import preparatu Cortef, co zgodnie z powyZzszymi uwagami Agencji jest
sprzeczne z przepisami prawnymi regulujgcymi import docelowy lekéw.”

Odpowiedz:

I. Wybdor komparatorow

W ramach Analizy problemu decyzyjnego, Analizy ekonomicznej i Analizy wptywu na budzet
dokonano wyboru komparatoréw dla wnioskowanej technologii opierajgc sie przede wszystkich na
istniejgcej praktyce klinicznej w Polsce, zgodnie z zapisami Wytycznych oceny technologii
medycznych (wersja 2.1., Warszawa, 2009).

Majac na uwadze brak opublikowanych informacji na temat istniejgcej praktyki klinicznej w Polsce, 4
ekspertom klinicznym zadano pytania na temat istniejgcej praktyki klinicznej oraz struktury populacji
pacjentéw, ktéra bedzie stosowata wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.



Odpowiedzi poszczegdlnych ekspertow zamieszczono ponizej (szczegéty w arkuszu ,Badanie
kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego).

Tabela 1. Wyniki 1. czesci badania kwestionariuszowego.
Ekspert 1. Ekspert 2. Ekspert 3. Ekspert 4. Srednia

Struktura leczenia w$réd pacjentow, ktérzy z wysokim prawdopodobieristwem beda stosowac wnioskowang technologie w przypadku

jej refundaciji

. Preparaty hydrokortyzonu

. Syntetyczne glikokortykoidy
Struktura leczenia wsréd wszystkich pacjentow z analizowanej populacji

* _ Preparaty hydrokortyzonu | N A A R

. Syntetyczne glikokortykoidy

Dodatkowym aspektem potwierdzajgcym poprawnos$é przeprowadzonej identyfikacji komparatorow
jest fakt, ze wiekszos¢ charakterystyk produktow zawierajgcych syntetyczne glikokortykoidy [A5]
zawiera informacje, ze lekiem z wyboru w analizowanym wskazaniu jest hydrokortyzon. Preparaty
hydrokortyzonu sg najbardziej odpowiednie do leczenia substytucyjnego pacjentéw z pierwotng lub
wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy, co podkreslajg zaréwno eksperci kliniczni jak i opublikowane
zrédta [A8].

Zgodnie z definicja, technologig opcjonalng nazywamy ,procedure medycznq w rozumieniu art. 5 pkt
42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o (...) moZliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku” (§ 3 pkt 9 Rozporzadzenia [A10]).

Art. 5 pkt 42 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.) definiuje procedure medyczng jako ,postepowanie
diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne Ilub orzecznicze przy
uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury
zdrowotnej przy zastosowaniu produktéw leczniczych, wyrobow medycznych i Srodkoéw
pomocniczych” odnoszac sie bezposrednio do produktéw leczniczych nie substancji czynnych (nazw
miedzynarodowych / nazw powszechnie stosowanych lekow).

Dodatkowo Art. 5 pkt 42b tejze ustawy definiuje technologie medyczng jako ,leki, urzgdzenia,
procedury diagnostyczne | terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takie
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sq swiadczenia zdrowotne”
réwniez nie wskazujac, ze dwa produkty lecznicze o innej nazwie handlowej sg tg samg technologia
medyczng lub procedurg medyczng nawet jezeli zawierajg takg samga substancje czynng (nazwe
miedzynarodowg / nazwe powszechnie stosowang) i takg samg moc.

Wprawdzie wystepujg pewne rozbieznosci w definicji leku ze wzgledu na wprowadzenie definicji
odpowiednikéw, niemniej zgodnie z § 2 pkt 10 Ustawy Refundacyjnej [A9] lek jest to ,produkt
leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne”. Ustawa Prawo
farmaceutyczne z kolei definiuje produkt leczniczy jako ,substancje lub mieszanine substancji,
przedstawiang jako posiadajgcqg wtasciwosci zapobiegania lub leczenia choréb wystepujgcych u ludzi
lub zwierzgt lub podawang w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub
modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub
metaboliczne”, a nazwe produktu leczniczego jako ,nazwe nadang produktowi leczniczemu, ktdra
mozZe by¢ nazwq witasng niestwarzajgcqg mozliwosci pomytki z nazwg powszechnie stosowang albo
nazwgq powszechnie stosowanq lub naukowgq, opatrzonq znakiem towarowym lub nazwg podmiotu
odpowiedzialnego” [A13].



Z przedstawionych informacji wynika, iz dwa leki o innej nazwie handlowej nawet przy takiej samej
nazwie miedzynarodowej i mocy produktu leczniczego stanowi¢ mogg dwie odrebne technologie
lekowe/procedury medyczne, szczegdlnie jezeli ich stosowanie rdzni sie pod wzgledem realizacji
zapotrzebowania chorego (indywidualne wnioski o import docelowy vs. leki gotowe nabywane w
aptece bez uprzedniego procesu ubiegania sie o sprowadzenie leku w trybie importu docelowego).

