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zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4330.3.2017.AKJ.3 z dnia 20.11.2017 r. i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

i

INAR:

Analiza Kliniczna

Uwaga 1

w ramach analizy kliniczne;j:

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego przeglad
dostepnych w literaturze naukowe] wskaznikéw epidemiologicznych. w tym
wspolezymmikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1
pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjaénienie: AKL nie zawiera wskaznika zapadalnosci (zachorowalnosei)
dla schorzenia stanowiacego wnioskowane wskazanie. Przedstawione wartosci
chorobowosci nie stanowiq przegladu dostepnych wskaznikéw (odniesiono sie tylko
do jednej wartosci 1 dwoch zakresow wartosci. w tym jednego dla Polski).
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znak

W ramach przeszukania literatury polskiej, jak i zagranicznej, nie odnaleziono danych opisujacych wskaznik
zapadalnosci na zespot policystycznych jajnikéw wsréd kobiet. Rowniez dostepne dane z zakresu chorobowosci
byty ograniczone. Tabele z szerszym opisem dodatkowych danych z zakresu chorobowosci PCOS przedstawiono
w ramach analizy BIA omawianego raportu HTA (przedstawiono rowniez ponizej), natomiast w ramach APD
przedstawiono informacje najistotniejszg z punktu widzenia opracowania klinicznego — to jest informacje
o odsetku kobiet cierpigcych z powodu PCOS w Polsce.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne: czgstos¢ wystepowania PCOS — zestawienie

Publikacja Populacja Obszar

5-8% kobiet w wieku rozrodczym (zgodnie z
kryteriami NIH 1990)

Azziz 2016 USA, Europa, Azja i Australia

5,5-19,9% (zgodnie z kryteriami
rotterdamskimi 2003)

Zrédto:

Cirik 2014 7% kobiet -
. . UK (retrospektywne badanie kohortowe,
D 2016 2% kobiet
'ng % kobie 2004-2014)
Jakiel 2006 4-12% kobiet Polska
Radwan 2012 5% kobiet Polska
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Uwaga 2

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera pordwnania z co najmniej

jedna refundowana technologia opcjonalna. a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Jednoczesnie  AKL  nie  zawiera  opisu  technologii  opejonalnych,
z wyszezegblnieniem refundowanych technologii opcjonalnych. z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wryjasnienie: W AKL nie uwzgledniono jako komparatora technologii stanowiacych
obecng praktyke kliniczng w PCOS:
e diety 1 aktywnosei fizycznej (np. Fux Otta 2010),
« doustnej antykoncepeji hormonalnej np.: etynyloestradiol w polaczeniu
z cyproteronem  (badania, w  ktdrych metformine stosowano
w monoterapii: np.: Wu 2008, Harborne 2003 oraz badania. w ktorych
metforming stosowano w skojarzeniu z doustng antykoncepcja

hormonalng np.: Cibula 2004 — ze wzgledu na fakt, iz metformina
moze byé stosowana wleczeniu skojarzonym z leczeniem
hormonalnym):

e lekow stosowanych w leczeniu nieplodnodci w przypadku braku
owulacji. np. klomifen (np. badanie Johnson 2010).
Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawione przez wnioskodawee w APD nalezy
uznaé za niewystarczajace. Wnioskodawea w ramach definiowania interwencji
nie wskazal, iz lek Formetic mialby by¢ stosowany w monoterapii. Ponadto pominigto
wplyw zmiany stylu zycia na wskazniki zwiazane z insulinoopornoseia.

INAR:

Wybor komparatora do analiz HTA zostat szczegétowo i wyczerpujgco przedstawiony w ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego.

Celem raportu byto przedstawienie skutecznosci i bezpieczeristwa metforminy stosowanej w monoterapii.

Analitycy INAR podtrzymuja wersje wyboru komparatora zawartg w ztozonej wersji raportu. Zadna z opgji
wymienionych przez Analitykdw Agencji nie moze stanowi¢ komparatora dla metforminy w ramach analizy
klinicznej.

