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Ocena wnioskéw dotyczgcych lekow stosowanych w chorobach rzadkich w praktyce AOTMIT w latach 2012-2019.
Sytuacja lekéw sierocych w polskim systemie refundacyjnym na tle rozwigzan stosowanych w innych krajach.

1. Abstrakt

Zapewnienie odpowiedniej terapii pacjentom z chorobami rzadkimi stanowi wyzwanie dla wszystkich systemow ochrony
zdrowia. Wzrost liczby rejestracji lekéw stosowanych w chorobach rzadkich wskazuje na rosngce zainteresowanie przemystu
tym obszarem, jednak ze wzglgdu na wysoki koszt tych terapii, zapewnienie ich rzeczywistej dostgpnosci dla pacjentow
stanowi wyzwanie dla ptatnikéw publicznych.

Leki sieroce w polskim systemie refundacyjnym podlegaja tym samym regulacjom prawnym co leki stosowane w terapii
choréb powszechnie wystepujacych i stawiane sg im te same wymagania odnos$nie analiz sktadanych z wnioskiem
refundacyjnym. Analiza decyzji Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
wydanych od stycznia 2012 r. do konca marca 2019 r. dla zlecen Ministra Zdrowia dotyczacych lekow stosowanych w
chorobach rzadkich wskazuje, ze w przypadku co trzeciego zlecenia zasadno$¢ refundacji opiniowana byta negatywnie,
natomiast w przypadku co piatego zlecenia, zasadno$¢ refundacji zaopiniowana byta pozytywnie warunkowo. Jednym
z czesto pojawiajacych si¢ argumentdw decyzji negatywnych i warunkowych byt brak efektywnos$ci kosztowej oraz duze
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku refundacji leku. Ponadto, w opiniach Rady jak i Prezesa Agencji
wskazywano na niska jako$¢ dostgpnych dowoddw, brak jednoznacznych korzysci w zakresie klinicznie istotnych punktow
koncowych oraz mozliwos¢ niedoszacowania liczebno$ci populacji docelowej.

Wypracowane dotychczas zasady oceny technologii medycznych krytykowane sg jako nieprzystajace do specyficznego
charakteru lekow sierocych, dlatego tez w niektorych krajach obserwuje si¢ implementacje rozwiagzan nastawionych
na holistyczng ocene wartosci dodanej tej grupy lekow. Jednym z nich jest analiza wielokryterialna, umozliwiajgca
uwzglednienie szerokiego spektrum aspektow zwiazanych z oceniang technologia, takich jak dotkliwos$¢ stanu chorobowego,
istnienie alternatyw terapeutycznych, wptyw na jakos$¢ zycia chorego, wygoda podania czy ztozonos$¢ procesu produkcji.
Inne funkcjonujace w niektérych krajach rozwiagzania systemowe, ktore zwigkszaja dostgp pacjentéw do tej grupy lekow
to: wydzielenie odrgbnego budzetu dedykowanego refundacji lekoéw sierocych, wspieranie niekomercyjnych badan
klinicznych, refundacja warunkowa i zbieranie rzeczywistych danych o skuteczno$ci leczenia, tworzenie komitetow
oceniajacych leki sieroce, ztozonych ze specjalistow w danej dziedzinie, jako dodatkowego ogniwa w procesie HTA.

stowa kluczowe: choroby rzadkie, HTA, leki sieroce, refundacja
Abstract

Ensuring appropriate therapy for patients with orphan diseases poses a challenge for all healthcare systems. An increase
in the number of registered orphan medicines indicates the industry’s growing interest in this area. Despite this fact, high
cost of these treatments challenges the public payer’s ability to ensure real access to these therapies for patients.

