
Zalqcznik nr 1 do Zarzq_dzenia Nr 
2812015 
Prezesa Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji 
z dnia 2 styc:znia 2015 r. 

Formularz zgtaszania uwag do 
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

i analiz wnioskodawcy1 

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT: 

Numer: OT.4351 .23.2016 

Wniosek o obj~cie refundacjq i ustalenie urz~dowej ceny zbytu leku Ozurdex 
Tytut: (deksametazon) w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaburzen widzenia 

spowodowanych cukrzycowym obrz~kiem plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)". 

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelnionq_ i wlasnor~cznie podpisanfl Deklaracjey Konfliktu lnteres6w (pkt. 1) 
nalety zlotyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych ; Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 
02-611 Warszawa, bqdi przeslac przesylkq_ kurierskq /ub pocztowq na adres siedziby Agencji. 

Uwagi motna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biufetynie lnformacji 
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie b~dct 
rozpatrywane. 

UWAGA! Zqloszone uwagi i deklaracja konfliktu interes6w beda publikowane w BIPAOTMif-. 

1. Oeklaracja o konflikcie interes6w (DK1}3 
- do wypefnienia w przypadku uwag do analizy 

weryfikacyjnej 

lmi~ i nazwisko osoby sktadajClcej OKI dotyczctcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy 
weryfikacyjnej: Anna Kotodziejska 

Dotyczy wniosku/6w b~d~cego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Ozurdex 

Czego dotyczy DKl4
: 

r PrZffiOWW-anie ekspertyzy/opracowania VJ formie pisemnej lblb Hstnej dla Rady Przejrzysrosci 

dotyczqoego: .. .. ... .... .. ............ .... . .... .. ...... .. ... ... ........ .... .. ... .... . ............ ........ . ........ . 

~ Zfozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej 

F- ztoi:enie 1:1wag w Z'Niqzku z upublicznionym porzqdkiem obrad Rady Przejrzystosci ·w dniu 

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lek6w, srodkdw spotywczych specjalnego przeznaczenia 
tywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.) 
2 zgodnie z art. 31 s ust. 23 ustawy o .Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze .Srodk6w publicznych (Dz. U. z 2008, 
Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.) 
3 o kt6rej mowa wart. 31 s ust. 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodk6w pubficznych (Dz. 
U. z 2008, Nr 164. poz. 1027 z p6tn. zm.) 
4 zaznaczyt ty/ko 1 pole 



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maltonkalmojej maltonki, mojego zstfiipnego tub 
ws~pnego w Hnii prostej, osooy, z kt6r9f-os6b, z kt6rymi pozostaj(7 'Ne wsp61nym pozyciu5

: 

r nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 Usta\IW o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodk6w publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6tn. zm.), 

P' zaehodza okolicznosci okreslone w art. 31 s ust. 8 usta\4Y o $wiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodk6w publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.), tj .: 

W petnienie funkcji czlonka organ6w sp6tki handlowej lub przedstawiciela przedsi~biorcy 
prowadz~cego dziatalnosc gospodarczq w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjatnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym; 

r pelnienie funkcji cztonka organu sp61ki handlowej lub przedstawiciela przedsi~b iorcy 
prowadz~cego dziatalnosc gospodarczq w zakresie doradztwa zwicizanego z refundacjci tek6w, 
srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych; 

r petnienie funkcji cz/onka organ6w sp61dzielni, stowarzyszeli tub fundacji prowadzqcych 
dzialalnosc gospodarczq_ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarczq 
w zakresie doradztwa zwiqzanego z refundacjq lek6w, srodk6w spoi:ywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych; 

r posiadanie akcji lub udziat6w w sp61kach handlowych prowadzqcych dzialalnost gospodarczct 
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosc gospodarczci w zakresie doradztwa 
zwiqzanego z refundacjci lek6w, srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia 
i:ywieniowego, wyrob6w medycznych, oraz udzialow w sp61dzielniach prowadzqcych 
dzialalnosc gospodarczq w zakresie wytwarzania tub obrotu !ekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym !ub dziafalnosc gospodarczci 
w zakresie doradztwa zwici.zanego z refundacjq_ lek6w, srodk6w spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych. 

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjatnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym tub dzialalnosci 
gospodarczej w zakresie doradztwa zwici.zanego z refundacj~ lek6w, srodk6w spoi.ywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob6w medycznych. 