1) Dieta i aktywnosc¢ fizyczna:

Zatozeniem AKL byto przedstawienie efektywnosci klinicznej oraz profilu bezpieczeristwa metforminy stosowanej
w PCOS. Jak przedstawiono w APD, zmiana stylu Zycia oraz dieta s jednym z podstawowych zalecen u kobiet
ztym schorzeniem, jednakze dane literaturowe wskazujg, ze poziom stosowania sie do tych zalecen (ang.
compliance) jest bardzo niski i w zwigzku z tym, nie mozna przyjgé, ze stanowi wiarygodng i skuteczng forme
pomocy pacjentkom z PCOS.

Warto podkresli¢, ze w ramach raportu HTA poszukiwano danych pozwalajacych dokonaé oceny interwencji
whioskowanej w kontekscie zweryfikowanej formy pomocy farmakologicznej dla kobiet z tym schorzeniem,
rowniez w sytuacji, gdy pierwsza proba pomocy (zmiana stylu zycia) nie jest skuteczna, lub z jakichs$ przyczyn nie
moze zosta¢ wdrozona. Warto jednoczesnie zaznaczyd, ze nie wszystkie kobiety z PCOS majg problem z nadwaga
badz otytoscig. W tej grupie kobiet zalecenia dotyczgce zmiany stylu zycia majgcego na celu utrate masy ciata
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wydajg sie bezzasadne. Natomiast celem Whnioskodawcy byto staranie sie o refundacje leku w catej populacji
kobiet z PCOS, stad ocena technologii w populacji kobiet ograniczonej do kobiet z nadwaga/otytoscig nie byta
rozwazana.

2) Doustna antykoncepcja hormonalna:

W raporcie HTA nie uznano tej technologii za adekwatny komparator dla leczenia metforming, z uwagi na
odmienne cele terapeutyczne (leczenie metforming — lekiem ktory nominalnie mozna okresli¢c jako
przeciwcukrzycowy — w pierwszej kolejnosci ma pomdc wyréwnac rownowage glikemiczng pacjentki, a przez to
wptynac na poprawe homeostazy catego organizmu, natomiast antykoncepcja bezposrednio oddziatuje na uktad
hormonalny i rozrodczy kobiety). Zatem zaréwno mechanizm dziatania, jaki i docelowa grupa objawdw leczona
przez poszczegodlne interwencje sg odmienne i nieporownywalne w analizowanym wskazaniu. Wnioskowanie na
podstawie poréwnywania tak odmiennych terapii zwigzane bytoby z ryzykiem btedu.

Kolejnym argumentem wykluczajgcym doustng antykoncepcje hormonalng jest fakt, iz ta interwencja jest
wykluczona do stosowania w grupie kobiet planujacych zajscie w cigze (a warto zaznaczy¢, ze objawy PCOS
pojawiajg sie u kobiet mtodych, w wieku prokreacyjnym).

Pod tym wzgledem jedynie metformina jest lekiem, ktéry mozna zastosowac bez ograniczen w catej populacji
kobiet z PCOS, a poréwnywanie jej z antykoncepcja wydaje sie bezzasadne.

3) Klomifen:

Podobnie, jak w przypadku doustnej antykoncepcji hormonalnej, porownywanie metforminy z klomifenem w
ramach raportu HTA jest wg Analitykow INAR nieuzasadnione.

Stosowanie klomifenu i metforminy (w skojarzeniu badz nie) w analizowanym wskazaniu wynika z odmiennych,
niekoniecznie uzupetniajgcych sie celdw terapeutycznych. Klomifen jest lekiem stymulujgcym owulacje,
stosowanym w leczeniu nieptodnosci. Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym. Zalecenie stosowania jednej
i drugiej technologii przez lekarza klinicyste bedzie wynikato z zupetnie réznych potrzeb pacjentek (jesli celem
terapii bedzie potrzeba wywotania owulacji, z pewnoscia lekiem z wyboru nie bedzie metformina, a klomifen;
podobnie w przypadku zaburzen glikemicznych — mozna zatozy¢, ze u pacjentki, u ktérej takie zaburzenia
wystapig, klinicysta podejmie decyzje o zastosowaniu metforminy, a nie klomifenu). PCOS jest wskazaniem tak
ztozonym, ze w obrebie jednej diagnozy u danej pacjentki istnie¢ moze koniecznos$¢ zastosowania réoznych
interwencji, w celu leczenia zupetnie réznych, niezwigzanych ze sobg objawow.
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Uwaga 3

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spelnia kryterium  selekeji
dla populacji z populacja docelowa wskazana we wniosku (§4. wust.2
pkt 1 Rozporzadzenia).

