Zalacnik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015r.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTM-0OT-4350-44/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Metformax 500
(metformina) we wskazaniu: ,Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
Tytut: przedcukrzycowy), gdy za pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych
nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Anna Szopa

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

¥ nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

I= peinienie funkcji czlonka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

), petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akgcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatébw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

X prowadzenie dziafalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

Jednocze$nie oswiadczam, ze ani ja, ani zaden z czionkéw mojej rodziny nie posiada zadnych
zwigzkow z cztonkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktérym zlecono przygotowanie ekspertyz i
innych opracowan, ani z ich mafzonkami zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami z
ktorymi pozostajg we wspéinym pozyciu.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis 0soby skiadajacej DKI .........ceceeveniiiiiniiiiiiii e eeeeeene
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2,
str. 16,
tab. 8

Komentarz AOTMIT:

,Wybor zasadny. Nalezy jednak zwrdcic¢ uwage, Ze ze wzgledu na
zapis wskazania zarejestrowanego tj. dorosli pacjenci z nieprawidfowg
tolerancjg glukozy (stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocg $cisle
przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidfowego stezenia glukozy we krwi, u pacjentéw przyjmujgcych
metformine terapia behawioralna powinna byc¢ juz wczesniej
stosowana, przed zakwalifikowaniem do przyjmowania leku.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMiT:
Jak stusznie zauwazyli analitycy AOTMIT, we wnioskowanej populaciji
pacjentéw terapia behawioralna powinna by¢ juz wczeséniej stosowana,
dlatego tez jako komparator przyjeto placebo lub brak leczenia
farmakologicznego w potaczeniu z terapia behawioralna.
Powyzszy wybor jest zgodny zaréwno z wytycznymi, polskg praktyka
kliniczng oraz opiniami ekspertéw klinicznych wskazanymi w AWA (str.
14, tab. 7).
Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medyczne;j
najprawdopodobniej moze zosta¢ zastapiona przez wnioskowang
technologie wskazana przez ekspertow to:

,Leczenie behawioralne (dieta, aktywno$c¢ fizyczna)”;

» Brak aktywnego leczenia”;
= ,Obecnie w Polsce do prewencji farmakologicznej T2DM na

etapie stanu przedcukrzycowego nie jest rekomendowany ani

zarejestrowany zaden inny preparat farmakologiczny. Podstawg

rekomendacji jest postepowanie behawioralne, tzn. dieta i

¢wiczenia”.
Powyzsze opinie ekspertdéw klinicznych sg zgodne z komparatorem
wskazanym w analizie.
Nalezy ponadto podkresli¢, iz nieskuteczno$¢ terapii behawioralnej jest
w wigkszo$ci przypadkéw podyktowana jej niestosowaniem — (bardzo
niski stopien dyscypliny terapeutycznej). Kluczowe sa tu sfowa
jednego z ekspertow klinicznych:
»(...) wdroZenie odpowiednich metod polegajacych na zmianie sposobu
odzywiania oraz zwiekszeniu aktywnosci fizycznej w warunkach
codziennej praktyki klinicznej jest niezwykle trudne z powodu
ograniczen czasowych i braku mozliwosci kompleksowej edukacji
pacjentow, a takze braku diagnozowania psychologicznego podfoza
zaburzen odzywiania, ktére uniemozliwiajg chorym realizacjg zaleceri
dietetycznych nawet jezeli zostang one prawidfowo i w peini

przekazane”.

A zatem, bez wzgledu czy stosowana terapia behawioralna wykazuje
skutecznos$¢ czy jej brak, powinna by¢ stosowana w catym okresie
leczenia analizowanego problemu decyzyjnego (stanowi ona przeciez
takze pierwszy etap w leczeniu cukrzycy typu 2).




Rozdziat
3.3.1.2,
str. 19

Komentarz AOTMIT:

Dane literaturowe wskazujg, ze dawkowanie metforminy powinno by¢
indywidualizowane w zalezno$ci od jej skuteczno$ci i tolerancji.

W Stanowisku Polskiego Towarzystwa Badar nad Otyfo$cig w kwestii
stosowania metforminy u 0séb otytych w stanach przedcukrzycowych
(Bandurska-Stankiewicz 2011) zalecane jest ,,stosowanie metforminy w
dawce poczgtkowo 500 mg, a nastepnie 850 mg 2 razy dziennie”,
Ponadto wiekszos¢ dowoddéw naukowych dotyczy stosowania w stanie
przedcukrzycowym metforminy w dawce 850 mg, z czego wyniki
badania Diabetes Prevention Program (DPP) dostepne sa dla 10-
letniego okresu follow-up, w tym faza zaslepiona badania 2,8 roku
(Goldberg 2012, Knowler 2009).

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:

W AWA przedstawione zostato wyjasnienie do ww. uwagi analitykéw
Agenciji:

.Nalezy (...) podkresli¢, iz przedmiotem wniosku o objecie refundacjg
Jest jedynie produkt leczniczy Metformax 500 (Metformax 500,
Metformini hydrochloridum, tabletki, 500 mg, 30 szt., 60 szt., kod. EAN
5909990935253, 5909990126316). Dodatkowo, tylko wskazany
powyzej produkt ma w ChPL ujete wskazanie dotyczgce leczenia
nieprawidfowej tolerancji glukozy. Zaréwno produkt leczniczy
Metformax 850, jak i Metformax 1000 nie majg zarejestrowanego
wskazania w zakresie populacji pacjentéw z nieprawidfowg tolerancja
glukozy.”