Proszf} podac szczeg61y, kt6re Pani/Pan uzna za niezbfidne, oraz nazwy podmiot6w, z kt6rymi wiqtq 
Paniq!Pana (maltonkalmaltonkf?, zstfjpnych tub wstfjpnych w finii prostej tub osoby z kt6rymi 
pozostaje Pan/Pani we wsp6/nym potyciu) relacje powodujeyce konflikt interesow. Opis powinien by(; 
motliwie zwif?Zly. 

Pelnomocnik firmy Allergan sp. z o.o., Kierownik ds. Refundacji i Rozwoju Rynku 

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia. 

Data skladania i oodpis osoby skladajgcej OKI .. f.'.?:::'.':1:.2::.\~.~.G0..:.I ::-:y.\_s.._ 

5 niepotrzebne skreslic 



Numer* 
(rozdziatu, 

tabeli, 
wykresu, 
strony) 

Rozdzial 
4.1.3.2 

Str.26 (Tabela 
10) oraz Str. 

26-27 

Rozdzial 
4 .1.3.2 

Str. 26 oraz 
Rozdzia/ 4.3 

Str. 40 

2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT 

Uwagi 

Dotyczy: Tabe/a 10. Por6wnanie kryteri6w wi<iczenia do badan z kryteriami kwafifikacji do wnioskowanego programu Jekowego; 
wiersz 5: naj/epsza skorygowana ostrosc wzroku (BCVA) w oku z DME od 0, 1 do 0,5 okres/ona wg tab/icy Sne//ena (lub 
odpowiednio £TDRS) oraz wiersz 6 grubosc centralnej CZflSCi siatk6wki ~ 275 µm wraz z komentarzem Agencji ffw iadnym 
z wi<1czonych do pri.egfqdu badar'I naj/epsza skorygowana ostrosc wzroku (BCVA) w oku z DME nie byta zgodna z kryterium 
kwalifikacji do programu /ekowego i ty/ko cz~sc zakres6w sie pokrywala. Do wszystkich badan kwa/ffikowani byli pacjenci 
z uposledzeniem ostrosci wzroku od umiarkowanej do ostrosci wzrokuprawie prawidlowej, co ogranicza wnioskowanie na temat 
skutecznosci klinicznej odnosz{:fcej sifl do pacjent6w z ci~tkim uposfedzeniem wzroku, ktorzy kwalifikujq sifl do wnioskowanego 
programu lekowego. 

W Tabeli 10 ana!itycy AOTMiT zestawili kryteria wl<1czenia do badan z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu 
fekowego i podsumowali ich zgodnosc stawiaj<1.c +, +I· lub - dla danego kryterium w poszczeg6fnych badaniach. Analitycy 
AOTMiT nieprawidlowo podsumowali brak zgodnosci co do kryterium najlepszej skorygowanej ostro5cl wzroku 
(BCVA) w oku z DME, popelniajqc bf<td podczas przeliczenia BCVA na odpowiednie ekwiwafenty wg tabficy Snelfena we 
wszystkich wl<1czonych do ana1izy badaniach (na podstawie publikacji Gregori 2010 (Error! Reference source not found.]). 
Anal\tycy AOTMiT przedstawili w nawiasach wartosci logMAR. a nie ostrosc wzroku okreslonct wg tablicy Snellena, jak mialo to 
mlejsce w kryteriach wlqczenia do programu lekowego. W badaniach MEAD BCVA wynosi!o od 20/50 do 20/200, co oznacza 
ostrosc wzroku od 0,4 do 0, 1 wg tab!ic Snellena, natomiast wart<>Sci logMAR = log1 O (1 /ostrosc wzroku wg Snellen a) wynoszq 
rzeczywiscie 0.4 oraz 1, odpowiednio. W badaniu NCT00035906 obliczony ekwiwalent wg tablicy Snellena dla ostrosci wzroku 
BCVA od 20140 do 20/200 powinien wynosic od 0,5 do 0, 1 (a nie jak to wskazano od 0,3 do 1,0, gdyi podane wartosci to inny 
parametr: logMAR) {2]. Zatem podsumowanle pod tabel<t braku zgodn<>Scl kryterium ostrosci wzroku we wszystkich 
w-i<1czonych badaniach z kryterium kwalifikacji do programu lekowego jest bl~dne i nie powinno miec miejsca, aw tabeli 
zamiast oceny ,,-" powinien znalezc si~ ,,+" (lub co najmniej .+/-" w odniesieniu do badafl MEAD z uwagi na nieznacznc;i 
r6t.ni~). 

Podsumowujqc, zarowno do badan MEAD, jak I do badanla NCT00035906 wfqczano pacjent6w z uposledzeniem ostrosci 
wzroku od cl~zkiego (0,1) do /agodnego (0,4 tub 0,5) co jest zgodne z kryteriami wlqcoi:enia do programu lekowego (od 
0,1do0,5). 