Dodatkowe informacje potwierdzajgce brak zasadnosci zakwalifikowania stosowania syntetycznych
glikokortykoidéw jako opcjonalnych technologii dla wnioskowanej przedstawiono w Il. czesci
odpowiedzi dotyczacej wynikdw Analizy klinicznej i Analizy ekonomicznej.

Il. Wyniki Analizy klinicznej i Analizy ekonomicznej

Na podstawie przytoczonych w czesci | argumentéw nie przeprowadzono modyfikacji zatozen i
wynikéw Analizy klinicznej. Niemniej jednak na uwage zastuguje, ze jedyne dane dotyczace
poréownania efektédw biologicznych syntetycznych i endogennych glikokortykoidéw pochodza z
badania wptywu glikokortykoidow na tempo wzrostu mtodych pacjentéw z wrodzonym przerostem
nadnerczy wynikajagcym z niedoboru 21-hydroksylazy [A12]. Wspomniane badanie potwierdzito, ze
prednizolon posiada szesciu- do osmiokrotnie wiekszy efekt niz hydrokortyzon oceniajgc na
podstawie potencjatu klinicznego takiej samej ilosci substancji czynnej [A14].

Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz przedstawione porownanie (hydrokortyzon vs. syntetyczne
glikokortykoidy) nie jest adekwatne do warunkdw polskich:

e pomimo braku refundacji lekarze preferujg przypisywanie pacjentom nierefundowanego
preparatu hydrokortyzonu niz refundowanych syntetycznych glikokortykoidéw;

e obecnos¢ importu docelowego dla produktu Cortef® $Swiadczy o wysokim znaczeniu terapii
hydrokortyzonem pacjentéw z analizowanej populacji (Minister Zdrowia uznajgc stosowanie
syntetycznych glikokortykoidéw za réwnowazne klinicznie ze stosowaniem hydrokortyzonu
mogtby odrzuci¢ wniosek o import docelowy podwazajac jego zasadno$¢ w oparciu o aspekt
dotyczacy ratowania zycia lub zdrowia, ktdry nie wystepuje, jezeli mozliwa jest substytucja
syntetycznymi sterydami w miejsce substytucji hydrokortyzonem);

o eksperci kliniczni wskazali, ze wnioskowana technologia w przewarzajacej wiekszosci stosowana
bedzie u pacjentéw, ktdrzy aktualnie poddawani sg terapii hydrokortyzonem; tylko jeden
ekspert z 4 ankietowanych wskazat na mozliwos¢ istotnego przejecia stosowania syntetycznego
glikokortykoidu — metyloprednisolonu (por. wyniki 1. czesci badania kwestionariuszowego —
pytanie 1.);

e deksametazon, prednizolon i inne syntetyczne glikokortykoidy majg dtuzszy okres pdéttrwania w
osoczu i czas dziatania, z mocniejszym i diuiszym oddziatywaniem z receptorem
glikokortykoidéw, niz endogenne sterydy. W rezultacie uzycie syntetycznych steroidéw moze
prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji i przyczyniac sie do mniej korzystnego efektu klinicznego niz
terapia hydrokortyzonem [A12];

e mozliwe jest okreslenie dawkowania réwnowazgcego efekty pomiedzy syntetycznymi i
endogennymi glikokortykoidami, ale dawkowanie to dotyczy wytacznie efektu przeciwzapalnego
okreslonego in vitro [A12]; w ramach oceny réwnowaznosci klinicznej wzgledem efektu
przeciwzapalnego pomijane s3 pozostate aspekty rdinigce syntetyczne i endogenne



glikokortykoidy: stosunkowo wysoka aktywnos¢ mineralokortykoidowa hydrokortyzonu, réznice
w okresie pottrwania i powinowactwie do receptoréw [A8];

e brakuje w petni wiarygodnych informacji umozliwiajgcych okreslenie réwnowaznego
dawkowania syntetycznych i endogennych glikokortykoidéw w analizowanym wskazaniu lub
wykazaé przewage kliniczng stosowania hydrokortyzonu [A8], [A11], [A12];

e ze wzgledu na rdéiny zakres efektéw i réznice w aktywnosci, glikokortykoidy réznig sie pod
wzgledem podstawowych wskazan, w ktdrych sg stosowane [A8];

o wiekszo$¢ charakterystyk produktéw zawierajgcych syntetyczne glikokortykoidy [A5] zawiera
informacje, ze lekiem z wyboru w analizowanym wskazaniu jest hydrokortyzon.