Ponadto, autorzy raportu majgc na uwadze nieprecyzyjnos¢ zapisu
((zwykle w dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe)) dotyczacego
dawkowania przedstawionego w ChPL przyjeli zatozenia, ze
* Analiza gtbwna reprezentujgca podejscie konserwatywne
uwzglednia badania dla dawki metforminy 500 mg 2 razy na
dobe;
= Dodatkowe analizy (1. ,Dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci
klinicznej' oraz ,Poszerzona analiza bezpieczenstwa”)
uwzgledniajg szersze kryteria m.in. wzgledem dawkowania
metforminy. Zawierajg m.in. badanie DPP i jego kontynuacja
DPPOS (wskazane powyzej przez analitykéw Agencii).
Inne zatozenia wzgledem dawkowania metforminy w zakresie analizy
gtébwnej, mogtyby spotkaé sie z zarzutem ze strony Agencji o wtgczeniu
badan z dawkg niezgodng z technologig wnioskowang.

Rozdziat
3.3.1.3,
str. 19

(akapit 2)

Komentarz AOTMIT:

sPonadto w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy ,Dodatkowe dane z
zakresu efektywnosci klinicznej” przedstawiono badania dotyczgce
metforminy w dawce 250 mg podawanej dwa razy na dobe (IDPP-1)
lub trzy razy na dobe (Li 1999). W niniejszej AWA pominieto te badania
ze wzgledu na niezgodno$¢ dawki z wnioskowana technologig oraz ze
wzgledu na brak rekomendowania takiej dawki metforminy w
wytycznych klinicznych.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:




Autorzy raportu nie rozumiejg podej$cia analitykéw Agencji, ktorzy

z jednej strony poddajg dyskusji uwzglednione w raporcie dawkowanie
ocenianegj interwencji (proszg w piSmie MZ o badania dla innych
dawek) i pisza, ze:

,Dane literaturowe wskazujg, ze dawkowanie metforminy powinno by¢
indywidualizowane w zalezno$ci od jej skutecznosci i tolerancji”

a nastepnie nie uwzgledniajg wynikéw badan /IDPP-1 oraz Li 1999
uwzglednionych w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

Powyzsze badania nie zostaty wigczone do analizy gtéwnej, ale do
analizy dodatkowych danych. Majac jednak na uwadze nieliczne
dowody naukowe dla ocenianej interwencji (co zostato podniesione
przez analitykow Agencji w piSmie MZ-PLR-4610-677(1)/MR/14),
powinno sie przedstawi¢ wyniki wskazanych powyzej badan, podobnie
jak to zrobiono w przypadku badann DPP i DPPOS.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze w badaniu IDPP-1 przez krotki czas
(tj. 40 dni) dawka metforminy 500 mg dwa razy dziennie, byta
stosowana przez nieznaczng czes¢ pacjentdéw, co dodatkowo
przemawia za nie pominieciem ww. préby kliniczne;j.

Rozdziat
3.3.1.4,
str. 23,
ostatni

akapit

Komentarz AOTMIT:

W badaniach brak informacji o tym, czy pacjenci przed rozpoczeciem
przyjmowania metforminy byli poddani diecie i ¢wiczeniom fizycznym,
ktore okazatby sie bezskuteczne, tj. nie przywrécity prawidtowego
stezenia glukozy we krwi. Brak zatem informaciji, czy populacja jest
w petni zgodna z zapisami w ChPL dla produktu leczniczego
Metformax 500.

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT:

W AKL wnioskodawcy przyjeto nastepujace zatozenie:

Z uwagi na specyfike omawianego problemu decyzyjnego (stan
przedcukrzycowy) oraz zasady przeprowadzanych badan, jezeli

w zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie przedstawiono
informacji méwigcych wprost, ze mamy do czynienia z populacja
pacjentow z nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym (IGT)
zakfadano, Ze istnieje duze prawdopodobieristwo ich wczesniejszego
leczenia z udziatem postepowania behawioralnego i populacja jest
zgodna z predefiniowang.

Powyzsze zatozenie traktuje mniej rygorystycznie kryteria w zakresie
zgodnosci z populacjg. Jest to podyktowane faktem, iz postepowanie
behawioralne w sktad ktérego wchodzi dieta i éwiczenia fizyczne jest
typem postepowania, ktére trudno poddac weryfikacji w zakresie
dyscypliny terapeutycznej. Co wiecej, badania pokazuja, ze wiekszos¢
pacjentdw nie stosuje sie do zalecen terapeutycznych w zakresie
terapii behawioralnej, a brak diagnozowania psychologicznego podtoza
zaburzen odzywiania, bardzo czesto uniemozliwia chorym realizacja
zalecen dietetycznych nawet jezeli zostang one prawidtowo i w petni
przekazane.