Wnloskodawca nie zgadza si~ taki:e ze stwierdzonq przez analitykow AOTMiT niezgodno5cici dotycz1tc1t krylerium 
grubosci centratnej cz~sci siatk6wki, poniewai: w badaniach MEAD okreslono, iz wlqczeni pacjenci powinni miec wartos(; 
tego parametru wynoszite<t co najmniej 300 mikrometr6w, zatem stanowiq oni populacj~ pacjent6w, kt6rzy mog/iby by(; wlciczeni 
do programu lekowego {zawieraj'l. si~ w okreslonej programem populacji z grubosciq centralnej cz~sci siatkawki co najmniej 275 
mikrometr6w). Przy wyborze kryteri6w kwalifikacji do wnioskowanego programu !ekowego kierowano si~ nieznacznie szerzej 
uj~tymi kryteriami w badaniach (np. PLACID, do ktorego wlctczano pacjent6w z grubosci~ centralnej cz~sci siatk.6wki wynoszctcct 
co najmneij 275 mikrometr6w). W opini wnioskodawcy w tabeli 10 przy podsumowaniu zgodnosci co do tego parametru 
powinien znalezc .si~ ,,+/-'',a nie ,,-". 
Podobnie w odniesieniu do badania NCTD0035906. w kt6rym pomimo iz nie okreslono kiyterium co do wskazanego parametru, 
na podstawie danych odnosnie charakterystyki wyjsciowel pacient6w, srednia wyjsciowa qrubosc centralnej czesci siatk6wki 
wynosita 428,3 mikrometrow oraz 417,5 mikrometr6w w grupach DEX i OBS odpowiednio. Reasumuj<J.c, wl<iczeni do tego 
eksperymentu pacjenci spelniliby kryterium wl<iczenia do wnloskowanego programu lekowego, zatem w ocenie kryterium 
bardziej odpowiednici bylaby ocena ,,+I·" niz ,.·". 

Dotyczy: komentarz Agencji .. Nie odnaleziono badan klinicznyr;h, dla populacji zgodnej z populacjfl pacjent6w kwalifikujf/cych 
sit; do ocenianego programu lekowego (populacja anafizowana w przeg/qdzie systematycznym badan pierwotnych dla leku 
Ozurdex jest szersza. przy czym obejmuje popu/ac]fi' ujf!fq we wniosku refundacyjnym). Do badan MEAD (por6wnanie 
deksametazonu z /eczeniem pozorowanym /ub obserwacj<!) wf<iczano pacjent6w zar6wno wczesniej /eczonych (farmakoterapi<f, 
fotokoagu/acjq_ /aserow<l), jak i pac]entow, dla kt6rych zastosowanie deksametazonu podawanego doszklistkowo stanowffo 
pierwsza /inie /eczenia. W badaniach MEAD przedstawianie wynik6w d/a pacjent6w wczesniej leczonych byfo motliwe tylko d/a 
niekt6rych punktow koilcowych. Pacjenci, kt6rzy niedostatecznie reagujq na leczenie inne nit kortykosteroidami moga 
charakteryzowac Sil? wiljlkSZfl opomoscia na /eczenie w por6wnaniu do pacjentow wczesniej nieleczonych, d/atego wyniki 
skutecznosci kfinicznej dla terapii deksameta:zonem przedstawiane dla calej grupy pacjent6w z DME (zarowno wcze5niej 
/eczonych, jak i nieleczonych) mogq_ okazac sit# zawytone w slosunku do grupy pscjent6w stanowi<1cych gruM docelowq 
programu lekowego. 

Pomimo, ii: analitycy AOTMlT podsumowujq, ze z uwagi na wl~czone do badan MEAD populatje paejent6w zar6wno leczonych 
wczesniej, jak i nieleczonych. wyniki skuteczno5ci k1inicznej dla deksametazonu mog~ okazac si~ zawytone w stosunku do 
pacjentow stanowiqcych gru~ docelowit programu lekowego .... wczesniej nie/eczonych, d/atego wyniki skutecznosci klinicznej 
dla terapii deksametazoriem przedstawiane dla cale] grupy pacjent6w z DME (zar6wno wczesniej /eczonych, jak i nieleczonych) 
mogq okazac si~ zawyione w stosunku do grupy pacjentow stanowiflcych grupfl doce/owq programu Jekowego ... ", warto 
zauwazyc, iz okre51ona we wnioskowanym programie lekowym CZ(#sc populacji z przeciwwska:zaniami do leczenia 
innego nit kortykosteroidowego obejmuje r6wnie1 po cz~sci pacjent6w nieleczonych wczesniej. 