Niemniej jednak majac na uwadze sugestie Agencji dotyczgce przedstawienia wynikéw Analizy
ekonomicznej wzgledem syntetycznych glikokortykoiddw, rozszerzono zakres Analizy ekonomicznej
wprowadzajgc zmiany pozwalajgce porownaé¢ wnioskowang technologie z syntetycznymi
glikokortykoidami do podawania doustnego (prednizolon, prednizon, deksametazon,
metyloprednizolon i triamcynolon). Z grona substancji czynnych wskazanych przez AOTMIT
wykluczono preparaty stosowane pozajelitowo, w tym preparaty betametazonu (brak preparatow
stosowanych doustnie z tg substancjg czynng [Al]) ze wzgledu na odmienng postaé farmaceutyczng
oraz rozbiezne wskazania (przyktadowo produkt Celestone® moze by¢ stosowany krotkotrwale w
analizowanym wskazaniu [A5]).

Zaréwno Whnioskodawca jak i autorzy Analiz podtrzymujg swoje stanowisko na temat wyboru
komparatoréw — stosowanie refundowanych syntetycznych glikokortykoidéw nie jest powszechne w
analizowanym wskazaniu i z tego powodu nie bedzie zastepowane przez wnioskowang technologie w
przypadku jej refundacji. Wynika to przede wszystkim z charakteru hydrokortyzonu, ktéry przejawem
jest istniejgca praktyka kliniczna, w ktérej pomimo braku refundacji lekarze preferujg przypisywanie
pacjentom nierefundowanego preparatu hydrokortyzonu niz refundowanych syntetycznych
glikokortykoidéw. Réwniez Ministerstwo Zdrowia wydaje sie mie¢ swiadomos¢ w/w faktu zezwalajgc
na import docelowy preparatéw hydrokortyzonu przy refundacji syntetycznych glikokortykoidéw (w
przypadku réwnowaznosci tych technologii Ministerstwo Zdrowia mogtoby podwazy¢ zasadnosc
charakteru importu docelowego w oparciu o jego definicje — aspekt dotyczacy ratowania zycia).

Obliczenia dodatkowego wariantu Analizy ekonomicznej przeprowadzono przy uwzglednieniu
zatozen analizy podstawowej dodatkowo poszerzonych o:

e dawkowanie hydrokortyzonu i syntetycznych glikokortykoidow zapewniajgce taki sam efekt
przeciwzapalny ustalony na podstawie dostepnych informacji [A4], [A6], [A7], [A8];

o koszt jednostkowy stosowania syntetycznych glikokortykoidéw ustalony na podstawie danych z
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Al] oraz informacji na temat struktury sprzedazy
poszczegdlnych preparatéow zawierajgcych dang substancje czynng w okresie styczen — kwiecien
2015 roku [A2] (uwzgledniono $redni wazony rynkiem sprzedazy koszt 1 mg syntetycznych
glikokortykoiddéw);

Dotgczony do niniejszego pisma model decyzyjny zawiera dodatkowo: wykaz w/w wartosci w arkuszu
,Ustawienia” (czesci: 1D i 2C) oraz dane wejsciowe obliczen kosztu jednostkowego syntetycznych
glikokortykoidéw przedstawione w czesci 1a arkusza ,Listy”.

Do modelu dodano rdéwniez dwa arkusze: ,Wyniki AE AOTMIT’ uwzgledniajgce wyniki
przeprowadzonego zestawienia i ,DSA AOTMIT’ uwzgledniajgce wyniki analizy wrazliwosci dla
zestawienia wynikow wnioskowanej technologii i syntetycznych glikokortykoidow.



Przy braku innych danych zatozono, Zze dawkowanie zapewniajagce rédwnowaine efekty
przeciwzapalne bedzie zapewniato réwniez takie same efekty stosowania hydrokortyzonu i
syntetycznych glikokortykoidéw w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowe dane wejsciowe analizy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 2. Dawki syntetycznych glikokortykoidéw réwnowazne pod wzgledem potencjatu immunogennego 20 mg hydrokortyzonu.

[A8] [A7] [A4] [A6] Uwzglednione w analizie podstawowej | Dolna Gérna
Prednisonum 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg - -
Prednisolonum 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg - -
Methylprednisolonum | 4,00 mg 4,00 mg 4,00 mg 4,00 mg 4,00 mg - -
Dexamethasonum 0,75 mg 0,75 mg 1,00 mg 0,75 mg 0,75 mg 0,75mg | 1,00 mg
Triamcinolonum 4,00 mg 4,00 mg 3,00 mg 4,00 mg 4,00 mg 3,00mg | 4,00 mmg

Tabela 3. Koszt jednostkowy syntetycznych glikokortykoidéw — na podstawie [A1], [A2].
Koszt 1 mg refundowanej substancji czynnej

Perspektywa NFZ Perspektywa swiadczeniobiorcy
Prednisonum 0,0437 PLN 0,0419 PLN
Prednisolonum 0,1055 PLN 0,0320 PLN
Methylprednisolonum 0,0449 PLN 0,0276 PLN
Dexamethasonum 0,9861 PLN 0,1648 PLN
Triamcinolonum 0,1858 PLN 0,0796 PLN

Wyniki przeprowadzonego zestawienia przedstawiono w tabeli ponizej.