Orphan drugs in the Polish reimbursement system are subject to the same legal regulations and requirements for analysis
submitted with a reimbursement application as drugs used in the treatment of common diseases. An analysis of the decisions
of the Transparency Council and the President of the Agency for Health Technology Assessment and Tariff System issued
from January 2012 to the end of March 2019 for medicines used in rare diseases indicates that the legitimacy
of reimbursement of every third medicine was assessed negatively, while the recommendation for the legitimacy
of reimbursement of every fifth medicine was conditionally positive. One of the most frequently appearing arguments
of negative and conditional decisions was the lack of cost-effectiveness and a heavy burden on the public payer's budget.
In addition, the opinions of the Council and the President pointed to the low quality of available evidence, the lack of clear
benefits in terms of clinically significant endpoints and the possibility of underestimating the size of target population.

The principles of health technology assessment developed so far are being criticized as incompatible with the specific nature
of orphan drugs, which is why in some countries, solutions aimed at a more holistic assessment of the added value of this
group of drugs are being implemented. One of them is Multi-Criteria Decision Analysis, which enables covering a wide
spectrum of aspects related to the technology in question, such as severity of the disease, the existence of therapeutic
alternatives, impact on patient's quality of life, convenience of drug’s administration or the complexity of the manufacturing
process. Other more systemic solutions improving patients’ access to orphan medicines observed in other countries consists
of creating a separate budget dedicated to the reimbursement of these medicines, supporting non-commercial clinical trials,
conditional reimbursement supported by collecting Real World Data, creating committees for the assessment of orphan drugs
composed of specialists in a given field.

key words: rare diseases, HTA, orphan medicines, reimbursement
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Ocena wnioskéw dotyczgcych lekow stosowanych w chorobach rzadkich w praktyce AOTMIT w latach 2012-2019.
Sytuacja lekéw sierocych w polskim systemie refundacyjnym na tle rozwigzan stosowanych w innych krajach.

2. Specyfika lekow stosowanych w terapii choréb rzadkich

2.1, Definicja

Zgodnie z art. 68 Konstytucji Rzeczpospolitej kazdy ma prawo do ochrony zdrowia. Obywatelom, niezaleznie od ich sytuacji
materialnej, wladze publiczne zapewniajg rowny dostgp do Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanej ze srodkow
publicznych. (1) Do $wiadczen opieki zdrowotnej zalicza si¢ wedtug art. 5 ustawy o0 swiadczeniach m.in. leki. (2)

Leki sieroce (ang. orphan drugs) sa grupg lekow stosowanych w terapii chorob rzadkich. Definicja choroby rzadkiej rozni
si¢ migdzy regionami $wiata. (3) W Unii Europejskiej za chorobe rzadka uznaje si¢ chorobg dotykajaca mniej niz 5 osob
na 10 000. Szacuje si¢, ze 5 000-8 000 réznych chordb rzadkich dotyczy 6-8% populacji Unii Europejskiej (UE), co przektada
si¢ na ok. 27-36 milionéw osob. (4) Spotyka si¢ takze okreslenie ,.choroba ultrarzadka” odnoszace si¢ do choroby
wystepujacej jeszcze rzadziej, tj. 1 przypadek na 50 000 osob. (5)

Choroby rzadkie majg powazny, czesto przewlekly i postepujacy charakter. Do chordb rzadkich zalicza si¢ wigkszos¢ chordb
genetycznych. Ponad potowa chorob objawia si¢ dopiero w zyciu dorostym, niemniej jednak wiele chordb rzadkich objawia
si¢ zaraz po urodzeniu lub w dziecinstwie i czesto prowadzi do niepetnosprawnos$ci lub przedwczesnej Smierci. (6)