W swietle po~zego, wyniki analizy skutecznosci klinicznej deksametazonu na podstawie badaii MEAD 
niekonlecznie mog~ bye zawyione w stosunku do docelowej grupy pacjent6w ujqtej w programie lekowym. 



Rozdzial 4. 1.4 
Sir. 28 

Rozdzia! 4 .1.4 
Str. 28 

Rozdzial 5.3.2 
Str. 50 oraz 

Rozdzial 6.3.1 
Str. 58 
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ryzyka1 

Rozdziat 5.3.2 
Str. 50 oraz 

Rozdzia! 6 .3.1 
Sir. 58 

Rozdzial 5.3.2 
Sir. 50-51 

Dotyczy: komentarz Agencji ,.Dia punkt6w koncowych: poprawa BCVA ?;,10 i '?.15 lietr, srednia zmiana BCVA, przerwanie 
badania og{Jlem, nie bylo moi./wie przeprowadzenie por6wnenia posredniego deksametazonu z triamcynolonem, z powodu 
rozbiaznosci w definicjach punkt6w koncowych, odmiennych okres6w raportowania danych b<Jdi. z powodu braku moz/iwosci 
przeprowadzenia odpowiednich ob!iczen slatystyc:znych. n 

Jak wskazano w ocenie heterogenlcznosci badan wl<1czonych do analizy posredniej DEX vs TRI, .. wii:kszosc wli:i.czonych do 
por6wnanla posredniego badal'I jest stosunkowo zbiezna w zakresie populacji oraz metodyki i pozwala na przeprowadzenie 
por6wnania posredniego w zakresie wsp6lnych punkt6w koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa". Mozliwe do 
przeprowadZenia fi wykonane w analizie) bylo por6wnanie posrednie DEX vs TRI dla nast~puj~cych punkt6w koncowych: 
poprawa BCVA ~10 liter (dla okres6w obserwacji: 36 miesi~cy i 12 miesi~cy) oraz przerwania badania og&em d!a 
36-miesi~cznego okresu obserwacji. 

Zatem uwaga analltyk6w AOTMiT odnosnie niemozliwosci przeprowadzenia por6wnanla p<>Sredniego DEX vs TRI dla 
punktow koncowych BCVA ~10 liter oraz przerwanie badanla og6tem, jest nieprawdziwa. 

Dotyczy: komentarz Agencji: ,,Uwagi analityk6w Agencji: W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono ir6dla informacji, na 
podstawie ktorego stwierdzano istotnosc5 klinicznE/ poprawy ocenianych punkt6w koncawych. " 

Choe w AKL nie przedstawiono i:r6d/a lnformacji odnosnie stwierdzanej istotnosci klinicznej poprawy w ocenianych punktach 
koricowych, ustalenia te mialy miejsce podczas konsultacji na spotkaniu z ekspertami klinicznymi (Adboard). Zgodnie z tymi 
ustaleniami oraz z AE dla punkt6w koricowych tj . poprawa BCVA o co najmniej 2 linie (<? 1 O liter) odpowiadara istotnej klinicznie 
zmianle ostrosci wzroku [Error! Reference source not found.]. 

uwzglr;dnieniem prawidlowe} implementacji zapis6w RSS przedstawiono w ramach obliczel'I 

Uprzejmie informuj~. ze we wniosku refundacyjnym zostal b!~dnle wskazany poziom kwoty zwrotu okreslonej w lnstrumencie 
dzielenia ryzyka (RSS). Prawidlowa uwzgl~dniona w analizie ekonomicznej oraz w analizie wplywu na 
budi.et. 

Wniosek refundacyjny zostanie uaktualniony, tak aby wskazywal kwot~ zgodn1t z uwzgl~dnionli\ w zlazonym raporcie HTA. 

Zgodnle z powytszym wyniki analizy koszty·uiytecznosc Wnioskodawcy w wariancie z RSS pozostaj~ bez zmian. 
(tabela 36 Analizy weryflkacyjnej, Rozd:dal 5.2.1., str. 46). 