Tabela 4. Wyniki podstawowej analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii ze stosowaniem syntetycznych glikokortykoidow. Koszty przedstawiono w PLN.

Hydrocortisonum- Prednisonum Prednisolonum Methylprednisolonu | Dexamethasonum Triamcinolonum
SF® m

Okres obserwacji, w latach: 30,88 30,88 30,88 30,88 30,88 30,88

Liczba zdyskontowanych lat zycia w trakcie stosowania lekéw: 19,35 19,35 19,35 19,35 19,35 19,35

Kategorie kosztu

Koszt poréwnywanych interwencji z perspektywy ptatnika
publicznego

Koszt poréwnywanych interwencji z perspektywy
Swiadczeniobiorcy

Pozostate kategorie kosztu z perspektywy ptatnika publicznego
Pozostate kategorie kosztu z perspektywy swiadczeniobiorcy
Catkowity koszt

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa wspoélna (NFZ i Swiadczeniobiorcy)

Réznica w catkowitych kosztach

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa wspodlna (NFZ i Swiadczeniobiorcy)

lloraz kosztéw i wynikéw zdrowotnych, CER

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa wspoélna (NFZ i Swiadczeniobiorcy)

Progowe ceny zbytu netto z perspektywy NFZ
Hydrocortisonum-SF®, 10 mg 60 tabl.

Progowe ceny zbytu netto z perspektywy wspdlnej

Hydrocortisonum-SF®, 10 mg 60 tabl. [N N N A A

Wyniki analizy wrazliwosci dla w/w wariantu Analizy ekonomicznej przedstawiono w arkuszu ,DSA AOTMIT” modelu dotgczonego do opracowania. Ponizej
przedstawiono wytgcznie wyniki pod postacia progowych cen zbytu netto Hydrocortisonum-SF® zapewniajgcych zréwnanie kosztu catkowitego
porownywanych interwencji (i zarazem bezwzglednych ilorazéw kosztéw-efektywnosci) przy zatozeniu takich samych efektéw zdrowotnych.

Tabela 5. Wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowego wariantu Analizy ekonomicznej.

Scenariusz Wartosé Progowa cena z perspektywy NFZ wzgledem: Progowa cena z perspektywy wspélnej wzgledem:
analizy Prednisonu | Prednisolon Methylprednisolon | Dexamethason Triamcinolon Prednisonu | Prednisolon Methylprednisolon | Dexamethason Triamcinolon
wrazliwosci m um um um um m um um um um

Stopa 0% i 0%
dyskontowa 5% i5%

dla kosztow i 5% i 0%
efektow
odpowiednio:

Horyzont 1,0
czasowy Dolna
analizy granica




Scenariusz Wartos¢ Progowa cena z perspektywy NFZ wzgledem: Progowa cena z perspektywy wspélnej wzgledem:

analizy Prednisonu | Prednisolon Methylprednisolon | Dexamethason | Triamcinolon Prednisonu | Prednisolon Methylprednisolon | Dexamethason | Triamcinolon
wrazliwosci m um um um um m um um um um
ekonomicznej opinii
w latach: eksperta

(40 lat)

Goérna

granica

opinii

eksperta

(50 lat)

67,5 NN e S

Dawka dobowa | 7,50
hydrokortyzon DDD (30)

u (mg/d) 40,00

Dawka 0,75mg | e O O
Dexamethason 1,00 mg

um

réwnowazina

20 mg

hydrokortyzonu

Dawka 3,00me | I e e O O D S

Triamcinolonu 4,00 mg
m réwnowazna

20 mg

hydrokortyzonu

Koszt dolna
dodatkowej granica/
opieki z minimu
perspektywy m

NFZ gbrna
granica/

maksimu
m




Przedstawione wyniki dodatkowego wariantu Analizy ekonomicznej $wiadcza, ze przy zatozeniu
takich samych efektéw klinicznych leczenia substytucyjnego hydrokortyzonem i leczenia z
wykorzystaniem syntetycznych glikokortykoidéw w dawkach zapewniajgcych taki sam efekt

przeciwzapalny, stosowanie wnioskowanej technologii jest:

Majagc na uwadze ograniczenia przedstawionego pordwnania (brak odpowiednich danych
Swiadczacych o braku dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii) jak i sama
zasadno$¢ jego przeprowadzenia (syntetyczne glikokortykoidy praktycznie nie sg stosowane w
analizowanym wskazaniu), przedstawione wyniki nalezy traktowac z wysokg ostroznoscig w procesie
podejmowania decyzji dotyczgcej wnioskowanej technologii.

