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Kilka miesiecy temu w trakcie prac nad analizami refundacyjnej praktyki decyzyjnej w Polsce
i Europie Srodkowo-Wschodniej natrafitem na bardzo ciekawy przyktad z Polski — o refundacje
ubiegaty sie dwa leki (oryginalny i jego generyczny odpowiednik) dwoch konkurencyjnych firm.

Pierwszy z nich po negatywnym stanowisku Rady
Przejrzystosci 1 robwniez negatywnej ocenie preze-
sa Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM;
obecnie Agencja Oceny Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji — AOTMiT) do dzi$ nie jest objety refundacja.
Drugi uzyskal pozytywne stanowisko Rady Przejrzy-
stosci i pozytywna rekomendacje prezesa AOTM i zo-
stal objety refundacja od maja 2015 r.

Oryginalny i generyczny

Co w tym dziwnego? Leki oryginalny i generyczny
sa jak dwie krople wody, polskie prawo traktuje je jako
»odpowiedniki”, o czym przypominaja nam ogloszenia
w kazdej aptece, ze farmaceuta ma obowigzek informo-
wania o mozliwosci nabycia tafiszych odpowiednikéw
lek6w refundowanych. Sytuaciji, w ktérej oryginal i od-
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powiednik generyczny w krétkim odstepie czasu byty
oceniane wedltug tych samych zasad, a uzyskaty skraj-
nie odmienne wyniki, z czystej ciekawosci na pewno
warto sie przyjrzec.

Te dwa leki to Zemplar i Paricalcitol Fresenius. Byly
oceniane przez AOTM w odstepie dwoch lat. Najpierw
oryginal, Zemplar (parykalcytol, roztwér do wstrzyki-
wan, 5 ug/ml, 5 amp. po 1 ml) firmy Abbott Labora-
tories. Wniosek dotyczyl objecia refundacja w ramach
programu lekowego leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych. Z infor-
macji zawartych w analizie weryfikacyjnej AOTM (DS-
433-07-2012) wynika, ze firma az czterokrotnie skta-
data analizy i ich uzupelnienia lub korekty — w lutym,
maju, lipcu i sierpniu 2012 r., kiedy przekazata ,scalo-
ny, zaktualizowany komplet analiz”. Posiedzenie Rady
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Przejrzysto$ci, na ktérym uznano, ze nie warto refun-
dowaé leku Zemplar, odbylo si¢ 19 listopada 2012 r.
O$miu czlonkéw Rady byto za przyjeciem negatywne-
go stanowiska, przeciw zaglosowal jeden.

Lek generyczny Paricalcitol Fresenius (parykalcytol,
roztwoér do wstrzykiwan, 5 ug/ml, 5 fiolek po 1 ml)
firmy Fresenius Medical Care Polska po jednej run-
dzie uwag do analiz byl weryfikowany w AOTM od
pazdziernika 2014 r. Decyzje podjeto juz 22 grudnia
2014 r. Pozytywne stanowisko przyjeto siedmioma glo-
sami za i bez glosu sprzeciwu, przy czym jeden czlo-
nek Rady na wlasna prosbe zostat wylaczony z dyskusji
i glosowania. Z powodu zaczernienia protokotu posie-
dzenia i stanowiska Rady z listopada 2012 r. nie ma
mozliwosci bezposredniego poréwnania sktadéw decy-
zyjnych obu posiedzeni. Nie ulega jednak watpliwosci,
ze dwie przeciwne rekomendacje zostaly wydane przez
te samg osobe, ktéra petnita funkcje prezesa AOTM.

Motywy Agencji

Przyjrzyjmy si¢ przestankom z upublicznionych sta-
nowisk i rekomendacji AOTM w sprawie obu lekdw,
ktére zawiera tabela 1.

