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l. Dane identyfikacyjne kontroli

P/13/132 - Programy terapeutyczne i lekowe finansowane ze $rodkéw publicznych

Najwyzsza Izba Kontroli
Departament Zdrowia

Teresa Zielinska, gtowny specjalista k.p., upowaznienie do kontroli nr87373 zdnia
25 wrzesnia 2013 r.
Barbara Gorzkowska, gtowny specjalista k.p., upowaznienie do kontroli nr87374 zdnia

25 wrze$nia 2013 .
(dowod: akta kontroli str. 1-3)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Woijciech J. Matusewicz, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
(dowod: akta kontroli str. 4)

Il. Ocena kontrolowanej dziatalnosci

W ocenie! NIK Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) prawidtowo realizowata
powierzone zadania w zakresie rekomendowania $wiadczen zdrowotnych dotyczacych
programow terapeutycznych, a nastepnie lekowych. Wszystkie rekomendacje zawieraty
ustawowe elementy oceny.

Niektore zlecenia byly jednak realizowane nieterminowo, gléwnie na skutek przedstawiania
przez wnioskodawcow niekompletnych dokumentéw oraz ograniczonych zasobow
kadrowych Agencji. Negatywnie oceni¢ nalezy nieprzestrzeganie terminbw w tych
przypadkach, gdy otrzymana dokumentacja podlegajaca ocenie byta kompletna.

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca réwniez uwage na trudnosci w pozyskaniu opinii

- niezaleznych ekspertow, ktorzy nie mieliby wczesniejszych relacji z firmami

farmaceutycznymi ubiegajacymi si¢ 0 wdrozenie programow.

" Najwyzsza Izba Kontroli stosuje 3-stopniowa skale ocen: pozytywna, pozytywna mimo
stwierdzonych nieprawidiowo$ci, negatywna. Jezeli sformutowanie oceny ogélnej wediug
proponowanej skali byloby nadmiernie utrudnione, albo taka ocena nie dawataby prawdziwego
obrazu funkcjonowania kontrolowanej jednostki w zakresie objetym kontrolg, stosuje sie oceng
opisowa, badz uzupetnia oceng 0going o dodatkowe objasnienie
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Opis stanu
faktycznego

lll. Opis ustalonego stanu faktycznego

Przestrzeganie procedur w procesie udzielania
rekomendacji

1. Kwalifikowanie terapeutycznych programow
zdrowotnych do $wiadczen gwarantowanych

Zadaniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych jest wydawanie rekomendacji w
sprawie:
1) zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako S$wiadczenia
gwarantowanego wraz z okresleniem poziomu lub sposobu jego finansowania albo
2) niezasadno$ci zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako
$wiadczenia gwarantowanego?.
Do korica 2011 r., w sprawie kwalifikowania programéw zdrowotnych terapeutycznych jako
$wiadczen gwarantowanych, zastosowanie miaty przepisy ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych. Zgodnie z art.
31 b ust. 1 tej ustawy, kwalifikacji $wiadczenia dokonywat Minister Zdrowia po uzyskaniu
rekomendacji Prezesa Agencji (art. 31 ¢ ust. 1), ktory wydawat rekomendacje biorac pod
uwage stanowisko Rady Konsultacyjnej® oraz kryteria okre$lone w art. 31 a ust. 1 ustawy o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej (art. 31 ¢ ust.7). W tym celu, na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia, w Agencji opracowana zostata procedura Ocena Swiadczenia opieki
zdrowotnej na podstawie art. 31 ¢ ust. 1 Ustawy — zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, w ktorej okreslono
zbiér dokumentow, na podstawie ktorych pracownicy AOTM zobowigzani byli wykonywa¢
kolejne dziatania. Istotnym elementem Procedury byto przygotowanie przez AOTM oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej, w oparciu o analizy farmakoekonomiczne otrzymane od
podmiotow odpowiedzialnych, a w przypadku nieotrzymania takich analiz — opracowanie ich
w Agenciji lub zlecenie ich opracowania.
Nalezy przy tym podkresli¢, Ze opracowana procedura zostata przygotowana w oparciu
dobre praktyki AOTM, wzorowane z innych europejskich agencji zajmujgcych si¢ oceng
technologii medycznych.
(dowod: akta kontroli str. 25-26, 151-302)
W 2011 r. Minister Zdrowia (w okresie od 7 styczna do 12 wrze$nia), przekazat do AOTM 18
zlecen o wydanie rekomendacji w sprawie zakwalifikowania zdrowotnego programu
terapeutycznego jako $wiadczenia gwarantowanego (poza chemioterapig niestandardowa).
W toku rozpatrywania zrezygnowat z dziesieciu* z nich, za$ w pozostatych oSmiu

2 Art. 31 ¢ ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r . o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, zwanej dale réwniez ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej — Dz. U.
z 2008 r. nr 164, poz. 1027 ze zm.

3 Rade Konsultacyjng zastapita Rada Przejrzystosci, zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 ze zm.).

4 Zlecenia ,wycofane” dotyczyly programéw: ,Leczenie preparatem natalizumab chorych ze
stwardnieniem rozsianym o wysokim ryzyku szybkiego rozwoju niesprawnoéci’; ,Cukrzyca z
epizodami hipoglikemii lub niestabilnym przebiegiem”; ,Leczenie choroéb nerek ketoanalogami
aminokwasow”; ,Leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)’; ,Leczenie
opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunizacyjnej”; ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna przy wykorzystaniu substancji czynnych infliksimab i adalimumab”; ,Leczenie hormonem
wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy
(SAG/IUGR) przy wykorzystaniu hormonu wzrostu’; ,Leczenie opornej hiperfosfatemii w przewlekie;
niewydolnosci nerek chlorowodorkiem sewelameru u pacjentéw dializowanych”; ,Leczenie tetniczego
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przypadkach, postepowania zakonczono wydaniem stosownej rekomendacji Prezesa
AOTM.
(dowdd: akta kontroli str. 131-133)

Kontrolg objeto 6 postepowan zakoriczonych wydaniem rekomendacji o wdrozenie
programéw terapeutycznych. Ponadto skontrolowano postepowanie w sprawie
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie Swiezego zawafu serca
z zastosowaniem biwalirudyny u chorego poddanego angioplastyce wiencowej”, ktore
dotyczyto procedury leczenia szpitalnego.
We wszystkich przypadkach, przed wydaniem rekomendacji Prezes AOTM zasiegat opini:
— wiasciwego konsultanta krajowego z danej dziedziny medycyny, zgodnie z art. 31 ¢ ust. 3
pkt 1 ustawy o $wiadczeniach,
- Prezesa NFZ, dotyczacych skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia, zgodnie
z art. 31 c ust. 3 pkt 2 ustawy, w zakresie o ktérym mowa w art. 31 a ust. 1 pkt 7.
Podmioty te zobowigzane byly wyda¢ opinie w ciggu 30 dni (art. 31 ¢ ust. 4 ustawy
o $wiadczeniach). NFZ w dwéch przypadkach, a mianowicie: ,Leczenie Stwardnienia
rozsianego™ oraz ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu  substancji czynnej tenofowir’ - przekazat opinie odpowiednio
z dwumiesiecznym i jednomiesigcznym opdznieniem.
Zgodnie z przyjeta Procedurg, Agencja kazdorazowo opracowata materiaty
analityczne/raporty (petne lub skrocone) dotyczace oceny poszczegdlnych Swiadczen opieki
zdrowotnej, w ktérych odnoszono sig m.in. do kryteriéw, o ktérych mowa w art. 31 a ust. 1
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, z wylgaczeniem stosunku uzyskiwanych korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego.
W kazdym przypadku, zgodnie z art. 31 ¢ ust. 1 pkt 5-7, swoje stanowisko w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia jako gwarantowanego przedstawiata Rada
Konsultacyjna.
Niezwiocznie po otrzymaniu stanowiska Rady, Prezes Agencji wydawat rekomendacje
o ktérych mowa w art. 31 a ust 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.

(dowdod: akta kontroli str. 977-978, 983-992, 1023-1249, 3895-3902)

W dwoéch przypadkach pozytywne rekomendacje Prezesa byly odmienne od stanowiska
Rady, ktéra negatywnie zaopiniowata wnioski o $wiadczenia gwarantowane w ramach
terapeutycznych programoéw zdrowotnych. Dotyczyto to:

- ,Leczenia raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” —
z uwagi na nieznaczng, skutecznos¢ kliniczng leku oraz istnienie skuteczniejszych lekow
w tym wskazaniu (stanowisko Rady nr 73/2011, rekomendacja Prezesa nr 58/2011),

- ,Leczenia raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab” -
poniewaz oceniono niewielkg korzys¢ Kliniczng, ktora nie rownowazyta ryzyka negatywnych
dziatan tego leku przy réwnoczesnych wysokich kosztach terapii (stanowisko Rady nr
71/2011, rekomendacja nr 57/2011).

W obydwu przypadkach Prezes wydat pozytywne rekomendacje, wskazujgc na zasadnos¢
spetnienia okreslonych warunkow:

- w przypadku rekomendacji nr 58/2011 - m.in. Scistego okre$lenia populacii,
potwierdzenia prawidtowosci stanu genu KRAS i obecnosci biatka EGFR, wprowadzenia
Scistego  monitorowania leczonych o0sob, zapewnienia przez pfatnika systemu
sprawozdawczego opartego na zasadach rejestru pozwalajacego na monitorowanie zasad
wigczania do terapii zgodnie z przyjetymi kryteriami oraz rejestrowaniu niepozadanych
dziatan terapii, co umozliwi ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia, a takze
weryfikacji decyzji refundacyjnej po trzyletnim okresie warunkowego finansowania
Swiadczenia;

- w przypadku rekomendacji nr 57/2011 - finansowania $wiadczenia wytacznie w
przypadku przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny propozycji cenowej lub
instrumentow podziatu ryzyka, ktére umozliwig zblizenie kosztu uzyskania dodatkowego

nadci$nienia plucnego”; ,Leczenie cystynozy nefropatycznej”. Zlecenia te wptynety do Agencji w
terminie od 11 marca do 12 wrzesnia 2011 r.
5 W procedowaniu zlecenia w sprawie programu terapeutycznego AOTM 3-krotnie wystepowata do
NFZ o opinie. Uzyskano jg po uptywie 90 dni.



Uwagi dotyczace
badanej dziatalno$ci

roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) do progu efektywnosci kosztowej,
wprowadzenia Scistego monitorowania leczonych oséb, zapewnienia przez NFZ rejestru
pozwalajacego ha monitorowanie zasad wigczania do terapii pacjentow zgodnie z
przyjetymi kryteriami. Rowniez w tym przypadku zalecono weryfikacje decyzji refundacyjne;
po trzyletnim okresie finansowania $wiadczenia.

(dowdd: akta kontroli str. 3364-3449, 3473-3475, 3798-3882)
Ponadto, Prezes warunkowo rekomendowat zakwalifikowanie do  $wiadczen
gwarantowanych programu ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym’,
zalecajac  obnizenie kosztu terapii w programie w nowym ksztaicie z zastosowaniem
ocenianej substancji czynnej (tocilizumab), do poziomu kosztow terapii innymi biologicznymi
lekami, poniewaz zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, korzysci ze stosowania
tocilizumabu sg poréwnywalne do korzysci z terapii pozostatymi lekami biologicznymi.
Rekomendacje uzasadniono tym, ze mozliwos¢ stosowania kolejnego leku biologicznego
w danym wskazaniu, w ramach programu, pozwoli lekarzom zindywidualizowac terapie
i dostosowac jg do potrzeb pacjenta, a takze wprowadzi element konkurenciji na rynku co
moze utatwi¢ negocjacje cenowe.
W pozostatych przypadkach Prezes, po pozytywnym stanowisku Rady, wydat pozytywne
rekomendacje w sprawie wprowadzenia programéw terapeutycznych.

(dowdd: akta kontroli str. 1147-1249, 21, 33-34)

1. W 2011 r. nie obowigzywaty ustawowe terminy. Rekomendacje w sprawie programow
terapeutycznych przekazywano w tym okresie w réznych terminach, ktére wynosity od 1026
do 211 dni” od daty otrzymania zlecenia.
Z wyjasnien Prezesa Agencji wynika, Ze kolejno$¢ rozpatrywania spraw uzalezniona byta od
potrzeb Ministerstwa Zdrowia, ktore decydowato o terminie przekazania zlecen do Agenci,
priorytetow Ministerstwa oraz od mozliwosci kadrowych Agencji. Ze wzgledu na liczbg
zlecen, terminy opracowan przez Agencje byly wyznaczane przez MZ, za$ realizacja
pozostatych zlecen, w tym zlecen o kwalifikacje programéw terapeutycznych do $wiadczen
gwarantowanych byla zawieszana do czasu realizacji zlecen o najwyzszym priorytecie.
(dowdd: akta kontroli str. 131-133, 20-22, 24-56, 3538-3539)
2. W przypadku $wiadczenia szpitalnego ,Leczenie Swiezego zawatu serca
z zastosowaniem  biwalirudyny u chorego poddanego angioplastyce wiericowej",
rekomendacje wydano dopiero po uptywie 489 dni. Wszczeto je na wniosek Ministra
Zdrowia w sierpniu 2011 r. a zakoriczono dopiero w grudniu 2012 r. Pomimo iz AOTM
zaniechata rozpatrywania po 1 stycznia 2012 r. wnioskéw Ministra odnosnie programow
terapeutycznych ztozonych przed tg datq i nie zakoficzonych do konca 2011 r., w zwigzku z
pismem Ministerstwa Zdrowia w sprawie interpretacji ustawy refundacyjnej, kontynuowano
procedure opiniowania w stosunku do tego leku.
Dyrektor AOTM wyjasnit, Zze zlecenie® to dotyczylo kwalifikacji do $wiadczen z zakresu
leczenia szpitalnego. Oceniane w trybie art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej,
nie miato ani ustawowego, ani wskazanego przez Ministra Zdrowia, wyznaczonego terminu
jego wykonania. W zwigzku z tym Wydziat Oceny Technologii Medycznych, odpowiedzialny
pierwotnie za realizacje zlecenia®, sprawe potraktowat standardowo, przyjmujac termin
realizacji wynikajacy z ustalen ogélnych tj. ,priorytetyzacji” wskazywanej przez Ministerstwo
Zdrowia, ktéore nie wskazywato w kolejnych przekazywanych ,priorytetyzacjach”
koniecznosci szybkiej oceny biwalirudyny. Dopiero po otrzymaniu w dniu 24 wrzeSnia
2012r. pisma Podsekretarza Stanu z prosba ,0 rozwazenie mozliwosci wydania
rekomendacji w terminie najblizszym z mozliwych”, Dyrektor Wydziatu do Spraw Systemow

6 Leczenie choroby Neimanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji czynnej miglustat”

7 Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w nowym ksztalcie, z wykorzystaniem substancji
czynnej tocilizumab.