I1l. Wyniki Analizy wptywu na budzet

Majac na uwadze informacje przedstawione powyzej (wykorzystanie hydrokortyzonu aktualnie w
analizowanym wskazaniu — por. cze$¢ | odpowiedzi; mozliwo$é ponownej inicjalizacji importu
docelowego dla produktu Cortef® w przypadku skrécenia okresu dopuszczenia Hydrocortisonum-SF®
do obrotu w Polsce), nie modyfikowano zatozen i wynikdw Analizy wptywu na budzet.

Sugerowane przez Agencje pominiecie importu docelowego produktu Cortef® w ramach scenariusza
istniejgcego (stosowanie nierefundowanego Hydrocortisonum-SF® lub Hydrocortisonum Jelfa® w
miejsce produktu Cortef®) nie ma istotnego wptywu na wyniki Analizie wptywu na budzet. Realizacja
w/w scenariusza moze zwiekszy¢ obserwowane w Analizie dodatkowe naktady finansowe ptatnika

publicznego towarzyszace refundacji wnioskowanej technologii o _

_ horyzontu czasowego Analizy wptywu na budzet.

Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na aspekty przedstawione w odpowiedzi na 1. uwage Agencji,
tj. teoretyczne skrécenie okresu dopuszczenia Hydrocortisonum-SF® do obrotu w Polsce w przypadku
negatywnego wyniku procesu refundacyjnego, co bytoby réwnoznaczne z mozliwoscig ponownej
inicjalizacji importu docelowego dla hydrokortyzonu pod postacig tabletek o mocy 10 mg. W takim
przypadku wydatki z budzetu ptatnika publicznego w ramach scenariusza istniejgcego zawieratyby
sktadowg obejmujgcg import docelowy preparatéw hydrokortyzonu.



Uwaga 4) ,Badania pierwotne wigczone do przeglgdu systematycznego w AKL nie spetniajg przyjetych kryteriow
wtgczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). Stwierdzono brak zgodnosci interwencji i/lub komparatora z kryteriami, tj. w
czesci sposrdd badari nie stosowano hydrokortyzonu w postaci tabletek jako interwencji i/lub komparatora (Johannsson
2012 - tabletki o modyfikowanym uwalnianiu jako komparator, Gagliardi 2014 i Oksnes 2014 - hydrokortyzon w postaci
wlewu jako komparator, Ekman 2012, Benson 2012, Riedel 1993 -hydrokortyzon w kapsutkach jako interwencja i
komparator).”

Odpowiedz:

Majac na uwadze charakter wnioskowanej technologii oraz technologii, ktére sg stosowane w
analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej i bedg zastepowane przez wnioskowang technologie
(por. odpowiedz na uwage 3. Agencji) przeglad systematyczny przeprowadzono pod katem
odnalezienia badan, ktére pod wzgledem porédwnywanych interwencji w najwyzszym stopniu
zblizone bytyby do poréwnania adekwatnego w warunkach polskich, ktore ze wzgledu na dostepnos¢
tylko preparatéow z wysokg zawartoscig hydrokortyzonu w jednostce moze prowadzi¢ do nadmiernej
ekspozycji pacjenta na hormon i w konsekwencji do pogorszenia efektéw klinicznych. Badania z
komparatorem pod postacia wlewu zostaty wtgczone jako informacje uzupetniajgce, z petng
Swiadomoscig niepetnej zgodnosci z kryteriami wtgczenia, o czym réwniez poinformowano w tekscie
Analizy.

Woprawdzie niedostatecznie precyzyjnie w niektorych fragmentach Analizy przedstawiono w/w
aspekt wprowadzajgc skrécony opis oczekiwanego poréwnania, w ramach Analizy klinicznej nie
odrzucono poszczegdlnych badan ze wzgledu na postaé farmaceutyczng hydrokortyzonu i nie
roznicowano statych postaci farmaceutycznych (np. tabletki vs. kapsutki). Dodatkowo kryteria
wiaczenia do przegladu nie zawezaty dostepnych badan wytgcznie do badan, w ktérych podawano
hydrokortyzon pod postacig jednostek o standardowym uwalnianiu w obydwu grupach, aczkolwiek
takie poréwnanie bytoby najblizsze warunkom polskim.

Uwaga 5) ,,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzqdzenia) ani
oszacowania liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Zze wydana zostanie
decyzja o objeciu jej refundacjq (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). Oszacowano jedynie osobolata terapii, co nie jest tozsame
z wielkosciq populacji.”

Odpowiedz:

Na stronie 22. Analizy wptywu na budzet przedstawiono wyttumaczenie prezentacji wielkosci
populacji, o ktérej mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 lit b i § 6. ust. 2 Rozporzadzenia w ujeciu liczby osobolat.