Dotyczy: komantarz Agencji: ,, W wariancie podstawionym ana/izy wnioskodawco za/oiono, te triamcynalon jest podawany w 
ramach hospita/izacji trzydniowej, przy czym w opinii analityk6w Agencji wlasciwsze jest przyjr;cie, ze lek ten jest podawany w 
ramach hospitalizacji jednodniowej, tak jak ma to miejsce w przypadku produktu leczniczego Ozurdex - oszacowania 
z uwzgli;dnieniem al/ernatywnego zalotenia dotyczetcego dlugo§ci hospitalizacji pacjent6w slosujacych triamcynolon 
przedstawiono w ramach ob/iczell wlasnych Agencji. • 

Zaloi:enie. zgodnie z kt6rym 100% pacjent6w otrzymuj14cych triamcynolon hospitalizowanych jest w ramach pobytu 
jednodniowego jest niezgodne z aktualnq praktyk('! kliniczn('! w Polsce. Ana1iza statystyk JGP Narodowego Funduszu Zdrowia 
{zarowno dla 2014, jak i 2015 roku) pokazuje bowiem, ze mediana czasu pobytu pacjent6w w szpitalu w ramach hospitatizacji 
rozliczanej grup('! JGP B98, u ktorych wykonano procedury lCD-9: iniekcja doszklistkowa (kod 14.76) oraz iniekcja 
doszklistkowa innego lek.u (14.769) wyniosla 2 dni (co oznacza, ze po/owa pacjent6w, kt6rych pobyt w szpitalu rozliczony zostal 
w ramach omawianej grupy i procedury !CD-9 przebywala w nim dlui:ej n!i: 2 dni). 
Bior14c pod uwag~ powyl.ej przytoczone uwarunkowania, w analizie ekonomicznej oraz analizie wplywu na budzet wlasciwe 
byloby przyj~cie zalozen testowanych w jednym z wariant6w analizy wraztiwosci, zgodnie z kt6rym w celu kalkulacji kosztu 
hospita!izacji zwiqzanej z podaniem triamcynolonu oszacowano 5redniE!, arytmetycznc1 wycen punktowych: 

• 5 punkt6w (odpowiada wycenie hospita!izacji grup" JGP 898 <2 dni), 
• 42 punkty (standardowa Wycena hospilalizacji grupq JGP 898, odpowiada mi~dzy innymi hospitalizacji trzydniowej) . 

Srednia arytmetyczna wycen punktowych wynosi 23,5 pkt, co odpowiada srectniemu kosztowi swiadczeoia rownemu 1 222,000 
PlN. Scenariusz taki uwzgl~dnia sytuacj~. w kt6rej cz~sc pacjentow pozostaje w szpitalu dluzej niz jeden lub dwa dni po 
otrzymaniu iniekcji doszklistkowej triamcynolanu (bardziej precyzyjne oszacowania, na przyk!ad z uzyciem sredniej wazonej. nie 
s~ moi:liwe do przeprowadzenia, ze wzgl~du na brak odpowiednich danych). 

Dotyczy: komentarz Agencji: ,,W modelu elektronicznym analizy minimalizacji kosztow zidentyfikowano bff!dY w naliczaniu 
kosztu podania deksametazonu (zakladka ,,parametry'~ kom6rka DB, FB, HB) d!a 1. roku, 2. roku oraz 3. roku - koszt d/a 
jednego podania deksametazonu kalkulowano w oparciu o roczny koszt swiadczenia (tj. dla 2 podan feku) zamiast w oparciu 
o jednostkowy koszt podania /eku. W zwillzku z tym, koszty podania deksametazonu by/y zawytone w oszacowaniach 
wnioskodawcy. Bl<td skorygowano w oszacowaniach wlasnych Agencji." 

W celu uwzgl~dnienia wplywu powyl.szej uwagi AOTMiT a tal<Ze powy:Z.ej zawartych odpowiedzi Wnioskodawcy do uwag 
Agencji (uwaga #5 oraz #fl) na wyniki anallzy ekonomicznej oraz analizy wp/ywu na budZet, ponitej przedstawiono wyniki 
przedmiotowych ana!iz z uwzgl~dnieniem nast~pujcicych za!ozen: 

W wariancie z lnstrumentem dzielenia ryzyka (bez zmian w stosunku do wartosci 
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wyst~puj9cej w analizach, kt6re zostaly z;H9czone do Wniosku refundacyjnego; patrz odpowiedi. #5) 
• Sredni koszt hospitatizacji zwi<1zanej z podaniem triamcynolonu wynosi 1 222,000 PLN {w celu uwzgl~dnienla faktu, ze 

ist!liej<1 grupy pacjent6w, kt6re s9 hospitalizowane 1 dzieri,albo 3 dni: patrz odpowiedi. #6) 
• Poprawiono formuly naliczaj9ce koszty podania deksametazonu w analizie minimalizacji koszt6w (patrz biezqca uwaga 

AOTMiT). 