8 Zlecenie MZ-0ZG-73-24761-6/JC/11 wptyneto do Agencji w dniu 18.08.2011 r.

9 Po o$miu miesigcach od otrzymania zlecenia z Ministerstwa Zdrowia, Prezes AOTM przeniost jego
realizacje z Wydzialu Ochrony Technologii Medycznych do Wydziatu do Spraw Systeméw Ochrony
Zdrowia.



Ochrony Zdrowia, w porozumieniu z Prezesem AOTM, w dniu 26 wrze$nia 2012 r. podjat
decyzje o przygotowaniu raportu skroconego w sprawie oceny ww. $wiadczenia, w oparciu
o weryfikacje i aktualizacje oceny $wiadczenia przekazang przez podmiot odpowiedzialny
dla biwalirudyny. Rekomendacje Prezes opracowat w dniu 18 grudnia 2012 r.
Powyzsze ustalenia wskazujg, zdaniem NIK, na brak przejrzystych zasad dotyczgcych
kolejnosci i terminowosci rozpatrywania zlecen.

(dowdd: akta kontroli str. 1250-1331, 21-22, 34-36, 47-53, 78, 81-83)
3. Agencja nie przestrzegata przyjetych w Procedurze zasad postgpowania w procesie
oceny technologii medycznej "Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawéw | miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym"
z uwzglednieniem nowej substancji tocilizumab. Wystgpiono bowiem do przedstawicieli
wszystkich 4 podmiotéw odpowiedzialnych za produkty lecznicze objete programem
z proshg o stosowne analizy, a do sporzadzenia raportu w sprawie zmian w programie
wykorzystano analize tylko jednej firmy — producenta tocilizumabu. Z wyjasnien Prezesa
AOTM wynika, ze planowano przeprowadzic oceng wszystkich objetych projektem
programu technologii medycznych (etanercept, rytuksymab, infliksymab, adalimumab,
tocilizumab), postepujac zgodnie z przyjetymi procedurami. Jednak w wyniku wniosku
Ministerstwa Zdrowia dotyczacego zakonczenia prac nad zleceniem jeszcze w 2011 roku
oraz majac na uwadze inne terminowe zlecenia o wyzszym priorytecie realizacji, konieczna
byta weryfikacji planow i przyspieszenie prac, co spowodowato, ze odstapiono od petnych
ocen wszystkich substancji. Za zgodg Ministerstwa Zdrowia'® ograniczono zakres realizacji
zlecenia do zebrania informaciji dotyczacych wprowadzonych w programie zmian.
W ocenie NIK, zmiana zasad postepowania w trakcie procedowania i uwzglednienie jedynie
analizy podmiotu bezposrednio zainteresowanego, pomimo Ze dwie inne byly
w przygotowaniu, moze wskazywac¢ na brak obiektywizmu w procesie kwalifikowania tego
programu do $wiadczen gwarantowanych. Podkreslic przy tym nalezy, Ze skrécony
dokument zostat opracowany dopiero 13 grudnia 2011 r., pomimo iz juz 23 sierpnia AOTM
posiadata opinie i analizy, stanowigce podstawe do jego opracowania. Powodem, jak
wyjaéniono, byta przede wszystkim konieczno$¢ realizacji w tym samym czasie innych
terminowych zlecen przy braku wskazania priorytetu dla tego zlecenia, oraz fakt, ze do dnia
30 listopada nie byt znany ostateczny zakres opracowania. Ponadto, prace nad
dokumentem mozliwe byly w miare dostepnosci zasobow kadrowych. Ostatecznie
rekomendacja nr 93/2011 Prezesa Agencji zostata przekazana Ministrowi Zdrowia w dniu
30 grudnia 2011 r., po 211 dniach od otrzymania zlecenia.

(dowod: akta kontroli str. 1147-1249, 977, 21, 31-33)

4. W rekomendacjach Prezesa AOTM nie zostata wyodrebniona ocena kryterium ,stosunek
uzyskiwanych korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego”, o ktorym mowa w art. 31 a
ust. 1 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, poniewaz — jak wyjaénit Prezes —
odzwierciedlona jest catosciowo w opisowych wynikach analizy Klinicznej (wchodzacej
w sktad oceny technologii medycznych) i nie polega na wyznaczeniu pojedynczej wartosci.
Z tych wzgledow nie znalazta bezposredniego odzwierciedlania w wypracowanym szablonie
opracowania dotyczacego oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i wprost w stanowiskach
Rady i rekomendacjach Prezesa. W metodologii HTA (metodologii oceny technologii
medycznych) nie okreslono wskaznikow okreslajacych ilosciowo oceng takiej relacji. Ocena
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest jednym z warunkow rejestracji lekow przez
urzedy centralne, takie jak European Medicines Agency. HTA nie podwaza skutecznosci juz
zarejestrowanego leku, ale poréwnuje terapie do alternatywnych opcji postgpowania
(leczenia). Po rejestracji producenci lekow majg obowigzek na potrzeby urzedow
rejestrujacych (EMA, URPL) skiada¢ tzw. PSURy (Periodic Safety Update Report),
w ktorych okre$laja ryzyko-korzy$¢ stosowanego leku, na tej podstawie lek uzyskuje
przedtuzenie rejestracji badz zostaje zawieszony, wycofany z rynku. W stanowiskach Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacjach Prezesa omawiane sg dowody naukowe dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leku w poréwnaniu z alternatywng
opcjg terapeutyczng w kontekscie przysziej refundaciji. Prezes Agencji wyjasnit, ze zapis
,stosunek uzyskiwanych korzyséci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego” w ustawie jest

10 Pisma z dnia 13 pazdziernika 2011 r. znak: MZ-PLE-460-9735-511/BRB/11 oraz 30 listopada 2011
r. znak: MZ-PLA-460-12971-22/BRB/11.



nieadekwatny do metodologii HTA, o czym informowat Ministerstwo Zdrowia' skiadajac
tym samym propozycje zmian do ustawy refundacyjnej i ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej.
W HTA ocenia sie skuteczno$¢ populacyjng i bezpieczenistwo pod katem ewentualne;
przyszlej refundacji, a nie rejestracji. Oba procesy sg odmienne. Podwazajac stosunek
korzysci do ryzyka zdrowotnego nalezatoby poinformowaé urzedy rejestrujgce o takim
fakcie, co oznaczatoby wchodzenie w kompetencie instytucii rejestrujacych.
(dowod: akta kontroli str. 983-992, 3895-3902, 20, 26, 78, 80-81, 101-113)
5. Opracowane przez Agencje raporty w sprawie oceny $wiadczenia zdrowotnego (petne
lub skrocone) zawierajg liczne uwagi dotyczace duzej dozy niepewnosci tych ocen,
wynikajace czesto z matej wiarygodnosci zaprezentowanych przez wnioskodawcow analiz,
danych i wyliczen.
Zdaniem NIK jest to szczegolnie istotne, gdyz wiasnie te opracowania stanowity materiat
analityczny w oparciu o ktéry, zaréwno Prezes Agencji rekomendowat jak i Rada
Konsultacyjna zajmowata stanowisko w sprawie zakwalifikowania programu zdrowotnego
do $wiadczen gwarantowanych. Np.:
— W ocenie $wiadczenia ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B przy
wykorzystaniu substancji czynnej tenofowir’, szacunki odnoszace si¢ do wptywu na budzet
byly diametralnie rézne, w zaleznosci od podmiotu, ktéry je przedstawit. Podmiot
wnioskujacy, wskazat na prognozowany spadek wydatkéw ptatnika w stosunku do aktualnie
ponoszonych od ok. 6 min w 2011 r. do ok. 11 min w 2015 r. Natomiast NFZ w swojej opinii
prognozowat wzrost wydatkéw od 1,3 - 2,6 min w 2011 r. do 3 - 58 min w 2015r.
(w zalezno$ci od przyjetej populacji pacjentéw) oraz wskazat, ze przedstawiony spadek
wydatkow wnioskodawcy jest zawyzony. Prezes Agencji w rekomendacji nr 45/2011
dotyczacej tego programu zarekomendowat zakwalifikowanie go jako gwarantowanego
wramach programu zdrowotnego i przedstawit szacunki wptywu na budZet firmy
farmaceutycznej. Wyjasnit, Ze rekomendacja zawiera wnioski z poréwnania analiz
wnioskodawcy i NFZ, wskazujace m.in. na: niemozno$¢ oszacowania kosztow leczenia dla
scenariusza przysztego z uwagi na brak pewnosci, co do przysztego udziatu w rynku
poszczegolnych analogéw nukleozydowych oraz brak mozliwosci oszacowania wptywu na
budzet ptatnika kosztow leczenia powiktah co wskazuje na potrzebe odniesienia sig
z ostroznoscig do przedstawianych wnioskéw NFZ. Dlatego tez, po zapoznaniu sig z trescig
opracowania i oceng danych zaprezentowanych przez NFZ, w rekomendacji ich nie
zacytowano. | dalej wyjasnit, ze z opracowania HTA Agencji dla tego $wiadczenia wynika,
ze analiza NFZ zawiera liczne ograniczenia i charakteryzuje sie duza niepewnoscig
oszacowan.
(dowdd: akta kontroli str. 1023-1146, 21, 29-31)
— W ocenie AOTM oraz w opinii NFZ, przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu
na budzet ptatnika, ocenianego programu terapeutycznego ,lLeczenie cigzkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej" przy zastosowaniu substancji czynnej omalizumab jako
Swiadczenia gwarantowanego byta obarczona duzg doza niepewnosci, ze wzgledu na
ograniczong liczbe danych.
W zwigzku z tym, catkowite koszty realizacji programu w pierwszych 5 latach, ustalono na
postawie danych NFZ, w wysokosci 1.154.736.489 zt. Jednak i te koszty - jak stwierdzit NFZ
- mogaq by¢ znacznie wyzsze ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych liczby
pacjentow, ktorzy mogliby zosta¢ objeci leczeniem omalizumabem w ramach programu jak
tez danych dotyczacych mozliwych do zastosowania dawek leku uzaleznionych od poziomu
IgE oraz masy ciata.
Prezes AOTM wyjasnit, ze analiza wptywu na budzet opierata sie na obarczonej
niepewnoscig opinii NFZ z dnia 16.09.2011 r. oraz, ze w sytuacjach podobnych do opisane;
jest to standardowe postepowanie. Jezeli sg do dyspozycji jakiekolwiek dane, to zgodnie
z przyjetymi zasadami przedstawiane sg te najbardziej aktualne i wiarygodne, z opisem
wszelkich watpliwosci i zastrzezen ewentualnych ograniczen dostepnych danych.
(dowdd: akta kontroli str. 3500-3501, 3679-3700)

1 M.in. pismo znak: AOTM-P-073-1(2)/WM/2013 z dnia 10 stycznia 2013 roku, do Departamentu
Polityki Lekowej i Farmagji.



Opis stanu
faktycznego

2. Realizacja zadan w procesie decyzji refundacyjnej dla
leku, ktory nie ma odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu

Od 1 stycznia 2012 r. do kwalifikacji produktéw leczniczych w ramach programéw lekowych
stosuje sie ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych'?, zwang dalej
,ustawg o refundacji”". Dokumenty okreslone w art. 35 ust. 1 tej ustawy, tj. kopie wniosku
wraz z analizami HTA przediozonymi przez wnioskodawce, Minister Zdrowia przekazywat
Prezesowi Agenciji, w celu przygotowania:
- analizy weryfikacyjnej Agencji,
- stanowiska Rady Przejrzystosci,
- rekomendacji Prezesa Agencji, ktérq Prezes zobowigzany byt przekaza¢ Ministrowi
w terminie nie dtuzszym niz 60 dni od dnia otrzymania dokumentow (ar. 35 ust. 8 ustawy).
Po wejéciu w zycie ustawy o refundacji w AOTM podjete zostaly prace nad uzgodnieniem
procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej, ktéra nie zostata jeszcze zatwierdzona®™.
Wykorzystywane sg jednak uzgodnione wzory dokumentéw, np. pisma wychodzace,
formularze opinii eksperckich, szablon analizy weryfikacyjnej Agencji, do ktérych moga by¢
w niewielkim stopniu wprowadzone modyfikacje wynikajace - jak wyjasnit Prezes AOTM —
z przestanek merytorycznych dotyczacych konkretnej technologii. Agencja korzysta tez
z zalozZen projektu konsultowanego do tej pory rozporzgdzenia Ministra Zdrowia. Niektore
elementy postepowania uregulowane zostaty w Zarzadzeniach Prezesa AOTM™.
(dowdd: akta kontroli str. 22, 36-37)

W okresie od stycznia 2012 do konca wrzesnia 2013, Minister Zdrowia przekazat do AOTM
69 wnioskow o objecie refundacjq produktow leczniczych we wskazaniach wynikajacych ze
zlozonych wnioskow refundacyjnych i uzgodnionych z wnioskodawcami programéow
lekowych (bez chemioterapii niestandardowej). W tym, w 2012 r. — 42 wnioski, a w 2013 r.
— 27 wnioskow.
Jedno postepowanie! z 2012 r. zostalo zawieszone przez Ministra Zdrowia, do czasu
zloZzenia wyjasnien w zakresie zgodnosci populacji wiasciwej do objecia wskazaniem
refundacyjnym. Ocena jednego wniosku z 7 sierpnia 2013 r. do dnia kontroli NIK™ nie
zostata zakonczona.
W 2012 r. rekomendacje Prezesa AOTM przekazywano Ministrowi Zdrowia w terminach od
73 do 181 dni od ztozenia wnioskow w AOTM, a w 2013 w terminach od 45 — 105 dni.