Przy braku informacji na temat struktury pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach polskich
dotyczacej przede wszystkim czasu trwania terapii hydrokortyzonem i momentu wtaczenia i
wykluczenia z analizowanej populacji nie ma mozliwosci oszacowania liczby pacjentdw z analizowanej
populacji rozumianej jako liczba unikatowych numeréw PESEL.

Przedstawione informacje (osobolata terapii) tozsame sg z liczebnoscig populacji przy zatozeniu
stosowania hydrokortyzonu przez caty rok u kazdego pacjenta, co jak wykazano ponizej jest zgodne
ze Srednioroczng liczebnoscig populacji.

Majgc na uwadze, iz okresSlona wielko$¢ populacji oscyluje wokédt - osobolat bez wyraznego
trendu (por. wykres 2. Analizy wptywu na budzet) mozna przypuszczac, ze przedstawione informacje
sg bliskie rzeczywistej liczbie pacjentéw. W przypadku populacji ze stosunkowo stabilng wielkoscig w
czasie, liczba pacjentow wtaczanych, co roku do populacji rownowazy liczbe pacjentéw z niej
wykluczanych. Szczegdlnie w przypadku populacji o stabilnej wielkosci $rednioroczna liczebnos$¢



populacji jest tozsama z wielkoscig tej populacji przedstawiang w ujeciu liczby osobolat przy
zatozeniu, ze suma okreséw terapii w danym roku wsréd pacjentdw wigczanych tego roku do
populacji jest taka sama jak suma okreséw terapii w danym roku wsrdéd pacjentéw wykluczanych z
populacji (np. pacjent wiaczany i pacjent wytgczany z populacji w danym roku stosuje hydrokortyzon
$rednio przez 0,5 analizowanego roku).

Potwierdzeniem powyzszego sg nastepujgce przeksztatcenia: zaktadajac, ze na poczatku danego roku
pacjentéw z analizowane] populacji zyto §; w trakcie roku a pacjentéw zostato wykluczonych z
populacji (umarto), a b pacjentéw zostato wtgczonych do analizowanej populacji (rozpoznanych). Pod
koniec roku pacjentéw z analizowanej populacji zyto wiec § —a + b. Srednioroczna liczebno$¢
populacji definiowana jest jako srednia pomiedzy liczebnoscig na poczatku i na koricu roku, a wiec
jako: S + (b — a) /2 (wielko$¢ populacji, ktéra moze by¢ zgodna z Rozporzadzeniem [A10]).

Wsréd pacjentdw z analizowanej populacji § — a pacjentéw poddawanych byto terapii przez caty rok
— wsrad tych pacjentéw liczba osobolat terapii rdwna jest liczebnosci. Wsrdd pozostatych pacjentow:
Srednia dtugosé terapii w danym roku wsrod pacjentdw umierajacych wyniosta x, roku, a wsréd
pacjentdéw rozpoznanych w danym roku — xp, roku. Sumaryczna liczba osobolat terapii w
analizowanej populacji w danym roku wynosi wiec: (S —a) -1+ a-x, + b - x,.

W analizowanym przypadku (populacja o stosunkowo stabilnej wielkosci, nieistotnie zmieniajacej
swojg wielko$¢ w kolejnych kwartatach) zachodzi sytuacja w ktérej a = b, wéwczas srednioroczna
liczebnos¢ populacji skraca sie do wyrazenia S, a sumaryczna liczba osobolat terapii do wyrazenia:
S—a+a-x,+a-x

Jezeli zatozymy, ze wykluczenia i wigczenia do populacji sg rownomiernie roztozone w danym roku, tj.
nie wystepujg okresy w roku z wyzszag czestotliwoscia w/w zdarzern w odniesieniu do pozostatych
okreséw tego samego roku, wéwczas: x, = x5 = 0,5 roku, a sumaryczna liczba osobolat terapii
zostanie skrocona do S. W praktyce dla populacji o stabilnej wielkosci (a = b) réwnowaznos¢
Sredniorocznej liczebnosci populacji i sumarycznej liczby osobolat terapii bedzie spetniona jezeli
Xq+xp=1.

Co wiecej istotnych rdznic pomiedzy Srednioroczng liczebnoscig populacji a sumaryczng liczba
osobolat terapii nie nalezy oczekiwaé rowniez w przypadku populacji zmieniajaca swoja liczebnos$é w
czasie przy zatozeniu, ze wykluczenia i wtaczenia do populacji sg rownomiernie roztozone w danym
roku (tj. x, = x, = 0,5). Srednioroczna liczebno$¢ takiej populacji (S + (b — a)/2) jest réwniez
tozsama z sumaryczng liczbg osobolat terapii, gdyz: (S—a)-14+a-0,5+b-0,5=S—a+a-
0,5+b-0,5=S+(b—a)/2.