Ponadto, przy jakiejkolwiek podejrzeniu nieprawidtowosci toleranc;ji
glukozy, automatycznym i oczywistym zaleceniem jest poinformowanie
pacjenta o zmianie i modyfikacji stylu zycia tj. zwiekszeniu aktywnosci




fizycznej oraz wprowadzeniu diety. W publikacjach do badan
klinicznych tego typu oczywiste kwestie sg czesto nie
doprecyzowywane i/lub nie uwzgledniane (przyktadem s3 tu kryteria
wigczenia/wylgczenia pacjentow z badan, ktére w petnym raporcie
CSR do badania sg bardzo obszerne, a w publikacji bardzo czesto
zostajg potraktowane ogoinikowo).

Istotnym jest réwniez fakt, iz dyskutowany powyzej warunek w zakresie
terapii behawioralnej nie stanowit kryterium wykluczenia z
analizowanych badan.

Kierujgc sie ww. spostrzezeniami przyjeto zatozenie dotyczace
populacji jak wyzej. Majac powyzsze na uwadze, populacja pacjentéw
we wigczonych badaniach odzwierciedla populacje okreslong w ChPL
wnioskowanej technologii i jest z nig zgodna.

Komentarz AOTMIT:

,Co prawda wedfug autoréw AKL wnioskodawcy ,Do badania
Lehtovirta 2001 wigczano pacjentéw, ktérzy pomimo stosowania

(tj. 12 miesiecy przez randomizacjg) terapii behawioralnej (dieta +
¢wiczenia) w dalszym ciggu wykazywali nieprawidfowg tolerancje
glukozy potwierdzong testem OGTT". (s. 109 AKL), jednakze analitycy
Agencji nie znaleZli takich informacji w publikacji Zrédfowej, ani

w publikacji dotyczgcej badania Botnia, ktérego uczestnikami byli
pacjenci zrandomizowani do badania Lehtovirta 2001 (badania Botnia
miafo na celu zbadania zalezno$ci miedzy wystepowaniem cukrzycy

u rodzicéw a nieprawidfowosciami u potomstwa — Groop 1996, Mahtani

Rozdziat |7996). W badaniu Lehtovirta 2001 znajduje sie jedynie zapis, ze do
3.3.1.4, |badania Lehtovirta 2001 wigczono 40 pierwszych pacjentow
str. 24, uczestniczgcych w badaniu Botnia, u ktérych nieprawidfowa tolerancja
pierwszy |glukozy byta potwierdzona powtérnym testem OGTT wykonanym po
akapit roku.”
Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:
Powyzszy zapis faktycznie nie byt wprost ujety w publikacii
Lehtovirta 2001. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz przy jakiejkolwiek
podejrzeniu nieprawidtowosci toleranciji glukozy (w przypadku badania
Lehtovirta 2001 - nieprawidtowa tolerancja glukozy byta potwierdzona
powtornym testem OGTT wykonanym po roku), automatycznym
i oczywistym zaleceniem jest poinformowanie pacjenta o zmianie
i modyfikacji stylu zycia tj. zwiekszenie aktywnosci fizycznej oraz
wprowadzenie diety. Bardzo czesto w badaniach klinicznych tego typu
oczywiste kwestie zostajg pominiete (patrz komentarz powyzej).
Komentarz AOTMIT:
Rozdziat |,Wg autorow AKL wnioskodawcy ,autorzy badania Hydrie 2011 nie
3.3.1.5  |przedstawili informacji méwigcych wprost o stosowaniu przez
str. 24 | pacjentow wczesniejszej terapii behawioralnej. Jednakze w AKL
ostatni wnioskodawcy przyjeto nastepujace zafoZenie (s. 27 is. 117 AKL):
akapit Z uwagi na specyfike omawianego problemu decyzyjnego (stan

przedcukrzycowy) oraz zasady przeprowadzanych badan, jezeli




w zidentyfikowanych badaniach klinicznych nie przedstawiono
informacji mowigcych wprost, Ze mamy do czynienia z populacjg
pacjentow z nowozdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym (IGT)
zakfadano, ze istnieje duze prawdopodobienstwo ich wczes$nigjszego
leczenia z udzialem postepowania behawioralnego i populacja jest
zgodna z predefiniowang”. Wedfug analitykéw Agencji tego typu
odgodrne zafozenie niesie ze sobg duza doze niepewnosci (....)".

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:

Sposob rekrutacji do badania Hydrie 2012 nie pozwalat co prawda na
jednoznaczne stwierdzenie czy pacjenci byli §wiadomi swojego stanu
przed rozpoczeciem badania i czy zalecono im wczesniej terapie
behawioralng, jednakze nie mozna réwniez jednoznacznie dowies¢, ze
taka sytuacja nie mogta mie¢ miejsca. W kryterium wtaczenia do
badania nie znalazt sie co prawda zapis dotyczacy niepowodzenia
terapii behawioralnej, ale jednocze$nie warunek ten nie stanowit
kryterium wykluczenia z analizowanego badania.

Majac na uwadze powyzsze, zdecydowano o uwzglednieniu danych
pochodzgcych z badania Hydrie 2012 w gtéwnej czesci analizy
klinicznej (patrz komentarze powyzej).