(dowod: akta kontroli str. 134-150, 79, 84, 99-100)
Badaniem kontrolnym objeto 23 wnioski, co stanowito 34%, dla ktérych wydano
rekomendacje Prezesa.
W kazdym przypadku Agencja przygotowata ocene analiz: klinicznej, ekonomicznej, wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i racjonalizacyjnej, przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne, o ktérych mowa w art. 35
ust. 5 pkt 1 w zwiazku z art. 25 pkt. 14 lit. ¢ albo art. 26 pkt 2 lit. h oraz i ustawy
refundacyjnej. W analizach  weryfikacyjnych przedstawiono takze rekomendacje
refundacyjne odnosnie wnioskowanego leku z innych panstw, warunki objecia refundacjg
leku w innych paristwach oraz wyznaczenie wartosci progowej ceny zbytu netto (art. 35 ust.
5 pkt 2 - 4 ustawy).

12Dz. U. Nr 122, poz. 696 ze zm.

13 Nie ukazalo sig rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie okreslenia sposobu i procedur
przygotowania tej analizy.

14 Zarzadzenie z 4.09.2013 (i poprzednie) w sprawie stosowania deklaracji konflikiu interesow,
Zarzadzenie z 12.05.2012 w sprawie publikowania analizy weryfikacyjnej wraz z analizami
wnioskodawcy oraz zgtaszania, rozpatrywania i publikowania uwag do analiz, Zarzadzenie
17.06.2013 (i dalsze) w sprawie zakreslania informacji.

15 Dotyczyto substancji czynnej lapatynib w ramach programu lekowego ,Lapatynib w skojarzeniu z
inhibitorem aromatozy (ICD-10 C50)"

16 1 pazdziernika 2013 .



(dowod: akta kontroli str. 987-1022, 2394-2396, 3883-3898)
Merytoryczna weryfikacja analiz przedktadanych przez podmioty odpowiedzialne, jak
wyjasnit Prezes AOTM, miafa na celu sprawdzenie aktualnosci ztozonych analiz poprzez
przeprowadzenie m.in. kwerend w bazach bibliograficznych, sprawdzenie cen oraz poziomu
i sposobu finansowania lekow.
(dowdd: akta kontroli str. 22, 37-38)
Analizy weryfikacyjne w sprawie oceny leku, zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy refundacyjnej,
niezwlocznie przekazywano Prezesowi AOTM, Radzie Przejrzysto$ci oraz wnioskodawcy
i publikowano w Biuletynie Informacji Publicznej. Zgloszone w ciggu 7 dni uwagi do analiz
byly rozpatrywane przez Agencje, komentarze Agenciji zamieszczano w BIP i omawiano
w trakcie prezentacji na posiedzeniach Rady Przejrzystosci.
W kazdym skontrolowanym przypadku, na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy
o refundacii, po uptywie od 9 do 14 dni od otrzymania analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada
Przejrzystosci przygotowata stanowisko w sprawie oceny leku w programie lekowym,.
Rekomendacje Prezesa, wraz ze stanowiskami Rady oraz analizami weryfikacyjnymi,
przekazywano Ministrowi Zdrowia w terminach od 2 do 9 dni. Od dnia 9 stycznia 2013 r.,
rekomendacje Prezesa i stanowiska Rady wraz z wersjg elektroniczng analiz
weryfikacyjnych i innych dokumentéw przekazywano takze Prezesowi NFZ.
Rekomendacije Prezesa zawieraty elementy o ktorych mowa w art. 35 ust. 7 pkt 1 - 3 ustawy
refundacyjnej: rozstrzygniecie czy lek powinien by¢ finansowany ze $rodkow publicznych,
okreélenie szczegotowych warunkoéw objecia refundacjq w zakresach wyszczegolnionych
w ustawie oraz uzasadnienie.
(dowdd: akta kontroli str. 987-1022, 57, 60-63, 1332, 3884-3885A, 3887-3898)
Sposrod 23 skontrolowanych wnioskow Prezes AOTM nie rekomendowat objecia refundacjg
produktu leczniczego w ramach 8 programéw lekowych. Dotyczyty one:
— Xalkori w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca ALK-dodatniego’, gtownie ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych, natomiast w dalszej kolejnosci brak
efektywnosci kosztow terapii,
— Halavenu (erybuliny) w leczeniu miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka
piersi'8, z uwagi na to iz przewidziana byta do stosowania po zastosowaniu co najmnigj
dwoch schematdw chemioterapii z wykorzystaniem substancji z grupy antracyklin, taksanow
oraz kapecytabiny, podczas gdy wskazane przez wnioskodawce badanie porownywato
bezposrednio efektywnos¢ kliniczng erybuliny z leczeniem z wyboru lekarza po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematow chemioterapii, przy czym wyniki dla populacji
zgodnej z programem lekowym zaprezentowano jedynie w zakresie gtownego punktu
koricowego. Dodatkowe wyniki pochodzace z badan byly obarczone ograniczeniem.
Produkt leczniczy nie byt tez efektywny kosztowo,
— Afinitoru (ewerolimus) w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych z zastosowaniem ewerolimusu skojarzonego z eksemestanem u pacjentek
po niepowodzeniu leczenia inhibitorem aromatazy'®, poniewaz dowody naukowe byty
niewystarczajace dla wykazania skutecznosci terapii ewerolimusem we wnioskowanym
wskazaniu a takze ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowe;.
— Zemplaru (paricalcitol) w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
upacientow z przewlekta niewydolnoscia nerek?®, gdyz oceniana substancja
charakteryzowata sie porownywalng skutecznoscig z innymi refundowanymi lekami
w danym wskazaniu, a badania przedstawione w analizach wnioskodawcy pozostawaty
w sprzecznosci z projektem programu, tj. przeprowadzone w populacji niezgodnej
z populacjg w programie,
— Revolade (eltrombopag)?!, Nplate (romiplostym)?? oraz Ozurdexu (deksametazon)?® -
w analizach wnioskodawcéw nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych te

17 rekomendacja nr 114/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 1.

8 Rekomendacja nr 88/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.

19 Rekomendacja nr 84/2013 z dnia 22 czerwca 2013 .

20 Rekomendacja nr 117/2012 z dnia 19 listopada 2012 r.

21 We wskazaniu ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng
produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)”. Rekomendacja nr 75/2012 2 1.10.2012.
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produkty lekowe z komparatorem lecz poprzez wspdlng grupe referencyjng np. placebo,
badania byty obarczone duzym btedem ze wzgledu na istotne réznice w metodyce badan
oraz wigczanej populacji, badania kliniczne nie dostarczaty $Scistych i w petni
przekonywujacych danych,
- Zavesca W leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C z wykorzystaniem substancji czynnej
miglustat?4, ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodow efektywnosci klinicznej leku oraz
bardzo wysokie koszty terapii.
Rekomendacje Prezesa (negatywne) byly zgodne w kazdym z tych przypadkow ze
stanowiskiem Rady Przejrzystosci.

(dowod: akta kontroli str. 1477-1677, 1974-2020, 67-68, 2397-2413, 3139-3159,

3015-3030, 3262-3283)

W 3 przypadkach, rekomendacje Prezesa byly odmienne od stanowiska Rady:
- Prezes rekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Baraclude (entekawir)
w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
B (ICD-10: B18.1)” pomimo, iz Rada Przejrzystosci wydata negatywne stanowisko w tej
sprawie, argumentujgc m.in. ze komparatorem w tym programie nie powinna by¢
lamiwudyna gdyz nie posiada wskazania rejestracyjnego w tym wskazaniu, a bezwzglednie
komparatorem powinien by¢ tenofowir. Rada argumentowata takze, ze brak mozliwosci
leczenia tenofowirem bedzie skutkowat przejeciem przez entecawir 100% udziatdw
lamiwudyny i dominacje w tym wskazaniu, wskazywata tez na liczne bledy w programie.
Prezes AOTM wyjasénit, ze podjgt decyzje o pozytywnej rekomendacji z uwagi na
konstrukcje programu lekowego i wyznaczone w nim linie leczenia®, brak refundacii
tenofowiru w chwili wydania rekomendacji, przewage entekawiru nad lamiwudyng
w zakresie efektywnosci klinicznej czy efektywnosci kosztowej entekawiru. Natomiast
wydanie rekomendacji pozytywnej nie wigze sie bezposrednio z zastapieniem lamiwudyny
przez entekawir, poniewaz poza wzgledami finansowymi decydujg tez wzgledy kliniczne
i wskazania do rozpoczecia takiej czy innej terapii. Nie wyklucza to mozliwosci leczenia
tenofowirem, ale na chwile obecna nie jest on objety refundacijg, wiec catkowity koszt terapii

22 | eczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej”. Rekomendacja nr 83/2012 i 84/2012 z 15.10. 2012 .
23 \We wskazaniu ,Leczenie obrzeku plamki wywotanego zakrzepem naczyn zylnych siatkowki’.

24 Rekomendacja nr 120/2012 z dnia 26 listopada 2012 .

2% Jako komparator pierwszego wyboru dla entekawiru zostata wskazana lamiwudyna ze wzgledu na
ksztalt obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1)", zgodnie z ktérym lamiwudyna jest jedyng opcjg terapeutyczng dostepna dla
pacjentow HBeAg(-) w pierwszej linii leczenia analogami nukleotydéw/nukleozydéw, po stwierdzeniu
nieskutecznosci interferonéw lub w przypadku niemoznosci ich stosowania. Réwniez zgodnie z
tre$cig wnioskowanego programu lekowego w dalszym ciggu lamiwudyna ma stanowi¢ jedyng
refundowang alternatywe dla entekawiru we wskazanej grupie chorych. W chwili wydania
rekomendacji tenofowir nie byt refundowany ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.
Wymoég poréwnania z refundowanym komparatorem (o ile wystepuje) jest nadrzednym wymogiem
ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze ustawy o refundacji), nawet jezeli wzgledy kliniczne
sugerujg inny dobdr technologii alternatywnej. Zgodnie z treécig obowigzujacego jak i
wnioskowanego programu lekowego tenofowir moze byC stosowany dopiero jezeli u pacjenta
HBeAg(-) zostanie stwierdzona nieskuteczno$¢ lamiwudyny (w programie wnioskowanym
lamiwudyny lub entekawiru) i zmiana tej sytuacji bedzie mozliwa tylkko w przypadku ztozenia
stosownego wniosku 0 objecie refundacjq tenofowiru we wskazaniu analogicznym do
wnioskowanego dla entekawiru, pozytywnego rozpatrzenia takiego wniosku i umieszczenia
tenofowiru na wykazie lekow refundowanych w ramach zmienionego programu lekowego. Z tych
wzgledow lamiwudyna jest komparatorem pierwszego rzedu dla entekawiru i to pomimo fakiu, ze
zgodnie z modyfikacjg wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Zeffix (lamiwudyna)
dokonang przez Komisje Europejskg dnia 8 lipca 2010 r. stosowanie lamiwudyny w pierwszej linii
leczenia w rozpatrywanej populacji chorych jest zastosowaniem off-label. Dostepne badania kliniczne
dowodzg skuteczno$ci entekawiru w wywotaniu odpowiedzi ztozonej, wirusologicznej, biochemicznej
i histologicznej, za$ jego profil bezpieczenstwa jest zblizony do obecnie stosowanej lamiwudyny.
Lamiwudyna jest starym lekiem o ograniczonej skutecznosci i stwarza wysokie ryzyko wystapienia
oporno$ci wirusa na leczenie. Wobec rozwoju technologii medycznych pacjenci powinni mie¢ dostep
do mozliwie nowoczesnych, ajednoczesnie skutecznych i bezpiecznych terapii. Dodatkowo
entekawir jest technologig efektywng kosztowo w poréwnaniu do terapii lamiwudyna,
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Ustalone
nieprawidtowosci

tym lekiem ponositby pacjent. Prezes wyjasnit tez, ze ze wzgledu na uchybienia
w programie, konieczna jest modyfikacja jego zapisow, jednak w jego opinii nie jest to
przestankg wydania negatywnej rekomendacji, ktéra moze sugerowa¢ Ministrowi Zdrowia,
ze lek nie jest skuteczny, badz nie jest kosztowo efektywny. Takze dokonanie pozniejszych
zmian w programie jest duzo prostsze pod wzgledem administracyjnym, niz wszczecie
procedury refundacyjnej od poczatku. Rowniez Swiatowe towarzystwa i organizacje
zajmujgce sie tematykg HTA w wigkszosci rekomendujq stosowanie entekawiru
w przedmiotowym  wskazaniu. Odrzucenie entekawiru przez wydanie negatywnej
rekomendacji spowodowatoby duze opdznienie we wdrozeniu terapii do polskiej praktyki
klinicznej i pozostanie w tyle w stosunku do praktyki $wiatowej, co stoi w sprzecznosci
z ideg rozwoju medycyny.
- Prezes AOTM rekomendowat Enbrel (etanercept) w ramach programu ,Leczenie cigzkiej
fuszczycy plackowatej etanerceptem”, uzasadniajac, iz jako jedyny sposrod lekow
biologicznych posiada m.in. wskazanie do stosowania w populaciji dzieci w wieku od lat 6 do
18 1. Zycia, z ciezkq postacig tuszczycy pospolitej, ktore przestaty reagowac na leczenie lub
majg przeciwwskazania i nie tolerujg innych metod leczenia. Natomiast Rada Przejrzystosci
uznata za niezasadne finansowanie leku w ramach wnioskowanego programu lekowego,
ale zasadne finansowanie w ramach istniejacego programu lekowego i bezptatne
wydawanie go pacjentom;
- w przypadku Humiry (adalimumab) Prezes rekomendowat finansowanie leku, poniewaz
skuteczno$¢ we wskazaniu ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe jest
udowodniona, jednoczesnie zgodnie ze stanowiskiem Rady sugerowat rozwazenie
finansowania w istniejacym programie. Natomiast Rada Przejrzystosci uznata za
niezasadne finansowanie leku we wnioskowanym programie lecz w istniejacym,
wnioskowata rowniez o doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do programu oraz
wydawanie leku pacjentom bezptatnie.