1. Analiza koszty-uzytecznosc, wariantz RSS 

Praw!dlowymi wynikami pozostajci. te, kt6re zostaly przedstawione w Tabeli 36 Analizy weryfikacyjnej (Rozdzia/ 5.2.1, str. 46), 
natomiast wyniki zaprezentowane w Tabeli 39 Analizy weryfikacyjnej {Rozdzial 5.3.4, str. 52) nie powinny bye brane pod uwag~. 

2. Analiza minimalizacji koszt6w 

Wari<mtzRSS 
Parametr 

Deksametazon Triamcyno lon 

l<oszt calkowity [P LN] 

Roznica koszt6w [PLNJ 

Progowa cena zbytu netto produktu 
Ozurde.x 
Cena zbY1u proouktu O zwd ex dla 
kl6rej CUR deksametazon =CUR 
triam...9'.f10lon 

3. Analiza wplywu na budiet 

Parametr 

Koszty catkowite : scenariusz istniejcicy [PLN) 

Koszty calkowile: scenariusz nowy {PLNJ 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Koszty refundacji produk\u Ozurdex® (PLNJ 

Koszty calkowite: scenariusz isln lejcicy [PLNJ 

Koszty calkowlte : scenariusz nowy [PLNJ 

Koszt inkrementalny [PLNJ 

Koszty refundacji produktu Ozurdex (PLNJ 

--
Rok 20 17 

WariantzRSS 

5 612 120 

Wariant bez RSS 

5 612 120 

13 428 827 

7 816 707 

9 008 933 

Wariant bez RSS 

Deksametazon Triamcynolon 

33 986,49 13 420,26 

20 566,24 

907,71 

907,71 

Rok 201B Rok 2019 

4 155 650 2 817 927 

4 155 650 2 817 927 

16 182 248 11789 204 

12 026 598 8 971 278 

13 296 995 9 351 708 

Dotyczy: komentarz Agencji: "W ocenianym programie lekowym wskazano, te produkt leczniczy Ozurdex moie bC zastosowany 
m.in. u os6b niedostatecznie reagujffjcych na leczenie inne nit kortykosterodiami, co sugeruje, te przed zastosowanej 
technologii pacjent powinien wykorzystac wszystkie z dostt;pnych opcji terapeutycznych. W dalszej czf{sci kryterium, 
wymienione Sq. te opcje terapeutyczne i obejmujtf zastosowanie iniekcjl doszk/istkowych preparat6w anty-VEGF oraz 
fotokoagu/acjt; laserowq, przy czym po/aczone sa one sp6jnikiem '/ub; co sugeruje, ze do programu /ekowego mogq 
kwalifikowac sifl pacjenci po niepowodzeniu tylko jednej z tych opcji /eczenia tj. po niepowodzeniu terapii doszklistkowymi anty­
VEGF tub po niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (nalety jednoczesnie podkres/ic, te posi~powanie takie jest sprzeczne z 
odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz opini[j eksperta klinicznego kt6ty przekazal swoje stanowisko Agencji) . 
Majcic na uwadze powytsze, w przypadku zaakceptowania ocenianej wersji programu lekowego, kryteria kwalifikacji mogEj 
spe/nia(; pacjenci po niepowodzeniu tylko jednej z opcji /eczenia tj. po niepowodzeniu terapii preparatami doszklistkowymi 
anty-VEGF bEjdi po niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (w ramach AWB szacowano wie/kosc popu!acji pacjent6w po 
niepowodzeniu /eczenia obu opcji terapeutycznych), sfqd istnieje ryzyko, i:e mote wzrosnqc liczebosc populacji, w stosunku do 
oszacowari przedstawionych przez wnioskodaWCfl." 