Rozdziat
3.3.1.5,
str. 24

Komentarz AOTMIT:

W tabelarycznym zestawieniu wynikéw odnalezionych przeglagdow
systematycznych na str. 32 bfednie podano rok publikacji przeglgdéw
Merlotti 2014a i Merlotii 2014b jako 2012 (w innych miejscach AKL
podano prawidfowy rok).

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:

Przy opisie przegladu Merlotii 2014b, wkradta sie literowka i omytkowo
wpisano Merlotii 2012b — powinno by¢ Merlotti 2014b, jak trafnie
spostrzegli analitycy AOTMIT.

Rozdziat
3.3.1.5,
Str. 24

Komentarz AOTMIT:

Przy opisie populacji badania DPP (s. 98 AKL) podano, Zze do badania
wigczano pacjentow z IGT lub IFG, podczas gdy z publikacji Zrodfowej
(Bray 1999) wynika, ze wszyscy pacjenci mieli zdiagnozowane
zarowno IGT jak IFG.

Wyijasnienie do komentarza AOTMIT:

Zgodnie z informacjg zawartg na stronie stownika Jezyka Polskiego
PWN, w znaczeniu stowa ,/ub” — miesci sie znaczenie stowa /. Jesli
napisano, ze do badania wtgczano pacjentow z IGT lub IFG, to nie
wykluczono, ze sg to pacjenci zaréwno z IGT, jak i IFG.

Dodatkowo, w petnym opisie badania DPP zawartym w uzupetnieniu do
raportu HTA napisano:

,Do badania wigczano pacjentéw w wieku 225 lat, z BMI224 kg/m’ (222
kg/m?w przypadku 0séb pochodzgcych z Azji) oraz stezeniem glukozy
w osoczu wynoszgcym 5,3-6,9 mmol/l (95-125 mg/dl) na czczo i 7,8-
11,0 mmol/l (140-199 mg/dl) 2 godziny po doustnym podaniu 75 g
glukozy’.

A zatem informacje zawarte w analizie oraz uzupetnieniu sa
prawidtowe oraz ze sobg zbiezne.




Rozdziat
3.3.1.5,
Str. 24

Komentarz AOTMIT:

,W opisie wynikow z badania Lehtovirta 2001 w AKL wnioskodawcy
(str. 47) wskazano, iz ,Zmiany te (fj. 20% poprawa metabolizmu
glukozy po stymulacji insuling w poréwnaniu do placebo (p = 0,01), co
wpfynefo na istotne zwiekszenie oksydacji glukozy — przyp. analitykow
Agencji) byly zwigzane z poprawg tolerancji glukozy, ktéra utrzymywata
sie w okresie 12 miesiecy obserwacji”. Wnioskodawca pomingt w AKL
uwage autorow badania, ktérzy wskazali, iz zmiany te byly zwigzane z
nieznaczng poprawg tolerancji glukozy utrzymujgcej sie w okresie 12
miesiecy obserwacji’.

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:

Majac na uwadze trafne spostrzezenie analitykoéw Agenciji zdanie

w AKL wnioskodawcy powinno wyglada¢ nastepujaco:

,6-miesieczne leczenie metforming spowodowato 20% poprawe
metabolizmu glukozy po stymulacji insuling w poréwnaniu z placebo
(p = 0,01), co wptynefo na istotne zwiekszenie oksydacji glukozy.
Zmiany te byly zwigzane z nieznaczng poprawa tolerancji glukozy,
ktora utrzymywata sie w okresie 12 miesiecy obserwacji’.

Powyzsze doprecyzowanie nie wptywa jednak na ogéine wnioskowanie
w zakresie ocenianego punktu koncowego.

Rozdziat
3.3.1.5,
str. 24

Komentarz AOTMIT:

W opisie wynikdow skuteczno$ci (dot. badania Lehtovirta 2001) w AKL
wnioskodawcy (str. 43) wskazano, iz ,Na podstawie danych (...) mozna
wnioskowacg, iz przyjmowanie metforminy dwa razy dziennie w dawce
500 mg przez okres 6 miesiecy wigze sie z statystycznie istotnie
wiekszg redukcjg masy ciata w poréwnaniu do placebo

(p = 0,07).” Dodatkowo, na str. 41 w AKL wnioskodawcy wskazano, iz
»Na podstawie danych (...) mozna wnioskowaé, iz przyjmowanie
metforminy dwa razy dziennie w dawce 500 mg przez okres 6 miesiecy
(facznie z postepowaniem behawioralnym) wigze sie ze statystycznie
istotnie wiekszg redukcjg steZzenia FPG w poréwnaniu do placebo (p =
0,08).” Wedtug analitykow Agencji wnioskowanie takie jest bledna, w
zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce za istotny statystycznie
wynik, gdzie wartos¢ p=0,07 lub p=0,08. Za istotne statystycznie
autorzy badania Lehtovirta 2001 przyjmowali wynik z warto$cig p<0,05
i tak tez powinien postgpi¢ wnioskodawca.”

Wyjasnienie do komentarza AOTMIT:

Autorzy AKL wnioskodawcy zgadzajg sie z opinig analitykow Agencji. A
zatem otrzymana w badaniu redukcja masy ciata oraz redukcja
stezenia FPG w poréwnaniu z placebo nie wykazuje znamiennosci
statystycznej.