Relatywie mata liczba pacjentow cierpigcych na chorobe rzadka, a co z tym zwigzane maty rynek zbytu zniechgca inwestorow
sektora farmaceutycznego do inwestowania w badania na normalnych zasadach rynkowych ze wzgledu na ryzyko
niezamortyzowania kosztow poniesionych na badania naukowe, badania kliniczne i produkcje. Aby pacjenci cierpigcy
na choroby rzadkie nie byli odsunigci od postepu w medycynie, a tym samym od mozliwosci potencjalnego leczenia,
podejmowane sg dziatania majace na celu zachecenie do prowadzenia prac nad lekami sierocymi i utatwienie wprowadzenia
ich narynek. W 1999 r. poprzez przyjecie przez Komisje Europejska wspolnotowego programu dziatania w dziedzinie choréb
rzadkich, lekom sierocym zostat nadany szczegdlny status formalno-prawny, tj. status leku sierocego. Wczesniej dziatania
majace na celu dostarczenie bodzcoéw dla sektora farmaceutycznego w zakresie leczenia choréb rzadkich poczynity Stany
Zjednoczone przyjmujac w 1983 r. Akt o Lekach Sierocych (ang. Orphan Drug Act), do ktorego przystapity Japonia
(1993 r.) i Australia (1997 r.). (6)

2.2. Status leku sierocego

W Europie status leku sierocego nadawany jest przez Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (ang. Committee
for Orphan Medicinal Products, COMP) Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)
i zatwierdzany przez Komisje Europejskq przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. (7). Zgodnie z art. 3
Rozporzadzenia 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktow
leczniczych, aby produkt leczniczy mogt uzyskaé status leku sierocego niezbedne jest spetnienie wymienionych ponizej
kryteriow. Nalezy wykaza¢, ze: produkt ten jest przeznaczony do diagnozowania, zapobiegania lub leczenia stanu
chorobowego zagrazajgcego zyciu lub powodujgcego chroniczny ubytek zdrowia, wystgpujgcego u nie wiecej niz pieciu
na 10 tysiecy osob we Wspolnocie w chwili gdy przedkiadany jest wniosek, lub (...) ze bez odpowiednich zachet nie wydaje
sie mozliwe, aby wprowadzanie na rynek produktu leczniczego we Wspdlnocie wygenerowato wystarczajgcy zwrot
niezbednych inwestycji; oraz ze nie istnieje zadowalajqca metoda diagnozowania, zapobiegania lub leczenia danego stanu
chorobowego, oficjalnie dopuszczona na terytorium Wspdlnoty, lub tez, jesli taka metoda istnieje, to produkt leczniczy
przyniesie znaczqce korzysci pacjentom cierpigcym na ten stan chorobowy. (8) Zapisy rozporzadzenia wskazujg, ze produkt
leczniczy moze by¢ uznany za sierocy tylko w zakresie stosowania w chorobie rzadkiej. Kryteria przyznania statusu leku
sierocego (inaczej desygnacji produktu sierocego) dotyczg czesto$ci wystepowania schorzenia w populacji, nieoptacalnosci
wprowadzenia na rynek leku na standardowych warunkach, braku alternatywnej terapii dla pacjentow cierpigcych na dang
chorobe rzadka, a takze mozliwo$¢ uzyskania przez tych pacjentdw znaczacych korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Whiosek o przyznanie statusu leku sierocego moze by¢ ztozony przez osobe prawng lub fizyczng, prowadzaca dziatalno$¢
gospodarczag na terytorium Wspolnoty, zwang w Rozporzadzeniu 141/2000 sponsorem. Wniosek skladany jest
do Europejskiej Agencji Lekow na dowolnym etapie opracowania produktu leczniczego, zanim zlozony zostanie wniosek
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W momencie sktadania wniosku o przyznanie statusu leku sierocego nie jest
wymagane przedlozenie pelnych danych klinicznych potwierdzajacych znaczaca korzy$¢ ze stosowania produktu
leczniczego. Wystarczajacym jest uzasadnienie oparte na wynikach badan obserwacyjnych poréwnanych z doniesieniami
literaturowymi lub oparte na wynikach poréwnania posredniego wykazujace, ze stosowanie danego produktu leczniczego
niesie ze sobg takg korzys¢. (8)

