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Uwagi zawarte w pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.227.2016.3.KB z dnia 14.06.2016 i odpowiedzi 

Instytutu Arcana (INAR) 

Uwaga 1. 

1) Analiza Ktinrczna wnioskodawcy nie zawiera opisu probtemu zdrowotnego 

uwzgledniaj^cego przeglpd dost^pnych w lite rat urze naukowej wskaznikow 

epidemiologicznych, w tym w szczegolnosci wspofczynnika zapadalnosd odnoszqcego 

si? do polskiej popuiacji {§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). 

INAR: W analizie problemu decyzyjnego uwzglQdniono opis problemu zdrowotnego tj. zaburzenia widzenia 

spowodowane cukrzycowym obrz^kiem plamki, z przeglqdem wskaznikow epidemiologicznych tj. chorobowosci 
[w tekscie analizy bt^dnie okreslonej jako zapadalnosd (zachorowalnosc)]. Ponizej przedstawiono uzupetnienie 
analizy problemu decyzyjnego, w ktorym zaprezentowane zostaty dane dotyczqce zapadalnosci. 
Wspotczynniki zapadalnosci na cukrzycowy obrz^k plamki w swiatowej literaturze medycznej zebrane zostaty w 

przeglqdzie Lee 2015 [1], Ponizej zaprezentowano skumulowane wspotczynniki zapadalnosci wystQpujqce 

w publikacjach zidentyfikowanych w ramach przeglqdu Lee 2015: 

Publikacja Populacja (typ cukrzycy) Okres obserwacji Skumulowany wspotczynnik 
zapadalnosci [% (95% Cl)] 

Younis 2003 [2] Typl 6 3.2 (0.8-5.7) 

Younis 2003[3] Typ 2 6 6.1 (4.4-7.8) 

Jones 2012[4] Typ 2 10 1.5 

Martin-Merino 2012 [5] 
Typl 

9 
4.4 

Typ 2 3.6 

Thomas 2012 [6] Typ 2 4 1.4 

Perol 2012 [7] Brak okreslenia 3 0 

Romero-Aroca 2011 [8] Typl 10 11.07 

Salinero-Fort 2013 [9] Typ 2 4 0.01 

26.1 (22.6-29.6) 

Klein 1998 [10] Typl 14 17.0 (14.1-19.9) 
[cukrzycowy obrz^k plamki 
istotny klinicznie] 

Klein 2009 [11] 
29 

Typl 25 17 [cukrzycowy obrz^k 
plamki istotny klinicznie] 

5.4 (3.8-7.1) 

Varma 2010 [12] Brak okreslenia 4 7.2 (5.2-9.1) [cukrzycowy 
obrz^k plamki istotny 
klinicznie] 

Leske 2006 [13] Typ 1 i 2 9 8.7 (5.4-12.0) 
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Analizujqc zrodta polskie zidentyfikowano publikacjQ Misiuk-Hojto 2004 [14] prezentujqcq wspotczynniki 
czQstosci wystQpowania makulopatii cukrzycowej (a wi^c pojQcia szerszego niz cukrzycowy obrz^k plamki) 

w zaleznosci od czasu trwania zdiagnozowanej cukrzycy. Wartosci wystQpujqce w publikacji zostaty 
przedstawione ponizej. 

Populacja (typ 
cukrzycy) 

Dtugosc okresu od rozpoznania choroby 

0-9 lat 10-14 lat 15-19 lat > 20 lat 

Typ 1 0% 22,2% 37% 40,8% 

Typ 2 14,2% 32,6% 30,5% 22,7% 

Uwaga 2. 

2} Przegl^d systematyczny badari pierwotnych nie spefnia wymogu zgodnosci 

kryterium selekcji dia populacji z populace doceiowg wskazan^ we wniosku (§ 4. ust. 2 

pkt 1 Rozporzqdzenia), Kryteria selekcji populacji w analizie wnioskodawcy nie 

zawieraj^ wszystkich elementow wskazanych w kryteriach kwaiifikacji do 

wnioskowanego program u lekowego. 

INAR: Populacia analizowana w przeglqdzie systematycznym badan pierwotnych jest nieco szersza i zawiera 

populacji ujQtq we wniosku refundacyjnym tj. pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki uznanych za 
niedostatecznie reagujqcych na leczenie kortykosteroidami lub niemogqcych sIq poddac takiemu leczeniu. 