Wryjasnienie: Definicja populacji docelowe) przegladu jest wezsza od populagji,
w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. We wnioskach
refundacyjnych nie wskazano ograniczenia wickowego. W zalozeniach PICO
wskazano natomiast, 1z populacje docelowa stanowia dorosle pacjentki z PCOS.
jednoczesnie jednak zaznaczono. iz sa to pacjentki w wieku rozrodezym (nalezy

zauwazyé, iz wiek rozrodezy nie jest jednoznaczny z uzyskaniem pelnoletnoset).
Niemmniej w analizie uwzgledniono badanie Chou 2003. do ktérego wlaczano
pacjentki od 16 r.z.

Dodatkowo nie uwzgledniono pacjentek z PCOS leczonych metformina
przed zabiegiem IVI 1 ICSV.

INAR:

Diagnoza zespotu policystycznych jajnikdw opiera sie m.in. na obserwacji zaburzen cykli miesigczkowych, zatem
zrozumiate jest, ze populacje docelowg muszg stanowi¢ kobiety miesigczkujagce — dojrzate pod wzgledem
rozrodczym. W raporcie oceniano wiec populacje, ktorej wiek okreslono jako wiek rozrodczy, ktory istotnie nie
musi oznaczac osiggniecia petnoletnosci. Jest to wiek, w ktdrym kobieta jest biologicznie zdolnha do urodzenia
dziecka. W umiarkowanej strefie klimatycznej, wiek ten okreéla sie w zakresie od 15 do 49 lat.

Zatem populacja pacjentek w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej (takze badania Chou 2003, gdzie
oceniano pacjentki od 16 roku zycia) w petni odpowiadata populacji docelowej, ktéra mogtaby odnosié¢ korzysci
ze stosowania leku Formetic.

Populacje okreslono jako populacje oséb dorostych, gdyz nie mozna w tym wypadku moéwi¢ o populacji
pediatrycznej — produkt leczniczy Formetic we wskazaniu zespotu policystycznych jajnikow nie jest stosowany u
dzieci.

Nie uwzgledniono pacjentek leczonych metforming przed zabiegami IVl oraz ICSV, poniewaz przygotowanie do
tych zabiegdw obejmuje wdrozenie szeregu dodatkowych, silnie stymulujgcych terapii hormonalnych, ktére
wptywaja na uktad rozrodczy i caty organizm kobiety, zatem wnioskowanie o skutecznosci metforminy w leczeniu
PCOS bytoby w takiej populacji mato wiarygodne. Jednoczesnie, analitycy INAR pragng podkresli¢, ze celem
raportu byta ocena metforminy w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow, a nie ocena wptywu tego leku na
skutecznosc¢ zaptodnienia in vitro.

1J. Holzer, Demografia, PWE, Warszawa 2006.
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Uwaga 4

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spelniajacych kryteria wlaczema (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wryjasnenie: przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spelniajacych krytema wlaczenia do analizy wedlug kryteriow
PICO ap.: Fux Otta 2010 (w badaniu dawka dobowa wynosi 1300 mg jednak jest
podzielona na dwie dawki po 750 mg. nie jak w ChPL na 3 dawki. jednakze nalezy
zaznaczyC, ze mozliwe jest stosowamie wnioskowanego leku rowniez w dwoch
dawkach po 750 mg).