Oznaczony statusem leku sierocego produkt leczniczy zostaje wpisany do Rejestru sierocych produktéw leczniczych. Osoba
prawna lub fizyczna, prowadzacg dziatalno$¢ gospodarcza na terytorium Wspolnoty, ktorej produkt leczniczy uzyskat status
leku sierocego przedktada Europejskiej Agencji Lekéw sprawozdanie o stanie opracowania oznaczonego produktu
leczniczego w kazdym roku, w ktérym nadany status dotyczy produktu leczniczego. (8)
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Nadanie statusu leku sierocego zwigzane jest z ustalonymi przywilejami. Jednym z nich jest mozliwo$¢ zwrocenia si¢
do EMA z prosbg o doradztwo w zakresie przeprowadzenia roznorodnych testow i prob niezbednych do wykazania jakosci,
bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego przed przedtozeniem wniosku o dopuszczenie do obrotu. Produkt
leczniczy po dopuszczeniu do obrotu posiada wytaczno$é rynkows na okres 10 lat. Okres ten moze zosta¢ skroécony do 6 lat
w przypadku, gdy pod koniec 5-tego roku zostanie wykazane, ze produkt leczniczy nie spetnia warunkéw wymienionych
w art. 3 Rozporzadzenia 141/2000, tj. wspomnianych juz kryteriow wymaganych do nadania statusu leku sierocego. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze wylaczno$¢ rynkowa przyznana dla danego sierocego produktu leczniczego
nie uniemozliwia wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, ktory bytby bezpieczniejszy, skuteczniejszy lub pod innym
wzgledem przewyzszat klinicznie ten pierwszy. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego dla tego samego
wskazania terapeutycznego moze nastgpi¢ takze w sytuacji, gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla oryginalnego sierocego produktu leczniczego nie jest w stanie dostarczaé¢ wystarczajgcych ilosci produktu leczniczego.
Ponadto posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla oryginalnego sierocego produktu leczniczego moze udzieli¢
odpowiedniej zgody drugiemu podmiotowi. We wspomnianym rozporzadzeniu mowa jest takze o ulgach w optatach
rejestracyjnych oraz uproszczonej procedurze rejestracyjnej. (8) Dla porownania amerykanski akt prawny The Orphan Drugs
Act z 1983 r. gwarantuje m. in. 7-letniag wytaczno$¢ rynkowa oraz mozliwo$é¢ odliczenia od podatku 50% kosztow
poniesionych na badania kliniczne przez producenta leku sierocego. (9)

Produkt leczniczy moze zostaé wypisany z Rejestru sierocych produktéw leczniczych w przypadku, gdy przed
dopuszczeniem do obrotu nie bedzie on spetniat kryteriow wymaganych do nadania statusu leku sierocego lub gdy uptynie
okres wylacznosci rynkowej lub na wniosek sponsora. (8)

2.3. Dopuszczenie do obrotu

Zgodnie z Rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. sieroce produkty
lecznicze podlegaja obligatoryjnej procedurze scentralizowanej, co oznacza dopuszczenie do obrotu przez Komisje
Europejska po ocenie Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Human Medicinal
Products, CHMP) nalezacego do EMA. (10) W przypadku pozytywnej oceny stosunku korzysci do ryzyka wynikajgcych
ze stosowania w chorobie rzadkiej ocenianego produktu leczniczego produkt zostaje dopuszczony do obrotu i moze by¢
stosowany w krajach UE. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wydania decyzji przy ograniczonych danych klinicznych dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego, leki sieroce sa dopuszczane do obrotu na zasadzie
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (ang. conditional approval) lub dopuszczenia do obrotu
przyznawanego w wyjatkowych okolicznosciach (ang. approval under exceptional circumstances). (11)