Do analizy efektywnosci klinicznej wtqczono trzy badania RCT porownujqce efektywnosc klinicznq 
deksametazonu (doszklistkowo w formie implantu) z iniekcjq pozorowanq: MEAD-010 i MEAD-011 (3-letni 

okres obserwacji) oraz NCT00035906 (6-mieciQczny okres obserwacji), w ktorych populacja obejmowata 
pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki, a jedynie w probie NCT00035906 - cata populacja dotyczyta 

wczesniej leczonych, u ktorych to leczenie nie byto skuteczne (DME utrzymujqcy sIq do 90 dni i dtuzej). W 
badaniach MEAD 73% pacjentow byto wczesniej leczonych, z czego 93% stosowato wczesniej fotokoagulacjQ 

laserowq, oraz ok. 27% nie poddanych byto wczesniej zadnej terapii. 
ZawQzenie kryteriow selekcji w taki sposob, by byty one zgodne z populacjq okreslonq tresciq programu 
lekowego prowadzitoby do wyeliminowania jakichkolwiek dowodow klinicznych dla wnioskowanego leku 

ocenianego w dtugim okresie obserwacji, ktore umozliwiaty przeprowadzenie porownania posredniego z 

triamcynolonem. 
Dodatkowo nalezy podkreslic, ze populacja docelowa okreslona w wi^kszosci programow lekowych (tj. 
populacja wtasciwa, ktora moze odniesc najwiQkszq korzysc z analizowanej terapii, ktora jest dobrana w oparciu 

o warunki wystQpujqce w Polsce) jest zwykle WQisza niz ta, w ktorej poszczegolne leki sq zarejestrowane i 
dopuszczone do obrotu (na podstawie eksperymentow klinicznych, ktore projektowane sq z duzym 

wyprzedzeniem w oparciu o europejskie uwarunkowania i nie odzwierciedlajq aktualnie obowiqzujqcych 
polskich warunkow), zatem w przypadku wi^kszosci analiz klinicznych przygotowywanych w ramach wnioskow 

refundacyjnych, dowody kliniczne dotyczq szerszych populacji niz te wskazane we wniosku. 

11 •( It I'ttttttyt1)" fpNll j 
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Uwaga 3. 

3) Anaiiza wrazliwosci analizy ekonomicznej nie zawiera okreslenia wszystkich 

zakresow zmiennasci warto^ci wykorzystanych do oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1 

Rozporzadzenia), W szczegolnosci nie okreslono zakresu zmienno^cj parametru: 

altematywny koszt podania triamcynolonu. 

INAR: 

Zakres zmiennosci parametru: alternatywny koszt podania triamcynolonu zostat okreslony w rozdziale 1.3.2. 
Analizy wptywu na budzet (str. 30).Ponizej zacytowano opis omawianego wariantu analizy wrazliwosci, a tresc 
odpowiedzi nalezy traktowac jako uzupetnienie analizy ekonomicznej. 

Rozwazono rovirniez wariant dodatkowy zaktadajqcy sredniq dtugosc hospitalizacji zwigzanej z iniekcjq 
triamcynolonu wynoszqcg dwa dni (na podstawie statystyk JSP NFZ [38] mediana czasu pobytu pacjentow 
wszpitalu w ramach hospitalizacji rozliczanej grupq JSP B98, u ktorych wykonano procedury ICD-9: iniekcja 
doszklistkowa (kod 14.76) oraz iniekcja doszklistkowa innego leku (14.769) wyniosta w 2014 roku 2 dni). 
W rozwazanym wariancie przyj^to srednig arytmetycznq wycen punktowych powyzszej hospitalizacji (ktora 
V'/yniosIa 23,5 pkt): 

• 5 pkt (odpowiada wycenie hospitalizacji <2 dni) 

• 42 pkt (standardowa wycena hospitalizacji grupq JSP B98, odpowiada mi^dzy innymi wycenie 
hospitalizacji trzydniowej). 

Sredni koszt rozwazanego swiadczenia wynosi 1 222,00 PLN, a roczny koszt hospitalizacji zgodnie z wariantem 
dodatkowym jest rowny 3 666,00 PLN. 