Rozdziat
4.3.
str. 32-34

Komentarz AOTMIT zawarty w akapicie
Akapit Ocena modelu wnioskodawcy

Wyjasnienia do komentarza AOTMIT

Wyjasnienia odnoszace sie do kwestii skutecznosci:

W wyjasnieniach do komentarza dotyczacego komentarza AOTMIT
w rozdziale 3.3.1.5 (str. 24, ostatni akapit) odniesiono sie do populac;ji




wiaczonej do badania klinicznego Hydrie 2012. (,Sposob rekrutacji
do badania Hydrie 2012 nie pozwalaf co prawda na jednoznaczne
stwierdzenie czy pacjenci byli $wiadomi swojego stanu przed
rozpoczeciem badania i czy zalecono im wczesniej terapie
behawioralng, jednakze nie mozna réwniez jednoznacznie dowie$c, ze
taka sytuacja nie mogta mie¢ miejsca. W kryterium wigczenia
do badania nie znalazt sie co prawda zapis dotyczacy niepowodzenia
terapii behawioralnej, ale jednoczesnie warunek ten nie stanowit
kryterium wykluczenia z analizowanego badania. Majgc na uwadze
powyzsze, zdecydowano o uwzglednieniu danych pochodzgcych
z badania Hydrie 2012 w gfdwnej czesci analizy klinicznej").
W nawigzaniu do metodyki przyjetej w analizie klinicznej, w analizie
ekonomicznej przyjeto, ze wyniki z badania Hydrie 2012 moga
odpowiada¢ wnioskowanej populacji. Badanie Lehtovirta 2001 zostato
przeprowadzone na znacznie mniejszej probie (tacznie 40 pacjentéw w
poréwnaniu z ponad 600 pacjentami w badaniu Hydrie 2012)
i w znacznie krétszym horyzoncie obserwac;ji (6 miesiecy vs 18
miesiecy w badaniu Hydrie 2012), w zwigzku z czym w modelu przyjeto
wyniki z badania Hydrie 2012. Jako wyniki (w zakresie
prawdopodobienstwa wystapienia cukrzycy) w dtuzszym horyzoncie
(po 18 miesigcach) przyjeto wyniki badania Knowler 2002 jako wyniki z
badania o dtugim horyzoncie (10 lat; metformina w dawce 850 mg);
oczywiscie, przyjecie wynikéw z badania Knowler 2002 jest
ograniczeniem, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowane
wskazanie wymaga leczenia przewlektego, w ktérym horyzont 18
miesiecy jest zbyt krétki na potrzeby modelowania zycia chorego
we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy réwniez podkresli¢, ze nie jest
oczywiste czy wdrozenie wnioskowanej technologii medycznej bedzie u
wszystkich pacijentéw poprzedzone zaleceniami behawioralnymi
(co przedyskutowano w komentarzu do uwagi z rozdziatu 3.1.2, str. 16,
tab. 8), w zwigzku z czym rozwazanie jedynie populacji pacjientéw
stosujacej uprzednio zalecenia behawioralne moze nie odpowiadaé
rzeczywistej praktyce klinicznej (zadaniem analizy ekonomicznej jest
modelowanie przebiegu praktyki klinicznej mozliwie jak najdoktadniej
odpowiadajacej realiom).
W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi przyjetych w modelu danych
dotyczacych prawdopodobienistwa wystgpienia cukrzycy,
przeprowadzono na potrzeby niniejszego komentarza obliczenia
w czterech scenariuszach:
- scenariusz 1:
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystapienia cukrzycy w trakcie
pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie Hydrie 2012
(prawdopodobienstwo rozne pomiedzy interwencja i komparatorem),
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy
w nastepnych latach na podstawie Knowler 2002
(prawdopodobienstwo ré6zne pomiedzy interwencja i komparatorem);
- scenariusz 2;
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy w trakcie
pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie Hydrie 2012
(prawdopodobienstwo rézne pomiedzy interwencjg i komparatorem),




6-miesieczne prawdopodobienstwo wystagpienia cukrzycy
w nastepnych latach réwne prawdopodobienstwu wystapienia
cukrzycy w trakcie pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie
Hydrie 2012 (prawdopodobienstwo rézne pomiedzy interwencja
i komparatorem);

- scenariusz 3:
6-miesigczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy w trakcie
pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie Hydrie
2012 (prawdopodobienstwo rézne pomiedzy interwencja
i komparatorem),
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy
w nastepnych latach na podstawie Knowler 2002
(prawdopodobienstwo réwne pomiedzy interwencja i komparatorem;
prawdopodobienstwo jak dla metforminy);

- scenariusz 4 (wariant ,analiza minimalizacji kosztow"):
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy w trakcie
pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie Hydrie 2012
(prawdopodobienstwo réwne pomiedzy interwencja i komparatorem;
prawdopodobienstwo jak dla metforminy),
6-miesieczne prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy
w nastepnych latach réwne prawdopodobienstwu wystapienia
cukrzycy w trakcie pierwszych 18 miesiecy leczenia na podstawie
Hydrie 2012 (prawdopodobiefstwo réwne pomiedzy interwencjg
i komparatorem; prawdopodobienistwo jak dla metforminy).