(dowod: akta kontroli str. 2021-2096, 59, 69-70, 2448-2462, 3052-3071)
AOTOM nie prowadzi monitoringu wydanych rekomendacji odno$nie ich dalszego
wykorzystania przez Ministra Zdrowia. Prezes AOTM wyjasnit, ze Agencja jest jednostkg
ekspercko — doradcza, ktorej zadaniem jest ocena skutecznosci, bezpieczenstwa
i efektywnosci kosztowej innowacyjnych technologii medycznych. Rekomendacja Prezesa
jest jednym z wielu etapéw wprowadzenia technologii medycznej do koszyka Swiadczen
gwarantowanych. Przepisy prawa nie przewidujgq uczestnictwa AOTM w procedurze
wydawania decyzji Ministra Zdrowia po przekazaniu rekomendacji Prezesa do Ministerstwa
Zdrowia. W zwigzku z tym AOTM nie monitoruje dalszego postepowania z rekomendacjami
Prezesa AOTM.

(dowdd: akta kontroli str. 23, 45-46)

1. Objete kontrolg NIK rekomendacje Prezesa Agencji przekazywano Ministrowi Zdrowia
w terminach od 65 do 181 dni od wptywu zlecenia do Agencii.
a) W dwoch przypadkach przekazano je z opdznieniem 23 dniowym i 5 dniowym, chociaz
do wnioskéw dotaczono wszystkie niezbedne dokumenty. Dotyczyto to rekomendacii:
- 88/2013 w sprawie finansowania Halaven (erybulina) w ramach programu "Leczenie
migjscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10: C50)",
- nr 126/2013 w sprawie finansowania Baraclude (entekawir) w ,Leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu B entekawirem”.

(dowod: akta kontroli str. 975-976, 979-982, 3285-3288)

b) W pozostatych przypadkach stwierdzono konieczno$¢ uzupetnienia analiz o wymagania
minimalne, ktére znacznie wydtuzaty terminy rozpatrywania wnioskow. Wynikato to
z przyjetej praktyki zwigzanej z przekazywaniem Ministrowi Zdrowia informacji
o niespetnieniu przez wnioskodawcéw wymagan minimalnych. Pomiedzy datq dostarczenia
pisma przez Agencje do Ministerstwa Zdrowia a otrzymaniem uzupetnionych dokumentow
uptywat znaczny okres czasu. Skutkiem tego, caty proces uzupetniania analiz pochtaniat od
15 do 45 dni. W jednym przypadku uzupetnienia przekazano dopiero po uptywie 97 dni?.

% Rekomendacje Prezesa AOTM nr 92/2012, 93/2012, 94/2012 w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) w ramach programu ,Leczenie chorych na
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NIK nie kwestionuje czasu oczekiwania na dostarczenie kompletnych analiz, pomimo, ze z
dostarczonej podzniej interpretacji Ministra Zdrowia, wynika, iz nalezy jednokrotnie
wystepowaé 0 uzupetnienie analiz, a po uptywie 14 dni ocenie podlega dokumentacja
ziozona dotychczas.
Zwioka w uzyskaniu uzupetnien miata zatem wptyw na termin opracowania rekomendacji,
ktore w tych przypadkach przekazywano Ministrowi w terminach od 78 do 158 dni.
Z opdznieniem przekazano rekomendacje nr 61/2012 w sprawie finansowania leku Cimzia
(certolizumab) w programie "Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M05, M06) cerfolizumabem pegol’. NIK zwraca uwage, ze w
przypadku oceny tego leku, dopiero po 48 dniach od otrzymania wniosku, AOTM wystapita
do MZ o uzupetnienie analiz wnioskodawcy, gdyz jak wyjasnit Prezes AOTM, do dnia
12.07.2012 ., tj. spotkania przedstawicieli AOTM i MZ, na ktérym rozstrzygnieto sposob
podejscia i oceny programéw lekowych, wstrzymano wystapienia do MZ z informacjg o
niespetnieniu wymagan minimalnych w sktadanych analizach. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
do czasu rozstrzygniecia watpliwosci dotyczacych zasad postepowania i wspotpracy przy
ocenie wnioskow refundacyjnych, mineto blisko 7 miesiecy od wejScia w zycie ustawy
refundacyjnej.
Ponadto z opdznieniem przekazano rekomendacje: nr 121/2012 dotyczacq leku Zelboraf
(wemurafenib) w programie ,Leczenie chorych na czemiaki (ICD-10: C43)’, nr 11/2013
dotyczacq objecia refundacjg leku Humira (adalimumab) w ,Leczeniu cigzkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD-10: L40.0)”, nr 114/2013 dotyczacq Xalkori (kryzotynib) w
ramach programu "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10:
C34)", nr 89/2013, 90/2013 i 91/2013 w sprawie finansowania Simponi (golimumab) w
ramach 3 programéw lekowych dotyczacych leczenia golimumabem: $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postaciq zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym ileczenia tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, nr 10/2012 dotyczaca leku Enbrel (etanercept)
w ramach programu ,Leczenie cigzkiej fuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10:
L40.0)".
(dowdd: akta kontroli str. 975-976, 979-982, 22, 41-44, 57-58, 65-66, 3286-3289, 3452-
3454)
Prezes Agencji wyjasnit, ze wptyw na opdznienia w przekazaniu rekomendacji Ministrowi
Zdrowia miata duza liczba réwnolegle prowadzonych przez Agencje terminowych zlecen
MZ, przy ograniczonych zasobach kadrowych Agencji. Ponadto zachodzita koniecznos¢
wyjasnien niektorych zagadnien z Ministerstwem. Terminy przekazania uzupetniajgcej
dokumentacji oraz wymogi ustawowe, w tym dotyczace procesu zgtaszania i rozpatrywania
uwag do opublikowanych w BIPZ analiz, rowniez wplywaty na wydtuzajacy sie ustawowy
termin rozpatrzenia wnioskow.
(dowdd: akta kontroli str. 22, 40-44, 58-59, 60-70, 3452-3460)
Przy realizacji wnioskow ktore rozpatrywane byty w Agencji, kluczowe znaczenie dla terminu
wydania rekomendacji miaty uwarunkowania zewnetrzne, na ktére AOTM nie miata wptywu,
tj. postanowienia Ministra Zdrowia o zawieszeniu postepowania. Miato to miejsce w trzech
kontrolowanych przypadkach:
- Rekomendacja Prezesa o objecie refundacjq leku Zytiga (octan abirateronu)
w programie: "Leczenie opomego na kastracje raka gruczofu krokowego (ICD-10: C61)"
zostata przekazana Ministrowi Zdrowia dopiero po 181 dniach. Agencja nie miata jednak
wplywu na to opdznienie, gdyz od momentu poinformowania Ministra o niespetnieniu
wymagan minimalnych w analizach wnioskodawcy? do chwili otrzymania od podmiotu
odpowiedzialnego uzupetnien analiz2? uptyneto 125 dni®. W tym czasie Ministerstwo m.in.

niedrobnokomérkowego raka pfuca’ zostaly przekazane do MZ po uptywie 158 dni od daty
przekazania zlecenia, z tego 97 dni trwalo przekazanie uzupetnien do analiz, o ktére Agencja
wystepowata dwukrotnie.

27 Zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy o refundacji Prezes Agencji przekazuje analize weryfikacyjng
Agencji w sprawie oceny leku Radzie Przejrzystosci oraz wnioskodawcy, a nastepnie publikuje jg w
BIP Agencji wraz z analizami wnioskodawcy. Do analiz mozna zgtasza¢ uwagi w terminie 7 dni od
dnia opublikowania.

28 Pismo z dnia 06.12.2012r.

29 W dniu 10.04.2013 r.
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Uwagi dotyczace
badanej dziatalnosci

wezwato podmiot odpowiedzialny do uzupetnienia niezgodnosci, wskazujac 14-dniowy
termin na ich uzupetnienie, a nastepnie wydato postanowienie 0 zawieszeniu
postepowania®’ (85 dni) w sprawie objecia refundacjg tego leku,
— Rekomendacja nr 117/2012 z dnia 19 listopada 2012 r. w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol) w programie "Zapobieganie i leczenie wtomej
nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializom" zostata przekazana do MZ po uptywie 131 dni. W okresie tym uzupetnienia
do analiz przekazano po uptywie 20 dni a nastepnie zawieszono postepowanie na 64 dni.
— Rekomendacije nr 95/2012, 96/2012, 97/2012, 98/2012 w sprawie objgcia finansowaniem
produktu leczniczego Votrient (pazopanib) w programie ,Leczenie raka nerki pazopanibem’,
przekazano do MZ po uptywie 106 dni z uwagi iz uzupetnione analizy Agencja otrzymata po
27 dniach a zawieszenie postepowania trwato 39 dni.

(dowod: akta kontroli str. 975-976, 979, 22, 40-41, 3285)

1. W toku prac nad przygotowaniem analiz weryfikacyjnych w latach 2012-2013, AOTM
wystepowata o opinie do ekspertow zewnetrznych — lekarzy specjalistow w danej dziedzinie
medycyny32. Przede wszystkim zwracano si¢ do konsultantow krajowych w danej dziedzinie
medycyny, poniewaz sg to osoby petniace funkcje publiczng i powinny mie¢ kazdorazowo
mozliwos¢ wypowiadania sie¢ w kwestii prowadzonych w AOTM ocen. Wystepowano
rowniez do 1-2 konsultantdw wojewodzkich i innych ekspertow bedacych autorytetami
wdanej dziedzinie medycyny, oraz towarzystw naukowych i stowarzyszen pacjentow.
O wyborze ekspertow decydowat zespot analityczny realizujacy temat, uwzgledniajac m.in.
wnioski wynikajace z wczesniejszych doswiadczen.
W celu zapewnienia przejrzystosci i bezstronnosci w przebiegu procesu oceny eksperci
zobowigzani byli o przestanie deklaracji o ewentualnym konflikcie interesow®® (DKI).
Zadeklarowanie takiego konfliktu nie wykluczato mozliwosci wykorzystania przez AOTM3*
ztozonej opinii.

(dowdd: akta kontroli str. 22-23, 44-45)
Analiza dokumentacji wykazata, ze wsrdd opinii ekspertow przedstawionych w analizach
opracowanych przez Agencije, byty opinie wielu ekspertow, ktorzy zgtosili konflikt interesow.
Np.:
— prof. M. uczestniczyta w sponsorowanym przez jedng z firm wyjezdzie na kongres do
Atlanty, a jej opinia zostata uwzgledniona w analizach® dotyczacych programu “Leczenie
lekami biologicznymi reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziefczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym" w nowym ksztalcie z uwzglgdnieniem nowej
substancii, ktorej producentem byta ta sama firma,
- prof. S.-K. wspdlpracowata z inng firmg producentem leku i uczestniczyta
w sponsorowanych wyjazdach na konferencje miedzynarodowe; prof. S. — posiadat umowe
o dziefo z tg firma; prof. W. uczestniczyt w Advisory Board oraz prowadzit wykfady. Pomimo
tego ich opinie zostaty uwzgledniona w analizie® dotyczacej objecia refundacjg tego leku
w ramach programu "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)", dla ktérego wnioskodawca/podmiotem odpowiedzialnym byfa ta sama firma,
— prof. J. uczestniczyt w posiedzeniu komitetu doradczego firmy i otrzymat za to
wynagrodzenie a jego opinia zostata uwzgledniona w analizie¥” "Leczenie zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HERZ2/neu,
ewrolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem (...)", ktérego podmiotem odpowiedzialnym
byta ta sama firma,
- prof. W.-D. prowadzita wyktady sponsorowane i brata udziat w konferencjach
sponsorowanych przez kilka firm; prof. F. zawart umowy o dzieto dotyczace wyktadow oraz

3 MZ przekazato informacje w tej sprawie do AOTM po kilku kolejnych dniach, tj.18.04.2013 r.

31 Na wniosek podmiotu odpowiedzialnego z dnia 04.01.2013 r.

32 O opinie ekspertow wystepowano takze w 2011 r. w zwigzku z opracowywaniem materialow
analitycznych w sprawie oceny programow terapeutycznych.