Warunkowe dopuszczenie do obrotu oznacza, ze dostarczone dane sg mniej wyczerpujace niz wymagane przy standardowej
procedurze dopuszczenia do obrotu, nie mniej wskazuja na wyzsze potencjalne korzysci niz potencjalne straty wynikajace
ze stosowania produktu leczniczego. Ponadto, posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest zobowigzany
do dostarczenia uzupemiajacych danych klinicznych w przysztosci, w ramach czasowych wynegocjowanych z EMA.
Po dostarczeniu brakujgcych danych powinno by¢ mozliwe zastgpienie warunkowego pozwolenia pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu. Warunkowe dopuszczenie do obrotu wskazuje agencjom HTA oraz organom podejmujacym
decyzje refundacyjne w krajach UE, ze w przysztosci beda dostgpne bardziej wyczerpujace dane kliniczne dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku. (11)

Dopuszczenie do obrotu przyznawane w wyjatkowych okolicznosciach dotyczy sytuacji, gdy ubiegajacy si¢ o pozwolenie
nie jest w stanie (i prawdopodobnie nigdy nie bedzie w stanie) dostarczy¢ wyczerpujacych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego. Ma to miejsce w przypadku, gdy dany stan chorobowy wystepuje rzadko
i zebranie odpowiednich danych klinicznych jest niemozliwe lub nieetyczne. (11)
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3. Leki sieroce w polskim systemie refundacyjnym

Po uzyskaniu rejestracji, ktora dla lekow sierocych obligatoryjnie odbywa sie na poziomie europejskim, w celu uzyskania
refundacji, posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zwraca si¢ do odpowiednich instytucji regulujacych
refundacje i podlega procedurze refundacyjnej wtasciwej dla danego kraju cztonkowskiego.

Obowigzujacym w Polsce aktem prawnym okreslajacym zasady refundacji lekow jest Ustawa z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (zwana
dalej Ustawa o refundacji).

Leki sieroce moga by¢ objete w Polsce refundacja przede wszystkim w ramach nastepujgcych trybow:

o refundacja na wniosek podmiotu odpowiedzialnego lub innego podmiotu® przewidzianego w Ustawie o refundacji
(art. 35 ust. 1 Ustawy o refundaciji)

o refundacja we wskazaniach pozarejestracyjnych (art. 40 ust. 1 Ustawy o refundacji)

e refundacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (art. 47 f ust. 1 Ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanej ze srodkoéw publicznych)

Refundacja na wniosek podmiotu odpowiedzialnego lub innego podmiotu przewidzianego w Ustawie o refundaciji

W celu objecia refundacja produktu leczniczego wnioskodawca (tj. np. podmiot odpowiedzialny, przedstawiciel podmiotu
odpowiedzialnego) sktada do ministra wiasciwego do spraw zdrowia wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urz¢dowej
ceny zbytu leku. Jezeli wniosek dotyczy leku niemajacego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
wnioskodawca dotacza do wniosku analiz¢ kliniczng, analiz¢ ekonomiczng, analiz¢ wpltywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, a w przypadku wykazania wzrostu kosztow refundacji
takze analize racjonalizacyjng. Analizy te powinny spetnia¢ wymagania minimalne okre$lone W Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakiec musza spelnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego.
(28) Wniosek wraz z dotaczonymi analizami jest przekazywany przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia Prezesowi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zwanej dalej Agencja, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji (AWA); stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. (12)

Wymagania minimalne jakie musza spetni¢ przedtozone wraz z wnioskiem analizy, okreSlone Ww. rozporzadzeniem, nie
roznig si¢ w przypadku lekow stosowanych w terapii chorob rzadkich i powszechnie wystepujacych. Natomiast wydane przez
AOTMIT w sierpniu 2016 r. wytyczne oceny technologii medycznych odnosza sie dodatkowo do oceny Klinicznej
i ekonomicznej lekow sierocych. (13) W odniesieniu do analizy klinicznej, wytyczne wskazuja, iz W przypadku chordéb
rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczqcych prowadzenia prob klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci
eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegolnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy
rejestracyjne. (14) Natomiast w odniesieniu do analizy ekonomicznej, w przypadku pierwszej technologii medycznej
o udowodnionej efektywnosci klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim, wytyczne zalecaja dotaczenie do analizy
ekonomicznej uzasadnienia ceny (w przypadku gdy kryterium choroby ultrarzadkiej lub rzadkiej spelnia faczna populacja
kwalifikujgca si¢ do danej technologii medycznej, z uwzglednieniem wszystkich zarejestrowanych wskazan). (14)