W jednym wypadku niepewnosci zwiazane z jako-
$cia analiz prowadza do rekomendowania niefinanso-
wania z pienigdzy publicznych, w drugim podobne
zastrzezenia — przy tym samym zestawie badan odna-
lezionych (facznie z kluczowym IMPACT SHPT), przy
wykazujgcej oszczednosci analizie ekonomicznej o tej
samej konstrukcji (analiza minimalizacji kosztéw, czyli
z zalozeniem braku réznic w skuteczno$ci) — prowadzg
do zalecenia objecia refundacja z zaznaczeniem koniecz-
nosci wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka.

Za co czapa, za co nagroda

Populacja w badaniu nie odpowiada zapisom w pro-
gramie lekowym — dla jednego wnioskodawcy koficzy
sie to refundacyjna czapa, dla drugiego — stwierdze-
niem: ,nie odnaleziono jednak wysokiej jakosci badan
dla populacji catkowicie zgodnej” i refundacyjnym suk-
cesem.

Nie ma tutaj miejsca na analizowanie szczeg6téow
dotyczacych dowodéw naukowych i ich oceny przez
poszczegblne do tego powolane instytucje z ministrem
zdrowia wilacznie. By¢ moze warto byloby to przeanali-
zowal, ale w ramach zupelnie innych proceséw decyzyj-
nych, majac przede wszystkim na celu unikniecie po-
dobnie ,,niepowtarzalnych” rekomendacji w przyszlosci.

Gwoli jasnosci — odmienne decyzje refundacyjne
moga w tej i podobnych sytuacjach wynikaé m.in.
z réznych cen wnioskowanych i wynegocjowanych
przez wnioskodawcéw i Komisje Ekonomiczng. Efeke
nie musi wiec koniecznie budzi¢ watpliwos$ci. Nato-
miast z pewno$cia budzi watpliwosci sytuacja, w kt6-
rej w stanowiskach i rekomendacjach o przeciwnym
charakterze nie ma $ladu réznic w faktach, zwlaszcza
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13 Urzednicy Ministerstwa Zdrowia
sg optacani przez obywateli
po to, aby w ich imieniu i dla ich
dobra doprowadzali do podjecia
najlepszych decyzji w sprawie
wydawania funduszy publicznych
na refundacje lekow !

dotyczacych ceny, z ktorych te odmienne oceny by wy-
nikaly. Moze to sugerowaé, ze takich réznic faktycznie
nie byto, jednak brak przejrzysto$ci w tym zakresie
uniemozliwia weryfikacje.

Kto jest kim

Warto zredefiniowaé myslenie o decyzjach refunda-
cyjnych. To nie jest zmaganie ministra i jego urzed-
nikéw z wnioskodawcami, ktérzy czyhaja na publicz-
ny grosz. To powinna by¢ wspétpraca dla uzyskania
najlepszych efektéw zdrowotnych, biorac pod uwage
dostepny budzet, oczywiscie przy zachowaniu ograni-
czonego zaufania i z troska o gospodarno$¢ wydawania
pieniedzy publicznych, a nie z my$la o oszczedzaniu.
Takie podejscie wyraza si¢ najlepiej w doktadnym
weryfikowaniu dowodéw naukowych i racjonalnym
negocjowaniu akceptowalnych cen. Teraz czasem wy-
glada to tak, ze minister i jego urzednicy tak twardo
negocjuja z wnioskodawcami, ze juz majac na stole
spore oszczednodci, i tak doprowadzaja do negatyw-
nych decyzji, zarzucajac, ze oszczedno$ci mogtyby by¢
jeszcze wieksze. Mowi sie, ze licza na wigksze ustepstwa
w drugiej rundzie negocjacji, czyli przy ponownym roz-
patrzeniu wniosku refundacyjnego. Tyle ze to nawet
o pot roku opédznia udostepnienie obywatelom Polski
nowych opcji terapeutycznych. Tu tez mozna by sie
pokusi¢ o analize, ile negatywnych konsekwencji ta-
kie opéznienie powoduje dla pacjentéw? I to wcale nie
musza by¢ zgony, bo juz samo nieuzyskanie mozliwych
korzysci zdrowotnych jest oczywista strata.