3 O ktorej mowa w art. 31 s ust. 91 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.

34 Zat. 3 do zarzadzenia 9/2013 Prezesa AOTM.

3% AOTM-0T-431-15/2011, AOTM-OT-431-16/2011

3% AOTM-0T-4351-27/2012

37 AOTM-0T-4351-9/2013
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brat udziat w pracach komitetow doradczych o zasiegu krajowym i miedzynarodowym
z firmami zaangazowanymi w produkcije lekow stosowanych w terapii zakazen HBV; prof. C.
prowadzit wyktady i brat udziat w konferencjach i komitetach doradczych sponsorowanych
przez firmy, za$ ich opinie zostaly uwzglednione w analizie® dotyczacej ,Objecie refundacijg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego w ramach programu lekowego
"Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10: B18.1)", ktérego
whnioskodawca/podmiotem odpowiedzialnym byly te firmy,
- prof. T. otrzymat wynagrodzenie z tytutu uczestnictwa w posiedzeniu oceniajgcym miejsce
golimumabu w polskiej reumatologii; prof. G. prowadzit wyklady na zlecenie
zainteresowanych firm farmaceutycznych oraz brat udziat w sponsorowanym wyjezdzie na
konferencje naukowa; ich opinie zostalty uwzglednione w analizach dotyczacych objecia
refundacjg leku w ramach 3 programoéw lekowych,
- konsultant wojewddzki M.D., opiniujgca program lekowy ,Leczenie wtdrmej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych” zgtosita, iz brata udziat w 2 sympozjach
organizowanych przez firme produkujacg leki, w celu propagowania wiedzy, oraz brata
udziat przy tworzeniu tego programu. Za powyzsze czynno$ci otrzymywata wynagrodzenie
od firmy zainteresowanej wprowadzeniem leku; konsultant krajowy M.K. opiniujgcy ten
program uczestniczyt jako wyktadowca w konferencji przedstawiajgcej wyniki badania
dotyczace efektow leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc,
— ekspert P.R. opiniujacy objecie refundacjg leku w ramach programu ,Leczenie chorych na
czerniaki (ICD-10: C43)” zgtosit, iz pobierat honoraria za wyktady i opracowania od
wnioskujacych firm farmaceutycznych.
(dowod: akta kontroli str. 827-974, 2330-2393)

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci wyjasnit, ze Rada rozpatrujgc wnioski dotyczace
zasadnosci objecia refundacjg lekéw w ramach programéw zdrowotnych, do kazdej sytuacii
podchodzi indywidualnie. Zawsze zapoznaje sie ze stanowiskami ekspertow, nawet gdy ci
zadeklarowali konflikt intereséw. Uznaje za wazne zapoznanie sie z opinig Srodowiska
lekarskiego na temat ocenianej technologii medycznej, tym niemniej, stanowiska te nie
zawsze brane sg pod uwage, a prawie nigdy nie majg kluczowego znaczenia przy
wyrazaniu stanowiska Rady. Konflikty interesow majg bardzo zréznicowany charakter, nie
muszg nawet dotyczy¢ konkretnego leku czy firmy farmaceutycznej a takze nie zawsze
majg istotny wptyw na stanowisko eksperta odnosnie finansowania danego leku ze $rodkow
publicznych. Z uwagi na duzg trudnos¢ w zakresie pozyskania ekspertow, nie zawsze
mozliwe jest pozyskanie stanowiska od osoby, ktora nie ma zadnego konfliktu interesow.
Prezes Agencji wyjasnit, ze w swoich rekomendacjach bierze pod uwage wszystkie
wskazane w analizach/opracowaniach/raportach dowody naukowe jak roéwniez opinie
ekspertow, ktére w metodologii HTA sg najnizej klasyfikowane i stanowig zrodto
pomocnicze. Za kazdym razem, tworzac projekty rekomendacji rozstrzyga jakiego rodzaju
jest to konflikt. W wyjatkowych przypadkach, gdy niejednoznaczne jest stanowisko
wszystkich cztonkéw Rady, opinie ekspertow sg kluczowym uzasadnieniem rekomendacii.
Konflikt interesow ekspertow wowczas jest szczegolnie analizowany. Wyjasnit, ze wszystkie
ztozone w procesie oceny deklaracje sg systematycznie przekazywane CBA.
Pomimo tych wyjasnien, w ocenie NIK, korzystanie z opinii osob znajdujacych sie
w konflikcie interesow moze wptywa¢ na wiarygodnos¢ rekomendacji wydawanych przez
Agencje a takze dawac podstawy do ich kwestionowania.

(dowod: akta kontroli str. 78-79, 83-84, 126-127)
2. W analizach weryfikacyjnych: AOTM-OT-4351-13/2013, AOTM-OT-4351-10/2013
i AOTM-0T-4351-15/2013, Agencja nie dokonata oceny analiz racjonalizacyjnych
przedstawionych przez wnioskodawcoéw, pomimo, iz art. 35 ust. 5 pkt 1 ustawy
refundacyjnej obliguje do jej dokonania.
Prezes AOTM wyjasnit, Zze do zgloszonych w analizach racjonalizacyjnych dla
przedmiotowych produktow leczniczych propozycji rozwigzan nie wniesiono zastrzezen i
zaznaczyl, ze analiza racjonalizacyjna nie jest analiza HTA. Brak jest okreslonych
i uznanych zasad dokonywania ewaluacji takich analiz. Od samego poczatku, przy okazji
uwag do aktow prawnych regulujgcych prace Agencji w zakresie oceny wnioskow
refundacyjnych, Agencja wnioskowata do Ministerstwa Zdrowia o wytaczenie tej analizy

38 AOTM-0T-4351-15/2013 i 2 innych
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z oceny przez Agencje, ze wzgledu na brak okreslonych i uznanych zasad dokonywania
ewaluacji takich analiz. Wskazat takze, ze kierowany we wrzesniu do konsultacji
miedzyresortowych, a nastepnie w pazdziemiku do konsultacji publicznych projekt
nowelizacji ustawy o refundacji wskazuje, ze pozytywnie ustosunkowano si¢ do postulatow
Agencji w sprawie rezygnacji w art. 35 ustawy o refundacji z wymogu przekazywania do
Agenciji analizy racjonalizacyjnej i tym samym z jej oceny przez Agencje.

(dowod: akta kontroli str. 1008-1022, 59, 70-71)
3. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendowat®
objecie refundacja produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu) w programie “Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)", pomimo, iz wskaznik
efektywnosci kosztowej wnioskowane] terapii wielokrotnie przekraczat ustawowy prog
efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce, 4. trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca (art.
12 pkt 13 ustawy refundacyjne;j).
Oceniana technologia, jak wyjasnit Prezes, dotyczyta bardzo waskiej populacji pacjentow —
prognozowana liczba leczonych ktorzy zakwalifikuja sie do programu to ok. 24-26 osob
(w2013 i 2014r) i dla nich w zasadzie nie ma innej opcji terapeutycznej, leczenie
alternatywne sprowadza sie w wigkszosci przypadkéw do leczenia paliatywnego
(przeciwbdlowego). Wskazat tez, ze zgodnie z 35 ust. 7 ustawy refundacyjnej, Prezes
Agencji w swojej rekomendacji wskazuje dowody naukowe, na podstawie ktérych zostala
wydana rekomendacja, w tym dotyczace stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych dotychczas refundowanych lekéw, niemniej jednak ustawa nie okresla wprost,
ze przekroczenie progu jest obligatoryjne do wydania negatywnej rekomendacii.
Po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci i zapoznaniu si¢ z materiatami, Prezes uznat,
ze pacjenci w fazie terminalnej choroby nowotworowej powinni mie¢ dostep do leczenia,
pomimo wysokiego kosztu terapii. Dostepne dowody naukowe pozwalajg wnioskowac, ze
terapia octanem arbirateronu moze wigzac si¢ z korzysciami klinicznymi, szczegélnie takimi
jak istotnie statystycznie wydiuzenie mediany przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby, czy czasu do progresji nasilenia bolu. Dodatkowo terapia octanem
abirateronu w przeprowadzonych badaniach wykazata istotny statystycznie wptyw na
komfort i jakos¢ zycia chorych.

(dowod: akta kontroli str. 1392-1476, 996-998, 22, 39)

4, Prezes Agencji nie zawsze podzielat propozycie Ministra Zdrowia zawarte w
przediozonych wnioskach, a w zamian przedstawit inne, jego zdaniem, bardziej racjonalne
rozwigzania problemow.
W kilku przypadkach nie rekomendowat objecia refundacijg leku w ramach wnioskowanego
programu zdrowotnego, proponujac objecie refundacja tego produktu leczniczego w ramach
istniejacych programéw lekowych. Np.:
- uznat za zasadne’® leczenie lekiem Cimzia w ramach istniejgcego programu
wielolekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) imfodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (...)" i nie rekomendowat
w ramach wnioskowanego programu ‘"Leczenie reumaitodalnego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (...) certolizumabem pegol™'.

(dowod: akta kontroli str. 22, 41-42, 1333-1391)
- nie rekomendowal? objecia refundacjq produktu leczniczego Simponi (golimumab)
wramach wnioskowanych trzech programow lekowych: "Leczenie golimumabem
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postaciq zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa", "Leczenie golimumabem reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym, "Leczenie golimumabem fuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym". Rownocze$nie, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uznat za

39 Rekomendacja nr 51/2013 z dnia 13 maja 2013 r.

40 Rekomendacja nr 61/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 .

4 W uzasadnieniu podat m.in., Zze skuteczno$¢ i bezpieczenistwo ocenianej technologii jest
porownywalne do aktualnie finansowanych inhibitoréw TNF-alfa, stanowi opcje terapeutyczng dla
chorych opornych na dotychczasowe leczenie, w tym biologiczne. Zaproponowat obnizenie kosztow
terapii do poziomu kosztu terapii aktualnie finansowanych lekow: adalimumabu, etanerceptu
i infliksimabu. Podkresli¢ nalezy, Ze lek powinien byé wprowadzony do refundacji na okres 2 lat i po
tym okresie powinno sie przeanalizowa¢ jego skutecznosé kliniczng oraz bezpieczenstwo.

42 Rekomendacije nr 89/2013, 90/2013191/2013 z 29 lipca 2013 r.
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zasadne finansowanie tego leku w ramach rozszerzenia obecnie finansowanych
odpowiednich programéw wielolekowych®,

Prezes wyjasnit, Ze mozliwo$¢ stosowania kolejnego leku w danym wskazaniu, w ramach
programu wielolekowego (a nie w ramach wnioskowanego programu), pozwoli lekarzom
zindywidualizowa¢ terapie i dostosowaé jg do potrzeb pacjenta, a takze wprowadzi element
konkurencji na rynku, co utatwi negocjacje cenowe z podmiotem odpowiedzialnym.
W przypadku poréwnywalnych terapii umieszczenie ich w jednym programie lekowym jest
rowniez tatwiejsze do kontraktowania i rozliczania zaréwno z punktu widzenia NFZ jak
i Swiadczeniodawcow.
(dowod: akta kontroli str. 57-58, 64-66, 1678-1973)

5. W badanym zleceniu Ministra Zdrowia dotyczacym leku Tarceva (erlotynib) w ramach
programu ,Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka pfuca” rekomendacja Prezesa
AOTM zostata wydana w oparciu 0 analizy kliniczne dostarczone przez wnioskodawce,
obarczone ograniczeniami wynikajacymi z braku badan randomizowanych, bezposrednio
porownujacych skuteczno$¢ kliniczng substancji wnioskowanej do komparatora, badania
zostaly przeprowadzone w populacji innej niz wymieniona we wnioskowanym programie
lekowym. Analizy te w ocenie AOTM byty obarczone ,duzg dozg niepewno$ci”, co zostato
wyszczegblnione zaréwno w analizie weryfikacyjnej, stanowisku Rady oraz rekomendacii.
Poréwnanie posrednie erlotynibu z gefitynibem, poprzez komparator — chemioterapie,
przeprowadzono na podstawie badan wykonanych wéréd populacji rasy zotej. Ponadto
sktad chemiczny chemioterapii zastosowanej w badaniu klinicznym z erlotynibem byt inny
niz sktad chemioterapii w badaniu z gefitynibem*. Zdaniem NIK analiza wnioskodawcy nie
spefniata wymagan minimalnych okreslonych w § 4 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.%. Rada Przejrzysto$ci uznata za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego we wnioskowanym programie lekowym lecz w programie juz
ogtoszonym. Podobnie postapit Prezes AOTM, nie rekomendujgc finansowania ww.
produktu w ramach wnioskowanego programu, lecz w juz ogtoszonym.

(dowod: akta kontroli str. 2803-2903)
Jak wyjasnit Prezes AOTM wnioskodawca przyjat, iz wiasciwym dla erlotynibu
komparatorem jest gefitynib. O przyczynach nieprzyjecia za komparator chemioterapii,
Prezes AOTM wyjasnit, ze wybor komparatoréw w analizach sktadanych wraz z wnioskiem
0 objecie refundacjq nalezy do wnioskodawcy, ktory uzasadnit, Ze komparatorem dla
erlotynibu w zdefiniowanej populacji docelowej jest tylko gefitynib, wymieniany przez
polskich Klinicystow opciji terapeutycznych w | linii leczenia chorych na NDRP miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami. Zdaniem Prezesa, w przypadku tak istotnego
zrbZnicowania miedzy populacjami w badaniach, poréwnanie posrednie nie powinno by¢
przeprowadzone.