Wspomniane powyzej uzasadnienie ceny sklada¢ si¢ powinno z nastepujacych elementow:

e oceny niepewnosci oszacowan skutecznosci klinicznej i sily interwencji wzgledem opcjonalnych sposobow
postepowania oraz niepewnosci oszacowan profilu bezpieczenstwa leku,

e oceny liczebnoS$ci populacji docelowej,

e oceny niepewnosci oszacowan najwazniejszych danych wejsciowych oraz prezentowanych wynikéw analizy
kosztéw i analizy finansowej,

e oceny stopnia innowacyjnosci (terapeutyczna, farmakologiczna i technologiczna),
e propozycji ceny leku oraz informacji o cenach i porozumieniach cenowych w innych krajach,

e oceny kosztu terapii jednostkowej,

! Zgodnie z Ustawg o refundacji, wnioskodawca moze by¢ podmiot odpowiedzialny, przedstawiciel podmiotu
odpowiedzialnego, podmiot uprawniony do importu réwnoleglego, wytwdrca wyrobéw medycznych, jego autoryzowany
przedstawiciel, dystrybutor albo importer, a takze podmiot dziatajgcy na rynku spozywcezym;
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e przedstawienia aktywnos$ci biznesowej i aktywnosci w zakresie prac badawczo-rozwojowych (ang. research
and development, R&D) producenta w Polsce, UE i krajach EFTA,

e przedstawienia (mozliwych do wykazania) kosztow R&D oraz kosztow produkcji,
e planowanych kosztoéw marketingu w przypadku uzyskania refundacji,
e propozycji porozumien podziatu ryzyka. (14)

Po zakonfczeniu prac nad analizg weryfikacyjng Agencji oraz jej publikacji w Biuletynie Informacji Publicznej wydawane
jest stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacja Prezesa AOTMIiT. Zgodnie z art. 35 ust 6. pkt 3 ustawy o refundacji
lekéw uzasadnienie rekomendacji Prezesa AOTMIT zawiera: wskazanie dowoddéw naukowych, na podstawie ktorych zostata
wydana rekomendacja, wskazanie technologii alternatywnej oraz jej efektywnosci i bezpieczenstwa; omdwienie wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow; wskazanie i
omowienie rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych; wskazanie wartosci progowej ceny zbytu netto, przy ktorej
stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie jest wigkszy od progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢. (12)

Refundacja we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label)

W przypadku gdy jest to niezbedne dla ratowania zdrowia i zycia, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci oraz konsultanta
krajowego w odpowiedniej dziedzinie medycyny, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o refundowaniu lekow
we wskazaniach odmiennych niz zarejestrowane, tzw. off-label (art. 40 Ustawy o refundacji). Minister Zdrowia przy
podejmowaniu decyzji bierze pod uwage nastepujace kryteria:

e skuteczno$¢ kliniczng i praktyczna,
e  bezpieczenstwo stosowania,
e relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

e wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcow,

e istnienie alternatywnej technologii medycznej,
o wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
e  stosunek kosztow do uzyskanych efektow. (12)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych (RDTL)