A przeciez urzednicy Ministerstwa Zdrowia sa opta-
cani przez obywateli po to, aby w ich imieniu i dla ich
dobra doprowadzali do podjecia najlepszych decyzji
w sprawie wydawania funduszy publicznych na refun-
dacje lekéw. Zaoszczedzenie setek milionéw ztotych
samo w sobie nie jest sukcesem, o ile nie powracaja one
do finansowania opieki zdrowotnej, nie przektadaja sie
na realng troske panistwa o zdrowie Polakéw, rowniez
poprzez to, ze obywatele uzyskaja w refundacji najlep-
sze leki, na jakie nas wszystkich solidarnie stac.

W przedstawionym przypadku wyrazne réznice
w ocenie podobnych sytuacji przy wydawaniu stano-
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Tabela 1. Przestanki stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji prezesa AOTM dla lekéw Zemplar i Paricalcitol

Fresenius

Zemplar

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 127/2012 z 19 listopada 2012 r.

Paricalcitol Fresenius

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 368/2014 z 22 grudnia 2014 r.

Tres¢ zasadnicza

[...] uwaza za niezasadne finansowanie [...]

[..] uwaza za zasadne objecie refundacja [...] W zwigzku
z niepewnoscia dotyczaca dawkowania leku Rada proponuje
wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka w postaci poro-
zumienia wolumenowo-cenowego.

Watki zwigzane z analiza kliniczng

Paricalcitol skutecznie obniza stezenie parathormonu u pa-
cjentéw ze schytkowa chorobg nerek leczonych dtugotrwale
dializa. Oceniana technologia jest przypuszczalnie poréwny-
walna w zakresie skutecznosci klinicznej z refundowanym
w Polsce w ramach programu terapeutycznego cynakalce-
tem, stosowanym w drugiej linii leczenia wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc.

Wyniki analizy w odniesieniu do badania IMPACT SHPT dla
wiekszosci punktow koncowych dotyczacych ocenianych
parametréw biochemicznych wskazuja na istotnie wyzsza
skutecznos¢ parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu.
Natomiast podsumowujac skuteczno$¢ praktyczng w za-
kresie istotnych klinicznie punktéw koncowych, dot. oce-
ny prawdopodobiefstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych (badanie Brancac-
cio 2011) wykazano brak istotnych statystycznie roznic po-
miedzy parykalcytolem iv. oraz cynakalcetem w czasie 18
miesiecy. Ponadto wykazano, ze czestos¢ przeprowadzania
paratyreidektomii jest istotnie statystycznie nizsza w grupie
PAR w poréwnaniu do grupy CIN.

[...] profil bezpieczenstwa PAR i.v. oraz CIN p.o. nie wykazuje
istotnych statystycznie roznic.

Watki zwigzane z analiza ekonomiczng i wptywem na system

Przedstawione przez producenta analiza ekonomiczna
i analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego sa mato
wiarygodne.

Realizacja zaproponowanego programu lekowego w poréw-
naniu z sytuacjg obecng spowoduje obnizenie wydatkow [...]

Inne watki

[brak]

Rekomendacja prezesa AOTM
nr 117/2012 z 19 listopada 2012 r.

Zdaniem Rady zasadne wydaje sie rozwazenie mozliwosci
tacznego stosowania parykalcytolu oraz cynakalcetu w ra-
mach programu lekowego, w uzasadnionych klinicznie przy-
padkach. [...]

Zgodnie z opinig ekspertow Rada proponuje wtgczenie do
programu chorych dializowanych otrzewnowo.

Rekomendacja prezesa AOTM
nr 262/2014 z 22 grudnia 2014 .

Tres¢ zasadnicza

...nie rekomenduje objecia refundacja...