W praktyce zastosowana metoda uwzgledniajgca ocene wielkosci populacji w ujeciu liczby osobolat
terapii (co jest rownoznaczne ze Srednioroczng liczebnoscig populacji) moze nieznacznie zanizy¢
wielko$¢é populacji pacjentéw w odniesieniu do jej liczebnosci gdyz mozliwe sg przypadkowe wahania
czestotliwosci zdarzen powodujgcych wtaczanie i wytgczenie z analizowanej populacji w danym roku
i/lub wyzsza dynamika zmian jej wielkosci w roku (pacjent wtgczany do populacji w danym roku moze
teoretycznie zosta¢ z niej wykluczony jeszcze w roku, w ktérym zostat wtgczony). Niemniej jednak
potencjalne zanizenie nie wptywa na estymowang wysokos$¢ zuzywanych zasobow medycznych i
wyniki Analizy wptywu na budzet. Ze wzgledu na charakter przeprowadzonych obliczen w zakresie
oceny sumarycznego zuzycia zasobow medycznych i wielkosci populacji, potencjalne rozbieznosci
pomiedzy wielkoscig populacji przedstawiang w ujeciu liczby osobolat terapii a liczebnoscig populacji
nie majg wptywu na catkowite i inkrementalne wydatki z budzetu ptatnika publicznego i wydatki z
portfeli $wiadczeniobiorcéw, o czym rowniez poinformowano w ramach Analizy wptywu na budzet
(rozdziat 2.8.).



Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz w analizowanych przypadku liczebnos¢ populacji definiowana
jako liczba unikatowych numeréw PESEL stosujgcych dang substancje czynng w danym roku
(charakter danych przedstawianych z reguty przez NFZ) réwna bytaby: S + a + b. Jest to wartosc
istotnie wyzsza od Sredniorocznej liczebnosci populacji (S + (b — a)/2). Przy braku szczegétowych
informacji na temat dynamiki zmian wielkosSci populacji (wartosci a i b) nie ma mozliwosci okreslenia
tej wartosci dla analizowanego przypadku.

Podsumowujac, przedstawione w Analizie wplywu na budzet estymatory wielkosci populacji
(sumaryczna liczba osobolat terapii; (S—a)-1+a-x, + b-xp) jest tozsama ze Srednioroczng
liczebnoscig populacji (S + (b — a)/2), ale nizsza od liczebnosci populacji definiowanej jako liczba
unikatowych numeréw PESEL stosujgcych dang substancje czynng w analizowanym roku (S + a + b).

Majac na uwadze, iz Rozporzadzenie nie definiuje estymatora liczebnosci populacji (Srednioroczna
liczebnos$¢: S+ (b — a)/2 vs. sumaryczna liczebnosé: S + a + b) nalezy stwierdzi¢, iz wielko$¢
populacji przedstawiona w Analizie wptywu na budzet jest zgodna z § 6. ust. 1 pkt 1 i 2
Rozporzadzenia [A10].

Dodatkowo na uwage zastuguje, ze przedstawienie sumarycznej liczebnosci populacji (S + a + b)
dostarczatoby wiekszej trudnosci przy kalkulacji zuzycia zasobdw medycznych i w konsekwencji
wynikéw Analizy wptywu na budzet, gdyz wymagane bytaby znajomos¢ wszystkich zmiennych
oszacowan (x4, Xp, a, b)

Uwaga 6) ,,BIA nie zawiera wskazania dowodéw spefnienia wymagari, dotyczgcych utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej (§ 6. ust. 5 Rozporzqgdzenia).”

Odpowiedz:

Na stronach 12.i 13. Analizy wptywu na budzet przedstawiono dostepne informacje odnoszgce sie do
kwalifikacji wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej. W tabeli 1. Analizy przedstawiono
aspekty odnoszace sie do art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [A9].

Zakres wskazan objetych refundacjg oraz droga podawania (pozajelitowe), ktora przektada sie na
sugerowang lub zarejestrowang dtugos¢ ekspozycji na lek stosowany w analizowanym wskazaniu
wyklucza mozliwosé stosowania syntetycznych glikokortykoidéw z grup 81.1., 82.1. i 82.2.
(stosowane zazwyczaj krotkotrwale) zamiast doustnego hydrokortyzonu stosowanego przewlekle w
analizowanym wskazaniu wykluczajac tym samym mozliwos¢ kwalifikacji wnioskowanej technologii
do w/w grup limitowych.