INAR:

Badanie Fux Otta 2010 zostato wykluczone z przegladu systematycznego nie ze wzgledu na niewtasciwe
dawkowanie, ale ze wzgledu na stosowang interwencje — w badaniu tym oceniano wptyw metforminy
stosowanej rownoczesnie z dietg i zmiang stylu zycia, natomiast celem raportu byta ocena skutecznosci
metforminy stosowanej w monoterapii, bez dodatkowych modyfikacji, ktére (jak opisano wczesniej) stanowia

trudny, a w wielu przypadkach wrecz niemozliwy do osiggniecia w warunkach rzeczywistych cel terapeutyczny.

Zatem wykluczenie tego badania pozostaje zgodne z przyjetymi kryteriami i zatozeniami raportu HTA.
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Uwaga 5

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wymkow
uzyskanych w kazdym z badan., w zakresie zgodnym. z krytemami wlaczenia
do przegladu dla punktow koncowych, w postaci tabelaryczne; (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wrjasnienie: Pominieto wynik dotyczacy nasilenia hirsutyzmu wg. skali Ferrimana
1 Gallweya w badaniu Kelly 2002.

INAR:
Pominiecie wyniku dotyczgcego nasilenia hirsutyzmu wg. skali Ferrimana-Gallweya w Analizie Klinicznej wynikato

z btedu edycyjnego (wynik zostat przedstawiony, jednak zostat nieprawidtowo opisany). Ponizej przedstawiono

poprawng wersjg tabeli, ktéra powinna zastgpic tabele ze str. 29-34 AKL (uzupetnienie podkreslono kolorem
niebieskim).
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Uwaga 6

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych mie zawiera informacji na temat
bezpieczenstwa skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne, aktualne
na dzien zlozenia wniosku (_..) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wryjasnienie: Analitycy Agencjyi na stronach FDA 1 URPL zidentyfikowali
doniesienia dotyczace stosowania lekow zawierajacych metformine u pacjentow
z uposledzona czynnoscia nerek.

INAR:

Ponowne przeszukanie stron FDA i URPL w istocie ujawnito dodatkowe informacje z zakresu oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

FDA:

https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm493244.htm

Na stronie zamieszczono informacje dotyczacg stosowania metforminy u pacjentow z uposledzong funkcjg nerek.
Stosowanie metforminy u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
wystgpienia kwasicy mleczanowej. Nalezy monitorowac¢ parametry nerkowe pacjentow przed i w trakcie terapii
metformina.

URPL:

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-16022016-r-w-sprawie-przegl%C4%85du-danych-dla-
lek%C3%B3w-zawieraj%C4%85cych-metformin%C4%99

Na stronie URPL réwniez odnaleziono informacje o koniecznosci zastosowania szczegdlnych srodkéw ostroznosci
podczas terapii metforming u pacjentdow z uposledzong funkcjg nerek (w zaleznosci od stopnia uposledzenia,
stosowanie metforminy moze zostac catkowicie wykluczone).

Metformina moze powodowac rzadkie, ale powazne powiktania, m.in. w postaci kwasicy mleczanowej (dotyczy
to sytuacji w ktorej kwas mlekowy gromadzi sie we krwi szybciej, niz moze by¢ eliminowany). Pacjenci ze znacznie
uposledzong czynnoscig nerek, przyjmujacy metformine, s3 bardziej narazeni na wystgpienie kwasicy
mleczanowej, poniewaz ich nerki nie s w stanie usung¢ nadmiernych ilosci kwasu mlekowego.

oot b e

=

_WM W'NMMM»rﬂmww uﬂpmww

13




Analiza Ekonomiczna

Uwaga 1
[I. wramach analizy ekonomicznej:

. Anahiza ckonomiczna nie zawiera zestawiema oszacowan kosztow 1 wymkow
zdrowotnych  wynikajacyech  z  zastosowanmia  wnioskowanej  technologii
oraz porownywanych technologii opejonalnych w populacji wskazane) we wniosku,
z wyszezegolnieniem oszacowania kosztow 1 wymkow zdrowotnyeh stosowania
kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienmie: Zestawienie kosztow 1 konsekwenceji zawiera wylacznie koszty.
Ponadto ze wzgledu na fakt. 1z dolaczone do wmosku analizy nie zawieraja poréwnania
z co najmnicj jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku braku
refundacyi technologii opcjonalne) ~ z inng technologia opcjonalna (§ §. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). t). w analizie wnioskodawcey nie przedstawiono osobno kosztéw oraz
wynikow zdrowotnych dla refundowanych komparatoréw mozliwych do zastosowania
we wmoskowanych wskazaniach. W zwiazku z powyzszym mie sg spelnione takze
pozostale zapisy § 5. ust. 2 pkt 2, 3, 4, § Rozporzadzenia.

INAR:

Zgodnie z §5 ust. 4 Rozporzadzenia MZ (Dz.U. z 2012 r., poz. 388) w przypadku braku réinic w wynikach
zdrowotnych (ta sama substancja: metformina) nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktérych mowa
w §5 ust.2 pkt. 2-4. Odstgpiono tym samym od prezentowania zestawienia wynikéw zdrowotnych — ta sama
substancja czynna, stad identyczne wyniki dla wnioskowanego leku jak i odpowiednikdw.

Na podstawie danych epidemiologicznych zamieszczonych w APD? insulinooporno$é oraz hiperinsulinemia
wystepuje u 70% chorych z PCOS, zaburzenia tolerancji glukozy wystepujg u okoto 30% otytych i okoto 10%
szczuptych kobiet, a cukrzyca typu 2 odpowiednio u 7,5% i 1,5%, ponadto, u okoto 40% chorych mozna rozpozna¢

zespot metaboliczny.

Zgodnie z sugestia AOTMIT (informacje zamieszczone w rozpatrywanym pismie MZ: 0T.4330.3.2017.AKJ.3)
oraz w oparciu o wskazane wyzej informacje u minimum 70% kobiet z PCOS mozna zastosowac refundowana
metformine (np. ze wzgledu na refundacje w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu
cukrzycy i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocq scisle przestrzeganej
diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego stezenia glukozy we krwi), stad w ramach analizy
CMA przedstawiono poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (produkty zawierajgce

metformine).

—
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Uwaga 2

2. Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, ktory nie umozliwia
powtorzenia wszystkich kalkulacyi 1 szacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 1 ust.6 (...)
(§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przekazany model nie jest w pelm zgodny 2z wartosciami
przedstawionymi w papierowej wersji analizy. Zidentyfikowano niespojnosci m.in.
w zakresie wynikow analizy wrazliwoscel.

INAR:

Prawidtowe wyniki analizy CMA znajdujg sie w dostarczonym arkuszu kalkulacyjnym MS Excel stanowigcym
integralng czes¢ raportu (prawdopodobnie nastgpito btedne przeklejenie wartosci do pliku tekstowego MS

Word).
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Uwaga 3
III.  w ramach analizy wplvwu na budzet:

1. Analiza wplywu na budZzet nie zawiera oszacowama aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadezen ze srodkow publicznych.
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszezegolnieniem  skladowej  wydatkow  stanowigcej refundacje  ceny
wnioskowanej technologii. o ile wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W BIA nie oszacowano wydatkow NFZ ponoszonych obecnie
na leczenie pacjentek z PCOS. Nalezy uwzgledni¢, 1z czgsé pacjentek, u ktorveh
PCOS wspohwystepuje z insulinoopornoscig moze przyjmowa¢ obecnie metformine
w ramach refundacji we wskazaniu: zespoly insulinoopornosci w przypadkach
mnych mz w przebiegu cukrzycey.

INAR:

W oparciu o wyniki BIA oraz dane NFZ przedstawione w opracowaniu AOTMIT: ,Metforminum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych” Nr: BOR.434.2.2017 z dnia 8 sierpnia 2017 roku w latach 2014-2016 kwota
refundacji oscylowata w zakresie 72 — 159 tysiecy ztotych w sakli roku, stad aktualnie wydatki ptatnika
na rozwazang populacje chorych powinny oscylowac¢ w zakresie 51 — 111 tysiecy ztotych (70% dotychczasowej
kwoty refundacji przy wskazaniu off-label dla PCOS).