..rekomenduje objecie refundacja [..] wytacznie pod wa-
runkiem ustanowienia dodatkowego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Watki zwigzane z analiza kliniczng

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady, iz ocenia-
na interwencja charakteryzuje sie poréwnywalng skutecz-
noscig w zakresie skutecznosci klinicznej z refundowanym
w Polsce w ramach programu terapeutycznego cynakalce-
tem, stosowanym w drugiej linii leczenia wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc.
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Zgodnie z opiniami ekspertow, w tym konsultantow krajo-
wych w dziedzinie nefrologii i endokrynologii, objecie re-
fundacja parykalcytolu obok cynakalcetu poszerzy zakres
opcji terapeutycznych i umozliwi dobér optymalnej terapii
dla pacjenta wymagajacego leczenia obnizajacego poziom
parathormonu.
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Jednoczesdnie prezes Agencji podziela opinie Rady Przejrzy-
stosci, iz refundowanie ocenianej technologii medycznej
mozna uznac za niezasadne w Swietle zidentyfikowanych
sprzecznosci miedzy ztozonymi analizami wnioskodawcy
a projektem programu lekowego w przyjetym ksztatcie.

Jedyne odnalezione badanie [IMPACT SHPT, przyp. aut.] do-
kumentujace skutecznos¢ kliniczna parykalcytolu w przed-
miotowym wskazaniu, w bezposrednim poréwnaniu z alter-
natywna opcja terapeutyczng, rézni sie w kwestii populacji
pacjentéw oraz dawkowania od wnioskowanego programu.

W randomizowanym badaniu IMPACT SHPT wykazano istot-
na statystycznie przewage parykalcytolu i.v. nad cynakalce-
tem [...] Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie posiada wiele
ograniczen i przeprowadzono je w grupie chorych hemodia-
lizowanych w 5-stadium niewydolnosci nerek z wtérna nad-
czynnoscig przytarczyc, charakteryzujacych sie wyjsciowym
iPTH na poziomie 300-800 (Srednia 526,3), a wiec nie w petni
odpowiadajgcych kryteriom wtgczenia do ocenianego pro-
gramu lekowego (wymagane iPTH > 500 pg/ml), nie odnale-
ziono jednak wysokiej jakosci badan dla populacji catkowicie
zgodnej.

W badaniach o nizszej jakosci, z grupa kontrolng, w zakre-
sie istotnych klinicznie punktéw koricowych, dotyczgcych
oceny prawdopodobiefstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych, wykazano brak
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy parykalcytolem i.v.
oraz cynakalcetem w czasie 18 miesiecy. Ponadto wykazano,
Ze czestos¢ przeprowadzania paratyreidektomii byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie parykalcytolu w poréwnaniu
do grupy cynakalcetu.

W polskich, brytyjskich i amerykanskich wytycznych poste-
powania klinicznego w przypadku wtérnej nadczynnosci
przytarczyc zaleca sie parykalcytol jako opcje terapeutyczna
w Il linii leczenia.

Watki zwigzane z analiza ekonomiczng i wptywem na budzet

W badaniu IMPACT SHPT pacjenciz wyjsciowym poziomem iPTH
w granicach 300-800 pg/ml byli poddawani leczeniu parykal-
cytolem w poczatkowej dawce 0,07 pg/kg m.c. (Srednia dawka
w badaniu wyniosta 5,5 ug). Nalezy zwrécic uwage, iz z uzgod-
nionego programu lekowego , leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych parykalcytolem
(ICD-10 N 25.8)” wynika, ze terapii beda poddawani pacjenci
z wyjsciowym poziomem iPTH > 500 p/ml, a dawkowanie pa-
rykalcytolu bedzie odbywato sie w oparciu o charakterystyke
produktu leczniczego (ChPL), ktéra zaktada ustalenie dawki
poczatkowej w oparciu o wyjsciowy poziom iPTH pacjenta.
Dawkowanie to jest znacznie wyzsze (np. dla poziomu iPTH
= 500 wynosi 6,25 pg, a dla sredniego w tej grupie chorych
poziomu 956 pg/ml — 11,95 pg) od wskazanego przez wnio-
skodawce w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet
(8rednia dawka 5,5 pg, za badaniem IMPACT SHPT). Wydaje sie
to szczegoblnie istotne w kontekscie wtasciwego oszacowania
zuzycia leku, a tym samym okreslenia kosztéw rocznych terapii
oceniang technologia.

W Swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM
ograniczen wnioskowanie na podstawie wynikéw przeka-
zanej Agencji analizy klinicznej, analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na budzet obarczone jest duzym stopniem
niepewnosci.

[...] w ocenie Prezesa wprowadzenie do programu opcji tera-
peutycznej dla wnioskowanej populacji powinno umozliwi¢
konkurencje cenowa, a tym samym wptynaé na zmniejsze-
nie wydatkéw ptatnika publicznego.

Zaréwno analiza ekonomiczna, jak i wptywu na budzet
ptatnika publicznego wskazuje na optacalnos¢ stosowania
i finansowania parykalcytolu we wnioskowanej populacji,
jednak duza niepewnos¢ co do zastosowanego w oszacowa-
niach sposobu dawkowania leku (schematu dostosowywa-
nia leku, wielko$¢ dawki podtrzymujacej), ogranicza wiary-
godnos¢ wnioskowania na ich podstawie. Biorgc pod uwage,
iz dawkowanie jest parametrem wysoce niepewnym, trud-
nym do ustalenia, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na
wysokos¢ wydatkéw budzetowych, konieczne jest zapropo-
nowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka celem
przeciwdziatania nieuzasadnionemu wzrostowi wydatkow
publicznych, nieujetych w przedstawionych analizach.

Inne watki

[brak]
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Prezes, przechylajac sie [sic!] do zdania Rady, uwaza za za-
sadne [...] zmiany [...] dotyczace rozréznienia sytuacji klinicz-
nych podawania parykalcytolu i cynakalcetu w zaleznosci od
stezenia wapnia w surowicy, mozliwosci stosowania terapii
skojarzonej parykalcytolem i cynakalcetem oraz objecia le-
czeniem takze pacjentéw dializowanych otrzewnowo.
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) Warto zredefiniowaé myslenie
o decyzjach refundacyjnych
—to nie jest zmaganie
ministra i jego urzednikow
z wnioskodawcami, ktorzy
czyhaja na publiczny grosz !

wisk i rekomendacji doprowadzity do tego, ze pacjenci
z wtérna nadczynnoscia przytarczyc w przebiegu ciez-
kiej niewydolnosci nerek nie dostawali parykalcytolu
dozylnie w ramach programu lekowego juz od maja
2013 r., tylko dopiero dwa lata p6ézniej. Czy naprawde
jakos¢ analiz dla Zemplaru byta nadal tak niska po
czterech rundach poprawek, ze nie dalo sie przy nim
zastosowal refundacyjnego wytrycha w postaci instru-
mentu dzielenia ryzyka, takiego samego, jaki dwa lata
pbzniej zostal uzyty przy Paricalcitolu Fresenius?
Takim sytuacjom mozna zapobiec dzigki ustawiczne-
mu analizowaniu dotychczasowej refundacyjnej prakty-
ki decyzyjnej, identyfikowaniu przyktadéw podobnych
do opisywanego, sprawdzaniu, jak bardzo bylismy ry-
gorystyczni poprzednio, i dbaniu o to, aby rzeczywiscie
wszystkich wnioskodawcéw traktowad réwno.