Brak mozliwosci wpisania wnioskowane] technologii do grup: 81.2, 82.3., 82.4., 82.5. i 82.6.
zawierajgcych syntetyczne glikokortykoidy podawane doustnie uzasadniono w ramach nastepujgcych
aspektow:

e odmienny zakres wskazan objetych refundacjg dla syntetycznych glikokortykoidéw podawanych
doustnie (wnioskowanie wskazanie dotyczy tylko czesci populacji pacjentéw, u ktérych
stosowanie syntetycznych glikokortykoidow jest obecnie refundowane) [A1], [A5];

e deksametazon, prednizolon i inne syntetyczne glikokortykoidy majg dtuzszy okres pdéttrwania w
osoczu i czas dziatania, z mocniejszym i dtuzszym oddziatywaniem z receptorem
glikokortykoidéw, niz endogenne sterydy. W rezultacie uzycie syntetycznych steroidéw moze
prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji i przyczynia sie do mniej korzystnego efektu klinicznego niz
terapia hydrokortyzonem [A12];



e mozliwe jest okreslenie dawkowania réwnowazgcego efekty pomiedzy syntetycznymi i
endogennymi glikokortykoidami, ale dawkowanie to dotyczy wytgcznie efektu przeciwzapalnego
okreslonego in vitro [A12]; w ramach oceny réwnowaznosci klinicznej wzgledem efektu
przeciwzapalnego pomijane s3 pozostate aspekty rdznigce syntetyczne i endogenne
glikokortykoidy: stosunkowo wysoka aktywnos¢ mineralokortykoidowa hydrokortyzonu, réznice
w okresie pottrwania i powinowactwie do receptoréw [A8];

e brak informacji umozliwiajgcych okreslenie réwnowaznego dawkowania syntetycznych i
endogennych glikokortykoidéw w analizowanym wskazaniu, co zapewniatoby taki sam koszt
jednostkowy terapii wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji w przypadku wspdlnej grupy
limitowej [A8], [A11], [A12];

e ze wzgledu na rdéziny zakres efektow i rdznice w aktywnosci, glikokortykoidy réznig sie pod
wzgledem podstawowych wskazan, w ktdrych sg stosowane [A8];

o wiekszo$¢ charakterystyk produktéw zawierajgcych syntetyczne glikokortykoidy do stosowania
doustnego [A5] zawiera informacje, ze lekiem z wyboru w analizowanym wskazaniu jest
hydrokortyzon.

Podsumowujac, wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej (wspdlnej z
syntetycznym glikokortykoidem) zmniejszytoby mozliwosci indywidualnego dopasowania terapii
sterydowej do wymagan i charakterystyki pacjenta z analizowanej populacji i pacjenta z populacji
aktualnie stosujacej refundowane syntetyczne glikokortykoidy. Pomijajac przedstawione dowody
kliniczne, nalezatoby uznaé, ze wszystkie glikokortykoidy powinny znalezé sie w jednej grupie
limitowej, co skutkowatoby sytuacjg, w ktérej lek stosowany gtownie w innym wskazaniu (np.
nowotworach) limitowatby lek stosowany w analizowanym wskazaniu lub odwrotnie. Przeczytoby to
zasadzie rownego dostepu do Swiadczen wsrdéd wszystkich chorych, niezaleznie od ich choroby i
bytoby sprzeczne z kryteriami tworzenia grup limitowych przedstawionymi w ustawie o refundacji
[A9] (niespetniony art. 15 ust. 2 pkt 1; brak mozliwosci oceny art. 15 ust. 2 pkt 2 ze wzgledu na
koniecznos¢ indywidualnego stosowania terapii i preferencyjne wykorzystanie endogennych
glikokortykoidéw w analizowanym wskazaniu; art. 15 ust. 3 — nie dotyczy ze wzgledu na odrebne
substancje czynne).

Ministerstwo Zdrowia zdaje sie akceptowaé w/w aspekty gdyz aktualnie wszystkie syntetyczne
glikokortykoidy znajdujg sie w osobnych grupach limitowych.

Uwaga dodatkowa ,Przedfozone analizy nie zawierajq jednoznacznego wskazania wszystkich wykorzystanych #rédet
informacji (§ 8. ust. 2 Rozporzqdzenia). Nie jest jasne, do jakiej opinii eksperta odnosi sie referencia o numerze (63] w
analizie problemu decyzyjnego. Opinia ta nie zostata dostarczona wraz z bibliografig analiz. Ponadto omdwienie wielkosci
populacji docelowej w BIA (str. 23) zawiera odwotanie do wynikéw badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow, mimo
ze dotgczony do analiz kwestionariusz z tego badania nie zawiera pytan o wielkos¢ tej populacji. W zwigzku z tym
przytoczone dane nie pochodzq ze wskazanej pozycji bibliograficznej.”

Odpowiedzi:

Referencja [63] APD odnosi sie do pisemnej opinii eksperta 1. uczestniczagcego w badaniu
kwestionariuszowym (ekspertyza dofaczona wraz z wypetniong ankietg z 1. czesci badania
kwestionariuszowego opisanego w rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej). Opinia zostata przekazana
wraz z niniejszym pismem — referencja [A4].
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