Rzeczywiscie zgodnie z danymi epidemiologicznymi oraz powyziszymi informacjami AOTMIT u wiekszosci
pacjentek z PCOS mozna zastosowac refundowang metformine ze wzgledu na choroby wspoétwystepujace
(np. w zespole insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy i/lub nieprawidtfowa tolerancja
glukozy (stan przedcukrzycowy), gdy za pomocq scisle przestrzeganej diety i c¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac
prawidtowego stezenia glukozy we krwi). Niemniej jednak autorzy analizy BIA przedstawili maksymalne mozliwe
koszty zwigzane z przywrdceniem refundacji w rozwazanej populacji PCOS.

W przypadku korekty uwzgledniajacej refundowane wskazania dla metformin potencjalne wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego powinny zosta¢ znaczgco ograniczone (minimum o 70% w stosunku
do oszacowan raportu BIA).

Gl mmmvmuwfmowm”m ) ettt b 1 ot
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Uwaga 4

2. Analiza wplywu na budZzet zawiera dokument elektroniczny, ktéry nie umozliwia
powtorzenie wszystkich kalkulacji. w wyniku ktorych uzyskano oszacowania,
o ktorych mowa w § 6. ust. 1 Rozporzadzenia pkt 1 -3, 6 1 7, oraz prognozy,
o ktorych mowa w pkt 4 1 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Wyniki analizy podstawowe) w wersji papierowej analizy rézma si¢
z wynikami generowanymi w kalkulatorze wnioskodawey. Zidentyfikowano rowniez
blad w formule dotyczacej oszacowania zuzycia zasobow w postaci liczby
miligramow metforminy w scenariuszu istniejgcym 1 nowym (odwolanie do komorek
zawierajacych niewlasciwe oszacowanmia dot. liczebnoscr populacyi), a takze
niespojnosci miedzy Tabela 10 oraz Tabela 14 1 kalkulatorem.

INAR:

Prawidtowe wyniki analizy BIA znajdujg sie w dostarczonym arkuszu kalkulacyjnym MS Excel stanowigcym
integralng czesc¢ raportu (zgtoszone uwagi AOTMIT wskazujg na btedne przeklejenie wartosci do pliku tekstowego
MS Word).

Uwaga o btedzie w formule okreslajgcej zuzycie zasobdw zasadna, lecz nie wptywa na wnioskowanie z analizy
BIA.

Gl | ’“W*"’“W’M‘"'W’ L e R O T

17



Ll INAR

IHETHTUT AR ARA

Uwaga 5

Ponadto, ze wzglgdu na dostgpnos¢ na rynku preparatow zawierajacych metforming, ktore nie
sa objete Obwieszezeniem MZ, zasadnym byloby wykorzystanie danych sprzedazowych
IMS Health Polska w celu przeprowadzenia oszacowan dotyczacych struktury rynku 1 zalozen

odnosnie przejecia rynku w analizie wplywu na budzet,

INAR:

Uwaga niezasadna, gdyz aktualnie u minimum 70% pacjentek z PCOS stosowane sg refundowane preparaty

zawierajgce metformine, zatem dane NFZ sg wystarczajace.

Ponadto wskazywanie przez agencje publiczng konkretnej firmy (IMS Health Polska) zbierajgcej dane

sprzedazowe jest niespotykane w dotychczasowej praktyce jednostek publicznych.

Pomimo tego, iz dane IMS Health Polska stanowi¢ mogg Zrodto danych do przeprowadzenia oszacowan
dotyczacych struktury rynku, nie sg to dane powszechnie dostepne, a ich nabycie stanowi wysoce kosztochtonng
pozycje, stad tez analiza wptywu na budzet zostata opracowana przy wykorzystaniu najbardziej wiarygodnych,

dostepnych publicznie zrédet danych.

mil MWW“WM’M{“MW ) o st b 11

18



Ll INAR

IHETHTUT AR ARA

Uwaga 6

Jednoczesnie nalezy wskaza¢ na niezgodnosei analiz z wytyeznymi HTA z 2016 r.,
w szezegolnoscel na brak spojnosci analizy klinicznej, ekonomicznej 1 wplywu na budzet
w zakresie wyboru komparatora oraz brak informacji o konflikcie interesow ekspertow,
ktorych opinie wykorzystano w analizach.