Wszyscy zgadzaja sie ze soba

Najwazniejszym warunkiem sprawiedliwych decyzji
refundacyjnych jest bowiem zachowanie zasady réw-
nego traktowania podmiotéw. Jest o tym mowa w art.
32 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej. Dowiaduje-
my sie z niego, ze ,Wszyscy sa wobec prawa réwni.
Wszyscy maja prawo do réwnego traktowania przez
wladze publiczne”. Dodatkowo art. 68 ustawy zasadni-
czej gwarantuje, ze kazdy ma prawo do ochrony zdro-
wia, a wladze publiczne zapewniaja obywatelom réwny
dostep do $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych
z pieniedzy publicznych. Pono¢ powolywanie sie na
konstytucje $wiadczy o stabosci prawnika. Na szczescie
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nie jestem prawnikiem, tylko uczciwym praktykiem
i zwyklym obywatelem IIT RP, wiec chyba moge?

O panistwie sprawiedliwym, w ktérym wszyscy oby-
watele traktowani sg réwno, méwil podczas swojego
oredzia w parlamencie prezydent Andrzej Duda. To
tez powinna by¢ inspiracja dla tych, ktérzy uczestni-
cza w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych.

Ale nawet obecny rzad w aktualnie procedowanym
w trybie pilnym projekcie ustawy Prawo dziatalno$ci
gospodarczej wzmacnia zasade uprawnionego ocze-
kiwania. Ot6z zgodnie z art. 11 organ uwzglednia
uprawnione oczekiwania przedsiebiorcy. Oczekiwania
sa uprawnione, jezeli sg zgodne z prawem oraz dotyczg
wypracowanej praktyki i dziatad w zakresie rozstrzyg-
niecia spraw tego rodzaju. Organ nie narusza upraw-
nionych oczekiwan, jezeli odstepuje od wypracowanej
prakeyki i dzialaf z waznych powodéw. Dotychczasowe
decyzje nie ubezwtasnowolniaja wiec decydenta, tylko
naktadaja na niego obowiazek podania uzasadnienia
(w projekcie ustawy mamy ,wazne powody”), dlaczego
podjat decyzje odmienng od oczekiwanej (czyli ,wyni-
kajacej z dotychczasowej praktyki”). Piekne w takim
systemie podejmowania decyzji jest to, ze kazda ,,od-
stepcza” decyzja uzupetnia i doprecyzowuje prakeyke
decyzyjna, a wiec bedzie mozna jg wykorzystaé przy
przewidywaniu decyzji w kolejnych sprawach. Co cie-
kawe, zasada uprawnionych oczekiwan juz obowiazuje
i jest konsekwencja m.in. zasady poglebienia zaufania
z art. 8 Kodeksu postepowania administracyjnego.

Czy bedzie nadal tak jak jest

Warunkiem niezbednym mozliwosci rozpoznania
przez przedsiebiorce ,uprawnionych oczekiwan” jest
dostep do dotychczasowych decyzji. I to nie tylko ich
koficowych warunkéw, ale przede wszystkim rzetel-
nych uzasadnief. A to oznacza co najmniej koniecz-
no$¢ publikacji przez Ministerstwo Zdrowia wszystkich
decyzji refundacyjnych z uzasadnieniami, rowniez tych
negatywnych. To powinno tez oznaczaé bardziej ak-
tywne podejscie AOTMIT do niezaczerniania informa-
¢ji w dokumentach dotyczacych oceny leku. Skoro juz
sa dobrze brzmiace komunikaty w tej sprawie, pozo-
staje je jedynie konsekwentnie stosowaé, réwniez tutaj
jednakowo traktujac wszystkich wnioskodawcow.

A wnioskodawcy, czyli firmy farmaceutyczne? Po-
winni wrecz dazy¢ do tego, zeby jak najwiecej infor-
macji bylo upublicznianych, bo w sytuacji nieréwnego
potraktowania poza poczuciem wlasnej krzywdy beda
mieli z czego opracowac zestaw powaznych argumen-
téw, ktérymi uzasadnia, ze dana decyzja powinna by¢
odmienna — w imie réwnego traktowania podmiotéw.
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