(dowod: akta kontroli str. 3482-3484)
6. Zdaniem NIK, nigjasno sformutowano zapisy w rekomendacji nr 11/2013% Prezesa
AOTM dotyczace ustalania ceny ocenianego leku w przypadku spetniania warunkow
przedstawionych w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej*’. W rekomendacji podano, iz ceny

43 Zauwazy¢ nalezy, ze brak bylo badan bezposrednio poréwnujacych golimumab z innymi lekami
z tej grupy, a poréwnania posrednie obarczone byty znaczng niepewnoscia, przy czym nie wskazuja,
ze jest on istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa.

44 W badaniu erlotynib vs chemioterapia — schemat chemioterapii sktadat sie z karboplatyny
i gemcytabiny, natomiast w badaniu genfitynib vs chemioterapia — schemat chemioterapii skfadat sig
z karboplatyny i paklitakselu.

45 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie
muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenia urzgdowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego, specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu - Dz. U. 2 2012 r. poz. 388

46 W pkt. dot. analizy kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

47 Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczaca leku "Humira (adalimumab), w ramach programu
lekowego "Leczenie ciezkiej fuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD-10: L40.0)" nie zawierata
randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Skuteczno$¢ leku okreslono metodg porownania
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Opis stanu
faktycznego

progowe opakowania 2x40mg leku Humira (adalimumab — ADA), ktére wynosity: 3.165,6 zt -
w poréwnaniu z ETA (etanerceptem), 4.192,8 zt - w poréwnaniu z INF (infliksymabem) i
7.848 zt - w poréwnaniu z UST (ustekinumabem). Ponadto stwierdzono, iz wyznaczanie
tych cen nie jest uzasadnione, bowiem ADA nie jest terapig skuteczniejsza w stosunku do
INF oraz UST i nie nastepuje uzyskanie dodatkowego roku zycia. Technologig o
najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania jest ETA50, gdy cena zbytu netto opakowania leku wynosi 2.644,80 z. Nie
dookreslono, ze dotyczyto to ceny zbytu netto opakowania 2x40 mg leku Humira ustalonej
wedtug wskazan art. 13 ust. 4 ustawy o refundacji.
Prezes AOTM wyjasnit, Ze powyzsza analiza jest wymaganym elementem rekomendacii,
aw analizie wnioskodawcy zasadnie wyznaczono ceny progowe w stosunku do kazdego
z komparatorow. Zaznaczyt, ze ustawa o refundacji nie przewiduje wyjatkow od obowiazku
przedstawiania ceny progowej, dlatego jest ona wyznaczana rowniez dla terapii mniej
skutecznych od dostepnych komparatoréw. Odrebnym procesem od wyznaczenia ceny
progowej jest natomiast wyznaczenie ceny maksymalnej, skalkulowanej w sposob opisany
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena ta zostata w analizie weryfikacyjnej podana
i wynosi ona 2.644,80 zt netto. W 10-letnim horyzoncie czasowym wspotczynnik CUR dla
ADA nie jest wyzszy od wspolczynnika CUR dla ETA50 gdy cena zbytu netto dla 1 mg ADA
wynosi 33,06 zt, co daje cene zbytu netto opakowania ADA 2x40 mg w wysokoéci 2.644,80
zt. Jest to cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjq jest nie wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze
srodkow  publicznych, o najkorzystniejszym  wspoiczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Zwrocit uwage, ze w odniesieniu do art. 13 ust. 3,
w wielu przypadkach przeprowadzanie badan eksperymentalnych jest nieetyczne lub
bardzo trudne (np. choroby ultra rzadkie) i tym samym nie powinno sie w kazdej sytuacji
wymaga¢ prowadzenia randomizowanych badan klinicznych. Wprowadzenie tak
restrykcyjnych wymagan do ustawy utrudnia spetnienie ustawowych oczekiwan
w odniesieniu do wielu potencjalnie waznych z punktu widzenia spotecznego technologii
medycznych, z powodu braku przeprowadzenia dla nich wymaganych powyzszym zapisem
badan RCT. Podkreslit, ze z powyzszych wzgledow, jak rowniez wobec licznych watpliwosci
interpretacyjnych dotyczacych zapisow art. 13 ust. 3 i 4, Agencja wielokrotnie proponowata
Ministerstwu Zdrowia usuniecie z ustawy o refundacii tych kontrowersyjnych zapisow.
(dowdd: akta kontroli str. 2448-2477, 3463-3465)

3. Chemioterapia niestandardowa

Na podstawie art. 70 ust. 1 ustawy o refundacji, Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;
mialy by¢ realizowane na dotychczasowych zasadach nie diuzej niz do 31 grudnia 2013
roku. Ustawa z dnia 11 pazdziernika 2013 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych oraz niektérych innych ustaw*® (art. 2
pkt 1 tej), przedluzyta realizacje $wiadczenia chemioterapii niestandardowej na
dotychczasowych zasadach nie dtuzej niz do dnia 31 grudnia 2014 r.

Chemioterapia niestandardowa jest procedurg podania leku w terapii nowotworow
realizowang z wykorzystaniem substancji, ktore nie znajdujg sie w wykazie substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, okreslonym w przepisach wydanych
na podstawie art. 31d ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej w zakresie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, lub znajdujac si¢ w wymienionym wykazie
substancji czynnych beda stosowane poza przyporzadkowanym im tam kodem ICD-10.
Leczenie dotyczy okresu maksymalnie do 3 miesiecy lub 3 cykli trwania leczenia. Lekarz
prowadzacy, w zaleznosci od stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy, decyduje o przerwaniu badz
kontynuacji leczenia, zgodnie z wnioskiem o jego kontynuacje.

Agencja nie posiada informacji na temat liczby i wartosci wnioskéw na chemioterapie
niestandardowa, poniewaz nie sptywajg one do Agencji. Nie zajmuje sie wydawaniem zgéd

posredniego z lekami refundowanymi w tym wskazaniu, poprzez placebo. W zwigzku z tym
zachodzity okolicznosci wymienione w art. 13 ust 3 tej ustawy.
48 Dz. 22013 ., poz. 1290.
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na terapie dla indywidualnych pacjentow, lezy to w gesti NFZ. Agencja otrzymywata,
w trybie okreslonym w art. 31 e-h ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, zlecenia
Ministra Zdrowia dotyczace jedynie weryfikacji $wiadczenia, tj. usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, dokonania zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow  realizacji  $wiadczenia  gwarantowanego  poszczegolnych  substancii
w konkretnych wskazaniach.

(dowod: akta kontroli str. 129-130, 59, 71-77)
W okresie od 1 stycznia 2011 do 15 pazdziernika 2013 r., Minister Zdrowia przekazat do
AOTM facznie 8 zlecen, ktére obejmowaty 101 substancji czynnych w produktach
leczniczych, ale wréznych wskazaniach, obejmujgacych 220 jednostek chorobowych wg
klasyfikacji ICD-10. Ponadto, w niektorych przypadkach, wskazano jednostki chorobowe
Z rozszerzeniami.
W 2011 r. wplynely zlecenia, ktére obejmowaty 23 substancje lecznicze, z tego Minister
wycofat zlecenia dotyczace dwéch substancji (fotemustyny - w leczeniu czerniaka
zZto$liwego i imatynibu - w leczeniu innych typdw biataczek niz okreslone w charakterystyce
produktu leczniczego). Natomiast zlecenie dotyczace zastosowania schematu DOTA
TATE+90Y (w 5 rozpoznaniach) zrealizowano dopiero w 2013 r.
W przypadku pozostatych 20 substancii:
- w przypadku 6-ciu substancji czynnych - (winflunina, bewacyzumab, ofatumumab,
kabazytaksel, erybulina, denosumab) Prezes AOTM wydat rekomendacje o jej usunieciu
zwykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemii
niestandardowej,
- w 9 przypadkach Prezes nie rekomendowat usuniecia $wiadczef zdrowotnych
wskazanych w zleceniach Ministra Zdrowia.
Ponadto:
- w przypadku 2 substancji (klofarabina, tréjtlenek arsenu) - rekomendowat zmiane sposobu
finansowania poprzez ich usunigcie z chemioterapii niestandardowej i zaproponowat
finansowanie w ramach substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow
(w przypadku trojtlenku arsenu - pod warunkiem znacznego obnizenia ceny),
- w przypadku 1 substanciji (frastuzumab) - rekomendowat zmiane sposobu finansowania
poprzez finansowanie jej w ramach programu terapeutycznego, ale pod warunkiem
obnizenia ceny,
- w przypadku 1 substancji dwukrotnie (lenalidomid) - nie rekomendowat usuniecia
zwykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej w odniesieniu do podgrupy chorych, pod warunkiem obnizenia kosztow
terapii 0 co najmniej 50%.

(dowad: akta kontroli str. 343-369)

W 2012 r. (w listopadzie) wptyneto 1 zlecenie, ktére obejmowato 7 substancji leczniczych
wroznych wskazaniach, z ktorych 3 zostaly nastepnie wycofane (pazopanib,
bewacyzumab, ewerolimus).
W wyznaczonym przez Ministra terminie Prezes AOTM wydat 4 rekomendacje i w zadnej
nie rekomendowat usunigcia substancji leczniczej z wykazu $wiadczen gwarantowanych.
W jego opinii wskazanym byto pozostawienie lenalidomidu i azacytydyny (w 4 wskazaniach)
w programie chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu lub ponizej progu efektywnosci kosztowe;j.

(dowod: akta kontroli str. 353-354, 370-371)
W 2013 r. (do 15 pazdziernika) znacznie wzrosta liczba zlecef obejmujac tacznie 71
substanciji lekowych w 186 rozpoznaniach na podstawie kodéw ICD-10.. Minister powotywat
sie kazdorazowo na ‘istotne zagrozenie budzetu NFZ na nieuzasadnione wydatki'. Do
zlecen Ministra nie zataczono zadnych analiz ekonomicznych. Do 22 listopada, Prezes
AOTM wydat rekomendacje dotyczace 23 substancji lekowych (22 rekomendacje®) w 75
rozpoznaniach. Rekomendacje dotyczace pozostatych 48 substancji nie zostaty do tego
dnia wydane. W przypadku 24 z nich (objetych zleceniem z dnia 2 pazdziernika),
Wyznaczony pierwotnie przez Ministra termin zostat przesunigty z dnia 15 listopada na 31

49 W przypadku substancji ibritumomab tiuksetan , Minister wystepowat dwukrotnie w tej samej
sprawie, dnia 9 sierpnia i 2 pazdziernika. Prezes wydat jedng rekomendacje odnoszacg si¢ do
pierwszego z terminow.
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grudnia 2013 r. i 31 stycznia 2014 r., a termin wydania rekomendacji w sprawie 24 kolejnych
substancji (objetych zleceniem z dnia 15 pazdziernika) zostat wyznaczony na 31 stycznia
2014r.
Sposrod 23 zrealizowanych zlecen:
- w przypadku 6-ciu substancji czynnych (octan abirateronu, dasatynib, fotemustyna,
ibritumomab  tiuksetan, streptozocyna, trabektedyna, anagrelid) Prezes AOTM
rekomendowat  usuniecie $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen
gwarantowanych wchodzacych w sktad chemioterapii niestandardowej,
- w przypadku 9 substancji - nie rekomendowat ich usuniecia,
- w przypadku 1 substancji (octan abirateronu) - nie rekomendowat usunigcia jej
z chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem obnizenia ceny produktu leczniczego do
poziomu zapewniajacego nieprzekroczenie progu efektywnosci kosztowej,
—w przypadku 2 substancji (anagrelid, oktreotyd) - nie rekomendowat usunigcia, wskazujag,
ze docelowo zasadne wydaje sie umieszczenie leku w ocenianych wskazaniach w katalogu
lekow stosowanych w chemioterapii,
- w przypadku 3 substancji (imatynib, streptozocyna, leuprorelina) - rekomendowat
usuniecie w czesci wskazan, a w czeSci wskazan rekomendowat pozostawienie
w chemioterapii niestandardowej,
— w przypadku 1 subsatncji (klofarabina) - nie rekomendowat usuniecia, wskazujac, ze
docelowo zasadne wydaje sie utworzenie programu lekowego obejmujacego podanie
klofarabiny.

(dowod: akta kontroli str. 355-363, 372-380)
Kontrolg objeto 11 rekomendacji, ktore stanowity 23 % wszystkich wydanych w okresie
objetym kontrola. Siedem dotyczyto roku 2011, jedno roku 2012 r. oraz trzy 2013 r.
We wszystkich badanych sprawach rekomendacje Prezesa AOTM zostaty wydane
w terminach wyznaczonych lub uzgodnionych z Ministrem Zdrowia. W jednym przypadku,
w 2011 r., Minister wyrazit zgode na przesuniecie terminu wydania rekomendacji o 62 dni.
Dotyczytlo to podania ofatumumabu, we wskazaniu leczenie przewleklej biataczki
limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Wydanie
rekomendaciji nastapito po uptywie 333 dni od daty wptywu zlecenia.
Pozostate badane rekomendacje z 2011 r. zostaty wydane w terminie od 206 dni do 300 dni
od daty wptywu zlecenia, w 2012 r. - w terminie 204 dni, a w 2013 r, w terminie od 40 dni do
69 dni.
W kazdym skontrolowanym przypadku po uptywie 6 do 10 dni od daty otrzymania analizy
weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci (w 2011 r. — Rada Konsultacyjna) przygotowata
stanowisko w sprawie oceny leku w programie chemioterapii niestandardowej. W tej samej
dacie zostaly przygotowane rekomendacje Prezesa AOTM. Rekomendacje i stanowiska
przekazano Ministrowi Zdrowia w terminie od 7 do 11 dni. Od 2013 r. rekomendacje byly
przekazywano takze Prezesowi NFZ.