Tabela 21. Koszt jednostkowy i roczny iniekcji trianicyiiolonem - wariant dodatkowy. 

T . . . , . ^ Wartosc Srednia cena punktu Koszt jednostkowy Koszt roczny Tryb podania leku Grupa JGP . r , , r r r punktowa [pkt] [PLN] [PLN] [PLN] 
2 184,00 Hospitahzacja (pobyt ^ ^ , 42 52,00 trzydniowy) 

Hospitalizacja {pobyt B98 (LeczeniG 
jedno-bqdz zachowawcze 5 52,00 260,00 780,00 
dwudniowy) okulistyczne) 
Srednia 23,5 52,00 1222,00 3 656,00 

Powyzszy wariant ma charakter konserwatywny, gdyz wedtug statystyk z 2014 roku srednia wartosc grupy JSP 
B98 wyniosta 1 778 PLN. 

Uwaga 4. 

4) Analtza wpjywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych 

wydatkow podmtotu zobowi^zanego do finansowania swiadczen ze srodkow 

publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporz^dzenia). 
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INAR: 

Ze wzgl^du na czynniki opisane w rozdziale 1.9. Analizy wptywu na budzet oraz sposob raportowania danych w 
Statystykach JGP Narodowego Funduszu Zdrowia wiarygodne oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow 

ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku nie jest 
mozliwe i dlatego tez nie zostato przedstawione w analizie BIA. 

Podanie nierefundowanych substancji czynnych - deksametazonu oraz triamcynolonu (podawanego off-label) 
moze zostac rozliczone w ramach grupy JGP B98. Dane ze Statystyk JGP NFZ (dla 2015 roku) przedstawiajq 

liczbQ hospitalizacji mn. dla nastQpujqcych rozpoznan ICD-10: 

■ Retinopatia cukrzycowa (E10-E14+ z wspolnq czwartq czQsciq. 3) 

■ Cukrzyca insulinoniezalezna (z powiktaniami ocznymi) 
■ Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe siatkowki 

Wykorzystanie powyzszych danych jest problematyczne, poniewaz hospitalizacje zwiqzane z wymienionymi 
rozpoznaniami mogq wynikac z podania inhibitorow anty-VEGF lub wykonania innej procedury niz iniekcja do 
ciata szklistego oka w analizowanym stanie klinicznym. 

Dane ze Statystyk JGP NFZ (dla 2015 roku) przedstawiajq takze liczbQ hospitalizacji mn. dla nastQpujqcych 
procedur ICD-9: 

■ Iniekcja doszklistkowa innego leku 
■ Iniekcja doszklistkowa 

Wykorzystanie powyzszych danych jest rowniez problematyczne, poniewaz hospitalizacje zwi^zane 
z wymienionymi procedurami mogq bye sprawozdawane w przypadku chorob oczu innych niz cukrzycowy 

obrz^k plamki, a takze pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki, nie nalezqcych do populacji docelowej 
okreslonej w biezqeej analizie. 

Nalezy pamiQtac, ze raportowanie rozpoznan ICD-10 oraz procedur ICD-9 moze miec charakter niepetny (bt^dy, 
niedoktadnosci, niepetne raportowanie przez lekarzy), a oparcie sIq na tak pozyskanych danych b^dzie wiqzato 

sIq z zanizeniem populacji leczonej. 

Jednakze w celu spetnienia Minimalnych wymagah okreslonych w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 

2 kwietnia 2012 r. ponizej przedstawiono przyktad przyblizonych kalkulacji aktualnych rocznych wydatkow 
ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku 
(z zastrzezeniami opisanymi powyzej). PrzyjQto nastQpujqce zatozenia: 

■ Liczba pacjentow w populacji docelowej: (patrz kalkulator BIA), 
■ Brak refundacji substancji czynnych stosowanych w stanie klinicznym wskazanym we wniosku 

(triamcynolon, deksametazon) - mozliwe rozliczanie podania lekow w ramach grupy JGP B98, 
■ W wariancie minimalnym przyjQto, ze triamcynolon i deksametazon podawane sq pacjentom 

wytqeznie w ramach wizyt prywatnych (koszt hospitalizacji zwiqzanej z podaniem substancji jest rowny 
0,00 PLN), a koszt monitorowania chorych jest taki sam jak w grupie objQtych wytqeznie obserwacjq - 