Zgodnie z intencj9 Wnioskodawcy zawartei w projekcie programu lekowego, do programu mog'l zostac zakwalifikowani 
wy/<icznie pacjenci, kt6rzy przed zastosowaniem ocenianej lechnologii wykorzystajq wszystkie z dost~pnych opcji 
terapeutycznych. Zostalo to taki:e wyra.Znie podkrestone w analizie wplywu na budzet (rozdzial 1.2.1 . sir. 8) .,Populacj~ 
docelow<\ dla deksametazonu imptantowanego do ciala szklistego, okreslon<i na podstawie Charakterystyki Produktu 
Leczniczego Ozurdex (12] oraz zapis6w proponowanego programu leko1.vego [46] stanowict dorosli pacjenci z zaburzeniami 
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz~kiem plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne nit 
leczenie kortykosteroidami (wyczerpanie wszystkich motliwych dla danego pacjenta opcji terapeutycznych takich jak: inhibitor 
anty-VEGF, /aserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF + laserokoagu/acja) lub niemogqcy poddac Sil'/ takiemu 
/eczeniu, spelniajqcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lakowego." 
Powyi:sza uwaga AOTMiT powinna odnosic si~ zatem do potencjafnej korekty zapis6w proponowanego programu 1ekowego, 
a nie do zalozen analizy wp!ywu na budi.et i jej wynik6w. 
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Dotyczy: komentarz Agencji: ,Analiza racjona/izacyjna wnioskodawcy nie zawiera przedstawienia rozwiCjzan, o kt6rych mowa w 
art. 25 pkt 14 lit. C tiret czwarte (§ 7 ust. 1 pkf 1 Rozporzc~dzenia ws. wymagan minimalnych). W szczeg6/nosci, rozwi4zania 
przedstawione przez wnioskodawc(# SCJ niezgodne z ww. zapisami ustawy o refundacJi." 