Sposrod 11 skontrolowanych dokumentacji zlecen, jedna rekomendacja nr 27/2012 byta
rozbiezna ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, ktora uznata za zasadne usuniecie octanu
abirateronu z chemioterapii niestandardowej - w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn - ze wzgledu na nieefektywnos¢
kosztowg leku. Natomiast Prezes AOTM rekomendowat dalsze jego finansowanie,
argumentujac, iz technologia ta jest efektywna klinicznie i wykazuje akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Wskazat tez, ze docelowo zasadnym jest utworzenie programu lekowego
" w miejsce istniejacego schematu finansowania.

Z pozostatych 10 rekomendacji, w dwéch przypadkach (nr 31/2013, 90/2011) nie
rekomendowano usuniecia z programu chemioterapii lenalidomidu®® - w uzasadnieniu
podano, iz warunkiem dalszego finansowania powinno by¢ obnizenie ceny preparatu do
poziomu efektywnosci kosztowej, oraz rytuksymabu’! uzasadniajac, iz zastosowanie leku

% W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

51 Podanie rytuksymabu w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej u chorych wczesniej
nieleczonych oraz opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
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Uwagi dotyczace
badanej dziatalno$ci

w skojarzeniu z fludaraming oraz cyklofosfamidem w leczeniu chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg istotnie wptywa na skuteczno$¢ terapii®?.
W pozostatych 8 przypadkach, Prezes AOTM rekomendowat usuniecie produktéw lekowych
z programu chemioterapii, uzasadniajgc m.in. nastepujaco:
- finansowanie ze $rodkéw publicznych wydaje si¢ przedwczesne mimo, iz wyniki
w wiekszosci punktéw koncowych udokumentowaty istotng statystycznie skuteczno$¢ leku
(rekomendacja Nr48/2013),
- dane z nielicznego piSmiennictwa nie potwierdzajg skuteczno$ci ocenianych lekow,
niezadawalajacy jest odsetek odpowiedzi na leczenie, brak potwierdzonej mozliwoSci
znamiennego wydtuzenia czasu przezycia chorych (nr 130/2013, 85/2011,74/2011,5/2012,
30/2012, 26/2012, 38/2013).

(dowod: akta kontroli str. 2097-2100, 2106-2281)

1. Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2011 r. dla zastosowania schematu DOTA
TATE+90Y (w 5 rozpoznaniach wg kodéw ICD-10) zrealizowano dopiero w 2013 r., po
prawie 2 latach. Prezes AOTM wyjasnit, ze bylo to wynikiem powstatych niezaleznie od
Agencji okoliczno$ci. Pietrzace sie obowigzki Wydziatlu do Spraw Systeméw Ochrony
Zdrowia zwigzane z realizacjg terminowych zlecen lekowych na poczatku 2012 r. byly
bezposrednig przyczyng wystapienia do Ministra Zdrowia z prosbg o przesuniecie terminu
na koniec 2012 r., na co uzyskano zgode. Jednak w zwigzku z niedotrzymaniem terminu
przekazania raportu przez podmiot odpowiedzialny a nastepnie koniecznoscig wyjasnien
w sprawie praw autorskich do przekazanego dokumentu, jak réwniez z uwagi na kolejne
terminowe zlecenia Ministra Zdrowia, ostateczne rozstrzygniecie zlecenia mozliwe bylo
wsierpniu 2013 r. NIK zwraca uwage, ze zwloka w pracach nad tym zleceniem
spowodowata, ze jego procedowanie zostato wiaczone do realizacji innego zlecenia, ktore
MZ przekazato w sierpniu 2013 r., a ktore bylo m.in. rozwinieciem zlecenia z 2011 .
(dowdd: akta kontroli str. 366, 114-115)
2. W realizacji trzech zlecen w sprawie usuniecia z programu chemioterapii podania:
octanu abirateronu®®, streptozocyny®, octanu abirateronu®® Minister Zdrowia, na wniosek
Prezesa AOTM wyrazit zgode na przygotowanie skroconego raportu. Raport skrocony
i rekomendacje nr 27/2012, nr 130/2013 oraz nr 48/2013 w tej sprawie nie zawieraty jednak
analizy wptywu na budzet ptatnika, poniewaz jak wyjadnit Prezes Agencji, podmiot
odpowiedzialny nie dostarczyt analiz, nie dostarczyt ich rowniez NFZ, mimo iz Agencja
zwracata sie o przekazanie danych a nawet wystgpita do Ministra Zdrowia z proshg
0 pomoc w pozyskaniu danych liczbowych od NFZ.
(dowod: akta kontroli str. 2118-2147, 2274-2283, 2129-2146, 3468-3470)

4. Opinie w sprawie wydawania decyzji administracyjnych
o objecie refundacja leku na podstawie art. 40 ustawy o
refundaciji

52 \Wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby, czasu przezycia catkowitego oraz wzrost
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie.

83 W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

5 Dotyczylo programu ,Podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow:
nowotwory ziosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za
wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony
(ICD-10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD-10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD-10: C18.9);
ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD-10: C34.3)"

8 Program ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej u ktorych zastosowanie chemioterapii nie
jest jeszcze wskazane klinicznie.
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Opis stanu
faktycznego

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy refundacyjnej, w zwigzku z art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, Minister Zdrowia zlecat Radzie Przejrzystosci
przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objecie refundacjg leku przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreSlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo Farmaceutyczne®. Rada
zobowigzana byta wyda¢ opinie w terminie 14 dni, biorac pod uwage w szczegdlnosci
istotno$¢ stanu klinicznego, w ktérym ma by¢ stosowany lek.

W latach 2012 - 2013 r. (do 30 wrzes$nia) Rada wydata 35 takich opinii. Jedng z nich (nr 240
z 29 lipca 2013 r.), z 5-dniowym opo6znieniem, natomiast wszystkie pozostale -
w ustawowym terminie do 14 dni.
Opinie wydane w 2012 r. odnosnie refundacji lekow stosowanych we wskazaniach
pozarejestracyjnych, dotyczyly 252 substancji czynnych i ponad 1722 produktow
leczniczych, majacych zastosowanie m.in. w pediatrii, onkologii, reumatologii, kardiologii,
gastroenterologii, neurologii, transplantologii, hematologii, hematoonkologii, dermatologii,
nefrologii, immunologii, pulmunologii. Najwiecej lekéw oceniono na pierwszym posiedzeniu
w tej sprawie, tj. 15 lutego 2012 r., kiedy to juz po 6 dniach od wptywu zlecenia Ministra
Zdrowia do Agencji, Rada pozytywnie zaopiniowata zastosowanie 96 substancji czynnych
w 769 produktach leczniczych: onkologicznych i pediatrycznych, stosowanych w chorobach
z autoagresji, immunosupresyjnych stosowanych po przeszczepach twarzy, heparyn
drobnoczasteczkowych w wybranych wskazaniach.
W 2013 r. (11 opinii) liczba opiniowanych produktéw leczniczych we wskazaniach
pozarejestracyjnych znacznie zmalata. W ciagu 3 pierwszych kwartatow Rada opiniowata 27
substancji czynnych w 263 produktach leczniczych.

(dowdd: akta kontroli str. 454-464)
Wsro6d wydanych opinii byty m.in..:
— 5 opinii negatywnych: 111/2012, 218/2012, 266/2012, 85/2013 oraz 40/2012
(w odniesieniu do wybranych substancji),
— 3 opinie: 174/2012, 181/2012 i 224/2013 - w ktorych zaproponowano przyjecie innych
rozwigzan niz w zleceniu Ministra,
- 3 opinie: 174/2012, 187/2013 i 240/2013 - dotyczyly zastosowania lekow poza
wskazaniami okreslonymi w ChPL lekéw, w ramach programéw zdrowotnych.

Rada uznata za niezasadne (opinie negatywne) objecie refundacjgq w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych:

— 8 substancji czynnych®” w 61 produktach leczniczych mogacych znalez¢ zastosowanie
w transplantologii twarzy, uzasadniajac, ze przeszczep twarzy nie jest obecnie zaliczany do
$wiadczen gwarantowanych w Polsce. Rada zwrécita uwage, ze w przypadku
wprowadzenia $wiadczenia ,przeszczep twarzy” do koszyka $wiadczen gwarantowanych,
proponuje uwzglednienie kwestii zastosowania lekéw w zakresie wskazaf odmiennych niz
w ChPL jako elementu $wiadczenia, lub ponowne rozpatrzenie tego zagadnienia. Gdyby
planowano przeszczep twarzy poza koszykiem $wiadczen gwarantowanych, np. w ramach
eksperymentu medycznego, finansowanie lekow w zakresie $wiadczen odmiennych niz
ChPL stosowanych w takim projekcie powinno pochodzi¢ z alternatywnych Zzrodet (np.
granty, fundacje, zbiorki publiczne itp.),

- 7 substancji czynnychs® w 33 produktach leczniczych w dermatologii, reumatologii
i pediatrii, uzasadniajac brakiem danych $wiadczacych o ich efektywnosci klinicznej,

- 3 substancji czynnych® w 53 lekach do objecia refundacjgq w profilaktyce zakazen
w pierwotnych niedoborach odpornosci oraz leczeniu i profilaktyce mykobakterioz u chorych
z pierwotnymi niedoborami odpornosci, uzasadniajgc to narastajgcym problemem
lekoodpornosci na antybiotyki,

% Dz, U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271 ze zm.

57 Opinia 111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 .
%8 Opinia 218/2012 z 1 pazdziernika 2012 .
59 Opinia 266/2012 z dnia 3 grudnia 2012 .
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- 1 substancji czynnej®® w 4 produktach leczniczych we wskazaniu hipoglikemia
reaktywna, uzasadniajac, ze dowody naukowe na skutecznos¢ akarbozy w hipoglikemii
reaktywnej sg bardzo ograniczone,

— inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora angiotensyny Il w
objawie Raynauds' (w schorzeniach reumatologicznych); w uzasadnieniu Rada podata, ze
nie odnaleziono przekonujgcych dowodoéw na zasadnos¢ ich stosowania.

Inne rozwigzanie niz zaproponowat Minister Zdrowia, zaproponowano w opinii:

- 181/2012 odnoszac sie do objecia refundacjq we wskazaniach pozarejestracyjnych
24 produktow leczniczych w réznej dawce/postaci, zawierajacych temozolomid - lek
przeciwnowotworowy, Rada rekomendowata objecie refundacjg tego leku w stosowaniu u
dzieci w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego. Natomiast w odniesieniu do innych
guzéw litych Rada nie znalazta przekonujacych dowodéw, uzasadniajacych objecie
refundacjq tych lekéw,

- 224/2013 w ktdrej zaproponowano ograniczenie grupy chorych, dla ktérych leki miaty by¢
refundowane.

Trzykrotnie Rada Przejrzystosci wydawata opinie w sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz w ChPL, w programach
lekowych:

- za niezasadne uznata objecie refundacjq stosowania leku Zeffix (lamiwudyna),
w programie ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow po
przeszczepach oraz poddanych chemioterapii” w brzmieniu wskazanym w zleceniu Ministra,
natomiast uznata za zasadne stosowanie lamiwudyny w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B u pacjentéw po przeszczepach oraz u chorych z chioniakami,
leczonych rytuksymabem, ktérzy spetniajg warunki przyjecia do programu (opinia
174/2012). W uzasadnieniu podano, ze zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zalecane
jest stosowanie terapii przeciwwirusowej u chorych, u ktérych nie wykryto markerow
przewleklego wzw B, ale posiadajacych przeciwciata antyHBc. Brak jest danych
udowadniajacych skuteczno$¢ lamiwudyny po chemioterapii, natomiast udowodniono
skuteczno$¢ lamiwudyny u pacjentéw z chioniakami leczonymi rytuksymabem, ktorzy
spetniajg warunki przystapienia do programu.

— za zasadne uznata objecie refundacjg fingolimodu i natalizumabu, po nieskutecznej terapii
z zastosowaniem octanu glatirameru w ramach programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) (opinia 187/2013). W uzasadnieniu
podano, ze w przypadku szybko postepujacej postaci stwardnienia rozsianego lub przy
nieskuteczno$ci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi ChPL,
zastosowanie znajdujg natalizumab i fingolimod. Rada podata, ze w chwili obecnej brak jest
twardych danych pochodzacych z wysokiej jakosci badan klinicznych, niemniej jednak,
wedtug zalecen ekspertows? oraz dowodoéw Klinicznych nizszej jakosci mogg one by¢
stosowane w przypadku nieskuteczno$ci leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu
glatirameru czyli w grupie pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby, jako leki Il rzutu.

- za zasadng uznata refundacje substancii sildenafilum i bosentanum (Tracleer i Revatio)
w ramach programu ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127,
127.0” (opinia 240/2013). Wnioskowanie dotyczyto poszerzenia wskazan o choroby, ktore
nalezy traktowa¢ jako sieroce. Rada uzasadnita, ze liczba dowoddéw naukowych
potwierdzajacych skutecznos¢ interwencii jest w takim przypadku ograniczona i poszerzenie
wskazan jest uprawnione na podstawie przestanek patofizjologicznych i badan gorszej
jakosci. Takie postepowanie, w opinii Rady, potwierdzajg rowniez rekomendacje towarzystw
naukowych. Jednoczes$nie zwrocono uwage, ze zgodnie z zatozeniami aktualnie przyjetego
programu leczenia nadcisnienia ptucnego, bosentan stosowany jest jako lek | rzutu
wylacznie u chorych z wadami wrodzonymi serca/zespotem Eisenmengera. Po przyjeciu

80 Opinia 85/2013 z dnia 8 kwietnia 2013 .

6 Opinia 40/2012 z dnia 27 marca 2012 r. (w odniesieniu do wybranych substancji leczniczych
negatywna, w odniesieniu do pozostatych pozytywna)

62 Fazekas 2013, Fazekas 2012, Rio 2011.
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Uwagi dotyczace
badanej dziatalno$ci

wnioskowanej zmiany bedzie mogt by¢ stosowany jako lek | rzutu u wszystkich chorych
z tetniczym nadcignieniem ptucnym. Rada zwrécita uwage, ze istotna réznica kosztow
leczenia sildenafilem i bosentanem stwarza konieczno$¢ analizy skutkow ekonomicznych
takiej zmiany.
Do dnia zakonczenia kontroli NIK, do AOTM nie wplyneto zlecenie w tej sprawie.