581,94 PLN (patrz analiza BIA), 
■ W wariancie maksymalnym przyjQto, ze triamcynolon i deksametazon podawane sq pacjentom 

w ramach hospitalizacji rozliczanej grupq JGP B98 i zatozono, ze wszystkie hospitalizacje z tej grupy, 
w ktorych raportowano procedury 14.769 (Iniekcja doszklistkowa innego leku) oraz 14.76 (Iniekcja 
doszklistkowa) dotyczq podania obu substancji u pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku (tqcznie 1 605 hospitalizacji na podstawie statystyk NFZ JGP z 2015 roku),koszt hospitalizacji 
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rozliczanej grupq JGP B98 wynosi 2184,PLN (na podstawie taryfikatorow NFZ); z kolei koszt 
monitorowania (1 173,42 PLN) oszacowano jako sredniq arytmetycznq z kosztow monitorowania 

pacjentow leczonych deksametazonem (1 020,78 PLN) oraz triamcynolonem (1 326,06 PLN) z analizy 
BIA. 

Przyjmujqc zatozenia przedstawione powyzej, aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na 
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynoszq 

Analiza racjonaljzacyjna nie zawiera przedstawfenia rozwi^zah, o ktorych mowa 

w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarfe (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporz^dzenia). W szczegolnosci 

rozwiqzama przedstawione przez wnioskodawc^ sq niezgodne z ww. zapisami ustawy 

o refundacji. 

INAR: 

Zgodnie z zapisem ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j) analiza racjonalizacyjna 
„...powinna przedstawiac rozwiqzania dotyczqce refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktorych objqcie refundacjq spowoduje uwolnienie srodkow 
publicznych w wielkosci odpowiadajqcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajqcemu z analizy wpfywu na 

budzet." 

Majqc na uwadze powyzsze przepisy zawarte w Ustawie o refundacji dopuszczalne jest przedstawianie 

rozwiqzan innych niz dotyczqce objqcia refundacjq nowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego lub wyrobow medycznych. Zawqzajqca interpretacja przepisow dotyczqcych tresci 

analizy racjonalizacyjnej, ktora ogranicza przedstawione rozwiqzania, do rozwiqzah dotyczqcych jedynie objqcia 
refundacjq bytaby niezgodna z celem tej analizy tj. racjonalizacjq ponoszenia wydatkow przez ptatnika 

publicznego, a takze uniemozliwitaby ich prawidtowq realizacjq. 

Jako, ze wnioskodawca nie posiada szczegotowej wiedzy na temat produktow innych podmiotow, tym bardziej 
nie ma mozliwosci skutecznego oddziatywania na nie w celu realizacji zatozeh analizy racjonalizacyjnej. 

Odnoszenie zatem powyzszych przepisow jedynie do obejmowania refundacjq nowych lekow, srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobow medycznych czyni analizy racjonalizacyjne 
niemozliwe do zrealizowania ze wzglqdu na ich zaleznosc od wnioskow innych podmiotow uprawnionych. 

Zakres znaczeniowy zawarty w przepisach obejmuje rowniez rozwiqzania prowadzqce do zwiqkszenia ilosciowo 
refundacji produktow o okreslonych cechach (w tym przypadku tahszych od limitu). Wynika to jednoznacznie z 

tresci art. 26 pkt 2 lit. j, gdzie wyraznie zaznaczono, iz uwolnienie srodkow odpowiadajqcych co najmniej 
wzrostowi kosztow przy wprowadzeniu do refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwiqzah 

(zwiqzanych z refundacjq produktow leczniczych), ktore powinna przedstawiac analiza racjonalizacyjna. 

W analizie racjonalizacyjnej dla leku Ozurdex" przedstawione rozwiqzanie polegajqce na upowszechnieniu 
wsrod pacjentow informacji o odpowiednikach tahszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajqcych ze 

stosowania produktow tahszych niz limit. Efekty jego wdrozenia przedstawione zostaty na przyktadzie grupy 

limitowej (nr 77.0), uzyskujqc oszczqdnosci wyzsze niz szacowany wzrost kosztow refundacji przedstawiony 
w analizie wptywu na budzet dla produktu Ozurdex*. W zwiqzku z tym przedtozona analiza w petni realizuje 

zapisy ustawowe oraz w petni odpowiada na potrzebq, dla ktorej koncepcja analizy racjonalizacyjnej zostata 

Uwaga 5. 