Zgodnie z zapisem zawartym w ustawie o refundaeji (art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j) analiza 
racjonalizacyjna .powinna przedstawiac rozwifJ.zania dotyczqce refundac]i lekow, srodkow spo:tywczych specjalnego 
przeznaczenia tywieniowego, wyrob6w medycznych, kt6rych ob}t?cie refundacjq spowoduje uwolnienie srodk6w publicznych w 
wielkosci odpowiadajcicej co najmniej wzrostowi koszt6w wynikajqcemu z anelizy wplywu na budtet." 
Majeic na uwadze powyi:sze przepisy zawarte w ustawie dopuszczalne jest przedstawianie rozwi~zari innych niz dotyczl\ce 
obj~cia refundacj~ nowych lek6w, srodk6w spoZ.ywczych specjalnego przeznaczenia i:ywieniowego lub wyrob6w medycznych. 
Zawi:i:ajqca interpretacja przepis6w dotycz1:1.cych tresci analizy racjonalizacyjnej, ktora ogranicza p12edstawione rozwi<i_zania, do 
rozwi_!\zari dotyczctcych jedynie ob~cia refundacj1:1. bylaby niezgodna z celem tej ana!izy tj. racjonalizacj<j ponoszenia wydatk6w 
przez p/atnika publicznego, a taki:e uniemozliwi!aby ich prawid!ow1:1. rea!izacj~. 
Jako. :Ze wnioskodawca nfe poslada szczeg61owej wiedzy na temat produkt6w innych podmiotow, tym bardziej nie ma 
moi:liwosci skutecznego oddzialywania na nie w celu rea!izacji zaloi:eri analizy racjonalizacyjnej. Odnoszenie zatem 
powyzszych przepis6w jedynie do obejmowania refundacjq_ nowych lek6w, srodkow spoi:ywcz.ych specja!nego przeznaczenia 
zywieniowego lub wyrob6w medycznych czyni analizy racjonalizacyjne niemozliwe do zrealizowania ze wzgl~du na ich 
zaleznosc od wnloskow innych podmiot6w uprawnionych. 
Zakres znaczeniO\vy zawarty w przepisach obejmuje r6wniei: rozwi<i.zania prowadzl\ce do zwi1.1kszenia ilosciowo refundacji 
produkt6w o okreslonych cechach {w tym przypadku tanszych od limitu). Wynika to jednoznacznie z tresci art. 26 pkt 2 lit. j, 
gdzie wyraznie zaznaczono, ii: uwolnienie srodk6w odpowiadajqcych co najmniej wzrostowi koszt6w przy wprowadzeniu do 
refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwicizan (zwi<1zanych z refundacjq produkt6w leczniczych), kt6re 
powinna przedstawiac analiza racjonalizacyjna. 
W analizie racjonalizacyjnej dla leku Ozurdex przedstawiono rozwi<1zanie polegajqce na upowszechnieniu wsr6d pacjent6w 
informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajqcych ze stosowania produkt6w tariszych niZ 
limit. Efekty jego wdrozenia przedstawione zostaly na przykladzie grupy limitowej (nr 77.0), uzyskujq_c oszcz~dnosci wyi:sze nii: 
szacowany wzrost koszt6w refundacji przedstawiony w analizie wplywu na budzet d la produktu Ozurdex. W zwiqzku z tym 
przedloi:ona analiza w pelni realizuje zapisy ustawowe oraz w pemi odpowiada na potrzeb~, dla kt6rej koncepcja ana!izy 
racjonalizacyjnej zosta!a wprowadzona do Jegis!acji , czyli wykazanie, w jaki spos6b uwolnic srodki w refundacji w wysokosci co 
najmniej r6wnej konsekwencjom finansowym refundacji wnioskowanego produktu. 
Dodatkowo, praktyka decyzyjna AOTMiT oraz Mlnisterstwa Zdrowia potwierdza, i:e takie rozwi~zanie oszcz~dnosciowe spelnia 
wszelkie wymogi formalne l jest akceptowane przez decydent6w biorctcych udzia! w procesie obejmowania leku refundacjq. 
Takie rozwiE1zanie zostalo wykorzystane w co najmniej 25 procesach decyzyjnych od pocz<1tku 2012 roku. Sposr6d nich, w 4 
przypadkach analitycy AOTMiT stwierdzili jego niezgodnosc z przepisami Ustawy o refundacji. Sytuacja taka do1tyczyla 
nast~puj'-!cych lek6w: UltibroBreezhaler, Metfonnax 500, SpirivaRespirnat ora:z Mitoxantron-Ebewe. Jednak analiza Stanowisk 
Rady Przej12ystosci oraz Rekomendacji Prezesa AOTMiT wykazala, ze pomimo zarzuconych niezgodnosci. dwa procesy 
zakonczyly s~ pozytywnym Stanowiskiem Rady Przejrzystosci oraz pozytywnll Rekomendacjq Prezesa (Spiriva Respimat oraz 
Mitoxantron-Ebewe). Procesy dla lek6w Metformax 500 oraz Mitoxantron-Ebewe (dwa z czterech wnioskowanych wskazari) 
zakonczyly sii: pozytywni:i decyzjq refundacyjnct. 
Nalei:y taki.e zaznaczyc, ze d!a zadnego z anaUzowanych 25 proces6w, nie wskazano braku zgodnosci przedstawianego w 
Analizie Racjonalizacyjnej rozwictzania oszcz~dnosciowego jako przestanki powodujqcej przyj~cie negatywnego stanowiska 
wzgl~em ocenianej technologii medycznej. Argumenty d!a przyj~cia negatywnego Stanowiska/Rekomendacji dotyczyly braku 
efektywnosci leku, braku badan potwierdzajqcych bezpieczenstwo, braku danych dotyczqcych populacji czy istotnego wzrostu 
wydatk6w platnika publicznego etc. 
Jeden z lek6w (Spiriva Respimat), ktoremu zarzucono niezgodnosci Analizy Racjonalizacyjnej z wymogami formalnymi, a kt6ry 
otrzymal pozytywne Stanowiska/Rekomendacje, nie uzyskal refundacji. Dia tego leku ustawowy czas bwania procesu (180 dni) 
zostal przekroczony, nalei.y wiec przyjcic, ze zosta!a dla niego podjf?ta negatywna decyzja refundacyjna. Jednak analiza tego 
procesu pozwala stwierdzic, i:e powodem negatywnej decyzji refundacyjnej mogly bye: niepewny stosunek korzysci 
zdrowotnych do kosztow wnioskowanej terapii, finansowanie innych opcji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu, brak 
jest dok/adnych danych epidemiologicznych czy koniecznosc monitorowania bezpieczenstwa terapli oraz kontroli caff<owitych 
wydatkow. W zwiqzku z powyzszym brak jest jakichkolwiek podstaw do stwierdzenia, ze nieuzyskanie refundacji dla leku Spiriva 
Respimat moze bye zwi<1zane z niezgodnosciami forrnalnymi przedstawionej Analizy Racjona!izacyjnej z ustawq o refundacji. 

• Umozliwiajq_cy identyfrkacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnoszq_ siE;! wnieslone uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag 
og61nych. 

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy6 

a. Uwagi do analizy klinicznej 

Numer* 
(rozdziatu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

6 analizy, o kt6rych mowa wart. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o 
refundacji lek6w, srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrob6w medycznych 
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6i:n. zm.) 



* Umozliwiaj<tCY identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag og61nych. 

b. Uwagi do analizy ekonomicznej 

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

.,. Umoi:liwiaj~cy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag og61nych . 

c. Uwagi do analizy wpfywu na budzet podmiotu zobowi~zanego do 
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

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

., Umozliwiaj~cy identyfikacjfi! fragmentu analizy, do kt6rego odnosi siq uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag og61nych . 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Nu mer* 
(rozdziafu, 

tabeli , Uwagi 
wykresu, 
strony) 

* Umoz1iwiajqcy identyfikacj~ fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si~ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag og61nych. 