Powyzsze scenariusze uwzgledniajg ponadto nastepujgce korekty
zwigzane z komentarzami AOTMIT:

e skorygowane dane dotyczace kosztu monitorowania
(uwzgledniono uwage AOTMIT dotyczgca korekty
wspotczynnikiem dla cukrzycy: w scenariuszach przyjeto,
ze w przebiegu profilaktyki przeciwcukrzycowej nie jest
uwzgledniona korekta wspotczynnikiem);

e przyjeto poprawne stopy dyskontowe dla kosztow w stanie
modelu odnoszacym sie do profilaktyki przeciwcukrzycowe;;

e przyjeto dane dotyczace skutecznosci leczenia cukrzycy
w oparciu o dane przedstawione w analizie ekonomicznej
w rozdziale 4.3.2 (str. 24-34 analizy ekonomicznej); rzeczone
dane sg identyczne dla interwenc;ji i komparatora;

e zmiany w modelu uwzgledniajagce mozliwo$¢ modelowania zycia
pacjenta z cukrzycg bez powiktan.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki opisanych powyzej
scenariuszy. Ponizsze obliczenia przeprowadzono w modelu, w ktérym
usuniete zostaty ograniczenia wymienione w rozwazanych
komentarzach AOTMIT. Ceny progowe zostaly wyznaczone

z wykorzystaniem oprogramowania TreeAge.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ; wariant z kosztem




wazonym produktu leczniczego Metformax (30 tabl. i 60 tabl.)

Progowa CZN | Progowa CZN
METFORAMX | METFORAMX
Koszty QALY Koszty QALY | ICUR [zt/QALY] [ 30 tabl. [2f] 60 tabl. [zi]
scenariusz 1 | [N | D ODNDNNNN | DN DN .
scenariusz2 | [ DU DN DN DN DN .
scenariusz3 | [EEEEN | D DD DN DN DN N
scenariusz 4

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ; wariant z kosztem

produktu leczniczego Metformax 30 tabl.

Progowa CZN | Progowa CZN
METFORAMX [ METFORAMX
Koszty | QALY Koszty | QALY | ICUR [zVQALY] | 30 tabl. [z}] 60 tabl. [z}]
scenariusz 1 | [N DN DN B DN DN e
scenariusz2 | [ | DN DN DN DN DN B
scenariusz3 | [ | DN N BN DN .
scenariusz 4

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ; wariant z kosztem

produktu leczniczego Metformax 60 tabl.

Progowa CZN

Progowa CZN

scenariusz 4

METFORAMX METFORAMX
Koszty QALY Koszty QALY | ICUR [zV/QALY] [ 30 tabl. [zt] 60 tabl. [z]]
scenariusz 1| [N | W | D | | N NN BN
scenariusz2 | [N | NN | W | | I NN NN
scenarivsz 3| [N | NN | IO | | O N SR

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej; wariant z
roduktu leczniczego Metformax (30 tabl. i 60 tabl.)

kosztem wazonym

Progowa CZN | Progowa CZN
METFORAMX | METFORAMX
Koszty | QALY Koszty | QALY | ICUR [z/QALY] | 30 tabl. [zf] 60 tabl. [2]
scenariusz 1 | [N | I | DO N N it i
scenariusz 2 | [N | I | DN NN NN & 5
scenariusz 3 | (NN | NN | DUDNNNNNN | N NN 22 B
scenariusz 4

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlna; wariant z
kosztem produktu leczniczego Metformax 30 tabl.

Progowa CZN | Progowa CZN
METFORAMX | METFORAMX
Koszty QALY Koszty QALY | ICUR [zVQALY] [ 30 tabl. [z{] 60 tabl. [21]
scenariusz 1| [EEEED I DN BN RN B2l EEEEL
scenariusz 2 | I | NN | IO | N | I & il
scenariusz 3| (NN | D DN DN N B [E%]
scenariusz 4

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlna; wariant z




kosztem produktu leczniczego Metformax 60 tabl.

Progowa CZN | Progowa CZN
METFORAMX [ METFORAMX

Koszty QALY Koszty QALY | ICUR [2/QALY] [ 30 tabl. [z} 60 tabl. [z1]
scenariusz 1 | NN | NN | OO | N ]
scenariusz2 | NN | NN | N | N | I )
scenarivsz 3 | [N | NN | N | N | B -1

scenariusz 4

Whioski ptynace z obliczen przeprowadzonych na potrzeby komentarzy
AOTMIT nie odbiegaty od wnioskdéw z analizy dotaczonej
do przedmiotowego wniosku:

W kwestii nie uzyskania przez analitykow Agencji wynikéw
zgodnych z przedstawionymi w analizie:

Mozliwe jest, ze na réznice w uzyskanych wynikach wptyneto
oprogramowanie komputeréw: obliczenia z wykorzystaniem programu
TreeAge moga rézni¢ w zaleznosci od wersji TreeAge oraz ilosci
procesoréw. Wydaje sie, ze zasadne bytoby przedstawienie w Analizie
weryfikacyjnej wynikow uzyskanych przez analitykow Agencii, co
pozwolitoby na wzgledng ocene istotnosci réznic na wnioski jakosciowe
ptyngce z analiz.