6 



Nagtowek 

Hi 
INSTYTUT ARCANA 

wprowadzona do legislacji, czyli wykazanie, w jaki sposob uwolnic srodki w refundacji w wysokosci co najmniej 
rownej konsekwencjom finansowym refundacji wnioskowanego produktu. 

Dodatkowo, praktyka decyzyjna AOTMiT oraz Ministerstwa Zdrowia potwierdza, ze takie rozwiqzanie 
oszczQdnosciowe spetnia wszelkie wymogi formalne i jest akceptowane przez decydentow biorqcych udziat w 

procesie obejmowania leku refundacjq. Takie rozwiqzanie zostato wykorzystane w co najmniej 25 procesach 
decyzyjnych od poczqtku 2012 roku. Sposrod nich, w 4 przypadkach analitycy AOTMiT stwierdzili jego 

niezgodnosc z przepisami Ustawy o refundacji. Sytuacja taka dotyczyta nastQpujqcych lekow: UltibroBreezhaler, 
Metformax 500, SpirivaRespimat oraz Mitoxantron-Ebewe. Jednak analiza Stanowisk Rady Przejrzystosci oraz 

Rekomendacji Prezesa AOTMiT wykazata, ze pomimo zarzuconych niezgodnosci, dwa procesy zakonczyty siQ 
pozytywnym Stanowiskiem Rady Przejrzystosci oraz pozytywnq Rekomendacjq Prezesa (Spiriva Respimat oraz 

Mitoxantron-Ebewe). Procesy dla lekow Metformax 500 oraz Mitoxantron-Ebewe (dwa z czterech 
wnioskowanych wskazan) zakonczyty sIq pozytywnq decyzjq refundacyjnq. 

Nalezy takze zaznaczyc, ze dla zadnego z analizowanych 25 procesow, nie wskazano braku zgodnosci 
przedstawianego w Analizie Racjonalizacyjnej rozwiqzania oszcz^dnosciowego jako przestanki powodujqcej 
przyjQcie negatywnego stanowiska wzgl^dem ocenianej technologii medycznej. Argumenty dla przyj^cia 

negatywnego Stanowiska/Rekomendacji dotyczyty braku efektywnosci leku, braku badan potwierdzajqcych 
bezpieczenstwo, braku danych dotyczqcych populacji czy istotnego wzrostu wydatkow ptatnika publicznego etc. 

Jeden z lekow (Spiriva Respimat), ktoremu zarzucono niezgodnosci Analizy Racjonalizacyjnej z wymogami 

formalnymi, a ktory otrzymat pozytywne Stanowiska/Rekomendacje, nie uzyskat refundacji. Dla tego leku 
ustawowy czas trwania procesu (180 dni) zostat przekroczony, nalezy wiec przyjqc, ze zostata dla niego podjQta 

negatywna decyzja refundacyjna. Jednak analiza tego procesu pozwala stwierdzic, ze powodem negatywnej 
decyzji refundacyjnej mogty bye: niepewny stosunek korzysci zdrowotnych do kosztow wnioskowanej terapii, 

finansowanie innych opeji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu, brak jest doktadnych danych 
epidemiologicznych czy koniecznosc monitorowania bezpieczehstwa terapii oraz kontroli catkowitych 

wydatkow. W zwiqzku z powyzszym brak jest jakichkolwiek podstaw do stwierdzenia, ze nieuzyskanie 
refundacji dla leku Spiriva Respimat moze bye zwiqzane z niezgodnosciami formalnymi przedstawionej Analizy 

Racjonalizacyjnej z Ustawq o refundacji. 

Uwaga 6. 

S) W analizach nie wskazano danych osobowych autorow niepublikowanego 

badania ankietowego (§ 8, pkt 2 Rozporzqdzenia). 

INAR: 

Jako zatqeznik do biezqeego dokumentu zostat dodany plik zawierajqcy zestawienie odpowiedzi ekspertow 
uczestniczqcych w badaniu ankietowym (do ktorego odwotywano sIq w analizach HTA) wraz z ich danymi 

osobowymi. 

(I •( It I'ttttttyt't" fpOiMI j 
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