INAR:

Uwaga niezasadna, gdyz jak wykazano w ramach analizy problemu decyzyjnego oraz CMA aktualng praktyka
jest stosowanie metforminy (refundowanej w przypadku wspdtwystepowania dodatkowych jednostek
chorobowych), stad bezcelowym byto przedstawianie w ramach analizy klinicznej tylko danych
o biorownowaznosci poszczegdlnych lekdw zawierajgcych metformine.
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Zatqcznik 1.

Wyniki analiz minimalizacji kosztéw oraz wptywu na budiet uwzgledniajgce refundacje
metformin w populacji docelowej ze wzgledu na wskazania wspotwystepujqce (wariant
dodatkowy)

W ramach uzupetnien raportu HTA w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel stanowigcym integralng czes¢ raportu
dodano wariant uwzgledniajagcy refundacje metformin w populacji docelowej ze wzgledu na wskazania
wspotwystepujgce. W  powyiszym scenariuszu wprowadzono parametr: odsetek pacjentek ze
wspétwystepujgcymi jednostkami chorobowymi umoiliwiajgcymi zakup refundowanych metformin, ktérego
wartos¢ domysina wynosi 70% (istnieje takze mozliwos¢ przyjecia wielkosci zdefiniowanej przez uzytkownika).
Opierajgc sie na powyziszej wartosci wyznaczony zostaje Sredni koszt 1 mg metformin, wazony odsetkiem
pacjentek leczonych refundowanymi badz nierefundowanymi produktami. Koszt ten zostaje w omawianym
wariancie zaimplementowany w analizie wptywu na budiet w scenariuszu istniejgcym i nowym, a takze na

ramieniu komparatora w analizie minimalizacji kosztéw.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o aktualne na dzien 01.12.2017 zrddta danych, tj. Obwieszczenie Ministra
Zdrowia obowigzujgce od 1 listopada 2017 roku oraz Komunikat DGL Narodowego Funduszu Zdrowia obejmujacy

okres styczen-sierpien 2017 roku.
Arkusz kalkulacyjny MS Excel zostat dotaczony do obecnego dokumentu.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — wariant dodatkowy

Tabela 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: wariant dodatkowy

Parametr Metformina (Rx) Formetic® 500 / 1000 mg

Perspektywa NFZ

Koszt/dawke dzienng [PLN] 0,181 -

Koszt/rok terapii [PLN] 41,30

Koszt inkrementalny [PLN] -

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskowanej dla ktérej
réznica kosztow interwencja vs komparator = 0 PLN [PLN]

Nie istnieje

Perspektywa pacjenta

Koszt/dawke dzienng [PLN] 0,31 -
Koszt/rok terapii [PLN] 69,84 [

Koszt inkrementalny [PLN] -

Perspektywa wspélna

Koszt/dawke dzienng [PLN] 0,49

Koszt/rok terapii [PLN] 111,14

Koszt inkrementalny [PLN]

Progowa cena zbytu netto technologii wnioskowanej dla ktérej
réznica kosztow interwencja vs komparator = 0 PLN [PLN]
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Wyniki analizy wptywu na budzet - wariant dodatkowy

Tabela 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: wariant dodatkowy

Parametr 2018 2019

Perspektywa NFZ

Scenariusz istniejacy [PLN] -

Scenariusz nowy [PLN] 146 583

Koszt inkrementalny [PLN]

Perspektywa pacjenta

Scenariusz istniejacy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

I
I
111538
Koszt inkrementalny [PLN] -
I
258 121
I

Perspektywa wspélna

Scenariusz istniejacy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

N = [
w o w
v [y w
ul N ~
o )] w
N H o]

Koszt inkrementalny [PLN]
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