Rozdziat
5.3.2,
str. 42

W opinii analitykéw AOTMIT najwiekszym ograniczeniem analizy
wptywu na budzet jest brak uwzglednienia wariantéw wskazujgcych na
wzrost populacji docelowej po objeciu refundacjg preparatéw
metforminy we wskazaniu on-label. Nalezy jednak podkreslic, iz
wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Metformax 500 jest
wezsze niz wskazanie, w ktorym refundowane sa obecnie produkty
lecznicze zawierajgce metformine. W zwigzku z powyzszym liczebno$é
populacji docelowej po objeciu refundacjg preparatéw metforminy nie
powinna przekraczac liczebnosci populacji stosujgcej obecnie produkty
zawierajgce omawiang substancje czynng refundowane we wskazaniu
,nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)”.

W analizie wptywu na budzet w oszacowaniach liczebnosci populaciji
zdecydowano o wykorzystaniu danych IMS Medical Index
zawierajgcych informacje o rzeczywistej populacji pacjentéw
stosujgcych metforming w leczeniu nieprawidtowej tolerancji glukozy. Z
uwagi na brak doktadnych danych epidemiologicznych o liczbie
pacjentow, ktérzy pomimo stosowania sie do zalecen zwigzanych

z modyfikacja stylu Zzycia w postaci $cisle przestrzeganej diety

i Cwiczen fizycznych nie mogg uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy




we krwi uznano, ze powyzsze dane jako jedyne dostepne pozwalajg
przeprowadzi¢ mozliwie najbardziej wiarygodne obliczenia.

Przedstawione przez Agencje oszacowania alternatywne (tabela 32,
str. 42) opierajg sie na:

e zatozonych przez analitykéw AOTMIT warto$ciach odsetka
leczenia stanu przedcukrzycowego (bez uzasadnienia przyjetych
wartosci),

e odsetkach populacji po niepowodzeniu leczenia behawioralnego
nie potwierdzonych zadnymi zrédtami,

e rozktadzie objecia leczeniem szacowanej populacji bez
uzasadnienia, na jakiej podstawie przyjeto podane wartosci.

Brak uzasadnienia zakresu zmiennosci zastosowanych
parametrow i sposobu ich okreslenia znacznie podwaza
wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.

Nalezy rébwniez zaznaczyé, iz otrzymane przez analitykéw AOTMIT
wyniki cechujg sie bardzo szerokim zakresem zmiennos$ci w zaleznosci
od przyjetych zatozen i nie wskazuja, ktory scenariusz jest najbardziej
prawdopodobny, a jedynie stanowig zbiér réznych wariantéw. Biorgc
pod uwage znaczne ograniczenia analizy przedstawionej przez
AOTMIT, nie nalezy na jej podstawie wycigga¢ wnioskéw dotyczacych
prawdopodobnego wptywu na budzet ptatnika publicznego refundacji
produktu leczniczego Metformax 500. Oszacowania te ze wzgledu na
swoje ograniczenia wypunktowane powyzej nie powinny ponadto
stanowi¢ podstaw do podejmowania decyzji o finansowaniu leku
Metformax 500. Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez
Whioskodawce zostata oparta na dostepnych danych pozwalajacych
przeprowadzi¢ mozliwie najbardziej wiarygodne obliczenia.

Rozdziat
21,
str. 8

Komentarz AOTMIT:

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawif
rozwigzanie polegajgce na ,upowszechnieniu wsréd pacjentéw
informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit”.
Rozwigzanie to nie spefnia kryteriow rozwigzan, o ktérych mowa w art.
25 pkt 14 lit. C tiret czwarte ustawy o refundacji. Kryteria te wskazuja, iz
analiza racjonalizacyjna ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci
odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wpfywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce
nie obejmujg objecia refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego czy wyrobéw medycznych.

W zwigzku z powyZszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na
nieprzedstawianie zafozen i wynikéw analizy racjonalizacyjnej
wnioskodawcy.

Wyjasnienia do komentarza AOTMIT
Zgodnie z zapisem ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte)




analiza racjonalizacyjna ,... powinna przedstawiaé rozwigzania
dotyczace refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci
odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu z analizy
wptywu na budzet.”

Przywotany artykut wyraznie wskazuje, ze w analizie racjonalizacyjnej
nalezy przedstawi¢ rozwigzania [dotyczgce refundacji produktow
leczniczych], ktoérych objecie refundacjg doprowadzi do uwolnienia
Srodkéw publicznych inie wynika z niego, ze jedynym stusznym
rozwigzaniem doprowadzajgcym do oszczednosci jest ,objecie
refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego czy wyrobow medycznych”. Wynika z tego, ze ustawa
odnosi w tym przepisie obejmowanie refundacjg do rozwigzan
przedstawianych w analizie racjonalizacyjnej, a nie do lekow, $rodkéw

[.]

Catkowicie nieuzasadnione z jakichkolwiek wzgledéw celowo$ciowych
badz innych wydaje sie interpretowanie zawezajgco wyrazenia ,objecie
refundacjg rozwigzan” jako wytgcznie dotyczacego formalnego procesu
objecia refundacjg produktéw leczniczych na podstawie art. 24 ust. 1
pkt 1 ustawy refundacyjnej. W sensie pozytywnym wynika z tego, ze
zakres znaczeniowy tego wyrazenia obejmuje réwniez rozwigzania
prowadzace do zwiekszenia ilosciowo refundacji produktow o
okreslonych cechach (w tym przypadku tanszych od limitu).