(dowod: akta kontroli str. 465-826, 79, 87-88, 91-98)

1. Utrudnieniem dla pracy Agencji oraz Rady Przejrzystosci byto jednoczesne rozpatrywanie
wnioskow 0 opinie w sprawie duzej liczby lekow. Wskazywaé na to moga nastepujace
przypadki.

Np.:

— na posiedzeniu w dniu 15 lutego 2012 r., Rada pozytywnie zaopiniowata 96 substancji
czynnych w 769 lekach do stosowania poza charakterystyka produktu leczniczego®, opinie
te nie zawieraty wowczas uzasadnienia i na prosbe Ministra Zdrowia uzupetniono je w lipcu
2012 r.; w dniu 30 lipca 2012 r. Rada zaopiniowata 12 substancji w 267 produktach
leczniczych®* a w dniu 3 grudnia 2012 r. - 21 substancji w 241 produktach leczniczych®.
Opinie wydawano w ciagu 10 - 13 dni od wplywu zlecenia. Podkresli¢ tez nalezy, ze
w przypadku opinii z 15 lutego i 30 lipca - Rada uznata za zasadne objecie refundacja lekow
pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne
i dyrektywy etyczne migdzynarodowych medycznych organizacji i towarzystw naukowych;
zapis o warunkowym stosowaniu lekow znalazt sie takze w opiniach nr 109/2012 i 110/2012
z 18 czerwca (wydanych w ciggu 3 dni), w ktérych Rada uznata za zasadne objecie
refundacjq tacznie 24 substancji w 176 produktach leczniczych;

— w trzech opiniach®® Rada uznata za zasadne objecie refundacjg znacznej ilosci substancii
czynnych i produktow leczniczych®’, pomimo iz — jak podano w uzasadnieniu opinii —
z uwagi na krotki termin (3 dni8 i 12 dnit®) nie dokonywano szczegétowej analizy kazdego
z probleméw zdrowotnych, technologii medycznych alternatywnych do rozpatrywanych,
analizy dowodow naukowych dla wszystkich ocenianych lekow. W opinii 109/2012 zebrano
je jedynie dla lekow zawierajacych dwie substancje chemiczne z 9 ocenianych, w opiniach
110/2012 i 111/2012 — po jednej substancji z 8 i 9 ocenianych. Natomiast oceng
efektywnoéci klinicznej pozostatych lekow oparto wylacznie na opiniach ekspertow
klinicznych, przytoczonych w opracowaniu AOTM. Nie pozyskano pisemnej opinii eksperta
w odniesieniu do produktow leczniczych  zawierajgcych  sulfamethoxazolum
i trimethoprimum (opinia 110/2012), ze wzgledu na otrzymanie zlecenia ich oceny w dniu
roboczym bezposrednio poprzedzajacym dzien posiedzenia Rady;

— w niektorych opiniach wydanych w 2012 .79, nie wyszczegdlniono lekéw w odniesieniu do
ktorych Rada wydata opinie. Jedynie z tytutu opinii wynika, Ze odnosi sig ona do lekow
okreslonych w zatacznikach do zlecenia Ministra Zdrowia. Tre$¢ opinii nie wskazuje o jakie
konkretnie leki chodzi a jedynie uprawdopodabnia, ze moze chodzi¢ o leki ujete
w zatacznikach do pism przekazanych Prezesowi AOTM. Zdaniem NIK opinia powinna
odnosi¢ sie do konkretnego produktu badz produktow wymienionych w tresci uchwaty albo
w zatgczniku stanowigcym integralna cze$¢ uchwaly. Stanowisko takie potwierdza tez
pismo Departamentu Prawnego w Ministerstwie Zdrowia znak: MZ-PR-WL-024-30771-
1/DBI/12 z dnia 10.04.2012 r.”

2. W 2012 r. AOTM przygotowywata opracowania analityczne dotyczace opiniowanych
przez Rade produktow leczniczych, natomiast w 2013 r. odstapita od ich przygotowywania.
Opracowanie tych dokumentow nie bylo zadaniem ustawowym Agencji w zakresie ocen
okreslonych art. 40 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

63 Opinie 4/2012, 5/2012, 6/2012, 7/2012

64 Opinia 155/2012

85 Opinie 265/2012 i 266/2012

& Nr 109/2012, 110/2012, 111/2012

67 Odpowiednio: 9 substancji czynnych w 67 produktach leczniczych, 15 substancji w 109
produktach i 8 substancji w 61 produktéw leczniczych

88 W przypadku opinii 109/2012 i 110/2012

89 W przypadku opinii 111/2012

70 Np. 4/2012, 5/2012, 6/2012, 7/2012, 14/2012, 38/2012

71 Pismo MZ w zwiazku z opinig 54/2012.
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Prezes AOTM wyjasnit, ze Agencja, biorac pod uwage zasady stosowania oceny technologii
medycznych, ktére jako podstawe wydawania rekomendacji wskazujg analizy HTA, zlecat
analitykom Agencji ,zadanie inne" dotyczace przygotowania materiatow analitycznych dla
Rady w zwigzku ze zleceniami na podstawie art. 40 ust.1 ustawy. Materiaty te czesto nie
spetniaty definicji analizy HTA opartej na przegladzie systematycznym, bazowaty raczej na
zebranych opiniach eksperckich. W wielu wypadkach liczba ocenianych substancii
i wskazan w zestawieniu z 14-dniowym terminem wydania opinii — jak wyjasnit — nie dawata
szans Agenciji na zebranie dowoddw w metodologii przegladu systematycznego. Rada byta
niejednokrotnie informowana, Ze zlecenia na podstawie art. 40 ust.1, odnoszg sie
bezposrednio do Rady z pominigciem procesu analitycznego. Na posiedzeniu 22 lipca 2013
r. Prezes Agencji przekazat Radzie informacje o przygotowywaniu materiatdw analitycznych
tylko w przypadku, gdy prowadzacy posiedzenie Rady zglosi takg potrzebe wprost.
Dodatkowym powodem ograniczenia prac analitycznych byta narastajaca liczba zlecen Mz,
przekraczajgca wydolnos¢ zespotu analitycznego Agencji. Wyjasnit takze, ze w wielu
przypadkach zlecen z art. 40 ust1 czlonkowie Rady majg opinie wypracowang na
podstawie wiasnego dtugoletniego do$wiadczenia klinicznego, a Minister Zdrowia ma
zapewne Swiadomo$é, ze tak wydana opinia jest ,opinig eksperckg’, umieszczang
w uznawanej w HTA hierarchii wiarygodnosci dowoddw na najnizszej pozycii.

3. Podkresli¢ nalezy, ze Rada Przejrzystosci zwracata uwage, ze:

— polskie prawo rozréznia tylko dwie drogi ordynowania lekéw’2: zgodnie ze wskazaniami
zawartymi w ChPL i poza wskazaniami, w ramach eksperymentu medycznego, co
obarczone jest koniecznoScig spetnienia szeregu wymogéw, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej; niezbedne jest uporzadkowanie regulacji
prawnych dotyczacych eksperymentow medycznych i stosowania lekéw off-label (we
wskazaniach poza ChPL) w Polsce. Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci zwrocit
uwage’, ze prawo nie okresla zakreséw odpowiedzialnosci w przypadku roszczen chorych
odnoszacych sie do zastosowania leku off-label. Producenci lekow ostrzegajg, ze
w przypadku jakichkolwiek roszczen odnoszacych si¢ do zastosowania leku off-label nie
biorg na siebie Zadnej odpowiedzialnosci.

- W zwigzku z opinig nr 54/2012 dotyczacq zasadnosci objecia refundacjg 71 lekow,
zawierajacych jedng z 17 substancji czynnych (objetych zleceniem Ministra Zdrowia), Rada
zwrécita uwage, ze wszystkie produkty lecznicze byly lekami generycznymi produktow juz
objetych refundacjg, w takim samym zakresie off-label. W uzasadnieniu podano, ze
produkty generyczne nie wnoszg dodatkowej korzysci klinicznej w poréwnaniu
z refundowanymi odpowiednikami, natomiast korzy$¢ z ich wigczenia do wykazu $wiadczen
gwarantowanych wynika z potencjainych oszczednodci dla ptatnika publicznego,
zwigzanych z zastepowaniem drozszych lekéw przez produkty o nizszych cenach. Rada
zauwazyla, ze w przypadku produktow leczniczych posiadajacych refundowany w tym
samym wskazaniu odpowiednik lub inny produkt leczniczy, nie jest spetnione kryterium art.
40 ust. 1 ustawy o refundacji ,brak innych mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedur medycznych finansowanych ze $rodkdw publicznych’.

Na posiedzeniu Rady Przejrzystosci w dniu 23 kwietnia 2012 r. na ktérym przyjeto te opinie
zaprotokotowano m.in., Ze objecie refundacjg na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy
o refundaciji nowego produktu zawierajacego substancje czynna, ktora jest finansowana ze
srodkéw publicznych w danym wskazaniu wykraczajacym poza ChPL jest pod wzgledem
prawnym niewfasciwe, w zwigzku z faktem, iz istniejg inne mozliwe do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedury medyczne finansowane ze srodkow publicznych.
Wszystkie substancje czynne objete zleceniem sg finansowane ze $rodkéw publicznych.
W wigkszosci sg refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych —stanowigcych
przedmiot zlecenia oraz sg pierwszym lub kolejnym odpowiednikiem leku juz
refundowanego. W zwigzku z powyzszym powstaje watpliwos¢ czy art. 40 ustawy
o refundacji ma zastosowanie, jako podstawa prawna wydania opinii przez Rade. Z takim
pytaniem AOTM zwrécita sie do Ministra, ale nie otrzymata wigzacej odpowiedzi. Nawet
prawnicy Departamentu Polityki Lekowej nie sg pewni, jak wskazano, czy zlecenie jest
poprawne. W trakcie dyskusiji cztonkowie Rady wyrazili swoje niezadowolenie ze sposobu

72 Np. w opiniach: 40/2012, 97/2012, 38/2012, 42/2012, 46/2012.
73 W zwigzku z opinig 97/2012

2



Whioski pokontrolne

Prawo zgtoszenia
zastrzezen

Obowigzek
poinformowania

NIK o sposobie
wykorzystania uwag

i wykonania wnioskow

w jaki jest traktowana Rada, ktora dostaje od Ministra diugie listy lekéw do ,przyklepania’;
zmusza sie jg do dziatania na granicy prawa. Niektorzy cztonkowie Rady wyrazili poglad, ze
w sytuaciji niepewnosci najlepiej powstrzymac sig od dziatania tzn. nie wydawa¢ opinii w tej
sprawie. Zdaniem innych, wydanie opinii nawet w tak niejasnej sytuaciji prawnej nikomu nie
przyniesie szkody i majac na uwadze dobro pacjentéw nalezy rozpatrzy¢ to zlecenie. Rada,
6 glosami za przy 4 gtosach przeciw, przyjeta uchwate bedaca jej opinig [54/2012].

IV. Uwagi i wnioski

Przedstawiajac ocene i uwagi wynikajace z ustalen kontroli, Najwyzsza Izba Kontroli, na
podstawie art. 53 ust. 1 pkt 5 ustawy z dnia 23 grudnia 1994 r. o Najwyzszej Izbie Kontroli",
Wnosi 0:

1. Wykorzystywanie w ocenach weryfikacyjnych opinii ekspertow, ktorzy nie znajdujg sie
w konflikcie intereséw z uwagi na wykonywanie prac na rzecz firm farmaceutycznych,

2. Podjecie dziatan organizacyjnych, ktore umozliwig terminowe przekazywanie
rekomendacji Prezesa AOTM.

V. Pozostate informacje i pouczenia

Wystapienie pokontrolne zostalo sporzadzone w dwéch egzemplarzach; jeden dla
kierownika jednostki kontrolowanej, drugi do akt kontroli.

Zgodnie z art. 54 ustawy o NIK kierownikowi jednostki kontrolowanej przystuguje prawo
zgtoszenia na pismie umotywowanych zastrzezen do wystapienia pokontrolnego, w terminie
21 dni od dnia jego przekazania. Zastrzezenia zgtasza si¢ do dyrektora Departamentu
Zdrowia Najwyzszej Izby Kontroli.

Zgodnie z art. 62 ustawy o NIK prosze o poinformowanie Najwyzszej Izby Kontroli,
w terminie 21 dni od otrzymania wystapienia pokontrolnego, o sposobie wykorzystania
uwag i wykonania wnioskow pokontrolnych oraz o podjetych dziataniach lub przyczynach
niepodjecia tych dziatan.

W przypadku wniesienia zastrzezen do wystapienia pokontrolnego, termin przedstawienia
informaciji liczy sie od dnia otrzymania uchwaty o oddaleniu zastrzezen w catosci lub
zmienionego wystapienia pokontrolnego.

Warszawa, dnia ... e loa b L

Kontrolerzy
Teresa Zielinska

gtowny specjalista kontroli panstwowej Najwyzsza Izba Kontroli
K T Departament Zdrowia
......... e e ows s s e Dyrektor

Barbara Gorzkowska Piotr Wasilewski

gtéwny sp_ecjalista kontroli panstwowej
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