Proponowane rozwigzanie w petni odpowiada na potrzebe, dla ktérej
koncepcja analizy racjonalizacyjnej zostata wprowadzona do legislacji,
czyli wykazanie, w jaki sposéb uwolni¢ srodki w refundacji w wysokosci
co najmniej rownej konsekwencjom finansowym refundac;ji
wnioskowanego produktu.

W analizie racjonalizacyjnej dla leku Metformax 500 przedstawiono
rozwigzanie polegajace na upowszechnieniu wsréd pacjentow
informac;ji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktow tanszych niz limit.
Efekty jego wdrozenia przedstawione zostaty na przyktadzie grupy
limitowej (nr 160.1) uzyskujac oszczednosci kilkukrotnie wyzsze niz
szacowany wzrost kosztéw refundacji przedstawiony w analizie wptywu
na budzet dla przedmiotowego produktu. Przedtozona analiza
racjonalizacyjna przedstawia zatem rozwigzania dotyczace refundaciji
lekéw, ktérych objecie refundacjg [tych rozwigzan, a nie nowych lekéw]
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci
odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet produktu Metformax 500 i w zwigzku z czym jest
zatem w petni zgodna z przywotanymi zapisami ustawy o refundaciji.

Rozdziat
442
str. 36:

Komentarz AOTMIT:
,W opinii analitykéw, ze wzgledu na to, Zze wnioskowane wskazanie
Jjest wezsze niz wskazanie, w ktérym preparaty zawierajgce metformine

sg refundowane off-label, istnieje mozliwosc, ze w przypadku objecia




Rozdziat 10
str. 48

preparatu Metformax 500 refundacjg we wnioskowanym wskazaniu,
Jako refundacjg wskazania rejestracyjnego, pozostate preparaty
metforminy w dalszym ciggu bedg refundowane off-label. Przy takim
scenariuszu jako refundowany komparator dla preparatu Metformax
nalezatoby uznac inne preparaty zawierajgce metformine w dawce 500
mg i zachodzityby okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.”

Wyijaénienia do komentarza AOTMIT
Whnioskowanym dla produktu leczniczego Metformax 500 wskazaniem

jest ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za
pomoca $cisle przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna
uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi”. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze niz wskazanie w ktérym preparaty zawierajgce
metformine sg refundowane off-label ,Nieprawidtowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy)". W sytuacji wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Metformax 500 we wnioskowanym wskazaniu, inne
produkty lecznicze nie bedg mogty juz by¢ refundowane off-label we
wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy),
gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we krwi”, a ich
refundacja bedzie mozliwa jedynie we wskazaniu ,nieprawidtowa
tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)” z wytgczeniem czesci
wskazania (,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy),
gdy za pomocg Scisle przestrzeganej diety i cwiczen fizycznych nie
mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi”). Inne
produkty lecznicze nie bedg mogty juz by¢ refundowane off-label we
wnioskowanym wskazaniu, gdyz bedzie istniata technologia medyczna
finansowana ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym nie beda miaty
zastosowania zapisy art. 40 Ustawy o refundacji. W zwigzku z
powyzszym dla wnioskowanej technologii medycznej alternatywna
opcja terapeutyczng bedzie brak leczenia farmakologicznego, w
zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z art. 10. ust. 3 pkt 1 Ustawy
o refundacji nie moze by¢ refundowany ,lek, srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny w stanach
klinicznych, w ktérych mozliwe jest skuteczne zastgpienie tego leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego poprzez zmiane stylu zycia pacjenta”. Niezgodne
z przytoczonym art. 10. ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji bytoby
przyjecie, ze leki zawierajgce metformine beda refundowane we
wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy)”
z wytaczeniem cze$ci wskazania (,nieprawidtowa tolerancja glukozy
(stan przedcukrzycowy), gdy za pomocg SciSle przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy
we krwi”, co oznaczatoby refundacje w stanie ,nieprawidtowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy), przed zastosowaniem Scisle




przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych w celu uzyskania
prawidtowego stezenia glukozy we krwi". Wytyczne leczenia
nieprawidtowej tolerancji glukozy, zalecajg aby pierwszg opcja
terapeutyczng byta zmiana stylu zycia pacjenta (w tym zmiany
zywieniowe). Inne produkty lecznicze mogtyby by¢ zatem refundowane
off-label we wskazaniu ,nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy)” z wytgczeniem czesci wskazania (,nieprawidtowa
tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomoca Scisle
przestrzeganej diety i éwiczen fizycznych nie mozna uzyskaé
prawidtowego stezenia glukozy we krwi"), jedynie u pacjentéw, u
ktorych z jakichkolwiek przyczyn nie moze by¢ wdrozona zmiana stylu
zycia.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy ident_y_ﬁkécj_e fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer* ]
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

s analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyﬂké_cje fragmentu analizy, do ktdrego odnc;si sie¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.