W przypadku uzasadnionej i wynikajacej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby zastosowania u chorego leku,
ktory nie jest finansowany ze §rodkéw publicznych w danym wskazaniu, jezeli jest to niezbedne dla ratowania jego zycia lub
zdrowia, a zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne, Minister
Zdrowia moze wyrazi¢ zgod¢ na refundacje niezbednego leku w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowej
(art. 47d Ustawy o $wiadczeniach). Zgoda ta wydawana jest na trzy miesiace lub trzy cykle terapii, a w przypadku
potwierdzenia skutecznosci leczenia $wiadczeniobiorcy przez lekarza specjaliste moze ona zosta¢ wydana ponownie. W
przypadku gdy koszt wnioskowanej terapii obejmujgcej trzy miesigce lub trzy cykle przekracza jedng czwartg $redniej
warto$ci PKB per capita i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu, zasadno$¢ finansowania tej
technologii podlega ocenie Agencji. Opinia Agencji zasiegana jest takze w sytuacji, gdy wspomniany koszt nie przekracza
25% éredniej wartosci PKB na jednego mieszkanca i uprzednio zostala wydana co najmniej jedna zgoda dotyczgca
finansowania terapii u innego $wiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu. Na podstawie
przygotowanego przez analitykow Agencji raportu, oceniajgcego zasadno$¢ finansowania ze $rodkow publicznych danej
technologii medycznej, wydawana jest opinia Rady Przejrzystosci oraz opinia Agencji.

Zgodnie z ustawa, opinia Agencji powinna uwzglednia¢ nastgpujace kryteria:
e istotnos$¢ stanu klinicznego,
e skutecznos¢ kliniczng i praktyczna,
e  bezpieczenstwo stosowania,
e relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
e  konkurencyjnos$¢ cenowa,

e wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,
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e istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania. (2)

Nalezy zwroci¢ uwageg, ze w odroznieniu od omowionych wczesniej trybow umozliwiajacych refundacje leku, wsrod
kryteriow branych pod uwagg przy ocenie zasadnosci finansowania technologii lekowych w ramach RDTL Ustawa
0 $wiadczeniach nie wymienia kryteriow dotyczacych stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych oraz
wysokosci progu optacalnosci.

Opisane w niniejszym rozdziale $ciezki prawne umozliwiajgce refundacje technologii lekowych nie wyczerpujg wszystkich
mozliwos$ci ubiegania si¢ o refundacj¢ leku przewidzianych polskim prawem, nie mniej jednak dotychczasowe postgpowanie
Agencji zwigzane z oceng zasadnos$ci finansowania ze $rodkow publicznych lekow stosowanych w chorobach rzadkich
odbywato si¢ na drodze ww. trzech trybow.
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4. Wyzwania stojace przed oceng lekow sierocych

Analiza badan klinicznych, ktére postuzyly Europejskiej Agencji Lekéw do zarejestrowania lekow sierocych
przeprowadzona w 2018 r. wykazata, ze 1/3 analizowanych badan nie miata ramienia kontrolnego oraz randomizacji, potowa
badan nie byta zaslepiona, a w 75% z nich zastosowano surogatowe punkty koncowe. (15)

Generowanie kompleksowych, wiarygodnych danych pochodzacych z badan klinicznych w przypadku choréb rzadkich jest
duzym wyzwaniem, co prowadzi do tego, ze decyzje o rejestrowaniu lekéw sierocych sa czgsto oparte na stabych dowodach
naukowych.

Ograniczenia widoczne na etapie rejestracji lekow sierocych przekladaja si¢ na ich utrudniona ocen¢ przez agencje HTA,
ktore wspierajac decydenta w podejmowaniu decyzji refundacyjnych musza przeanalizowaé rozne aspekty zwigzane
ze stosowaniem nowej technologii.

Niedobor kluczowych informaciji o problemie zdrowotnym

Ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choréb rzadkich, ich etiologia, patogeneza, obraz kliniczny oraz naturalny
przebieg sa czegsto mato poznane, co moze utrudnia¢ wnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na przebieg choroby.
Dodatkowo, punkty koncowe oceniane w badaniach klinicznych czesto s3 bardzo specyficzne dla danej jednostki
chorobowej, wigc interpretacja wynikdw moze by¢ problematyczna w $wietle niewielkiej liczby doniesien naukowych.

Trudnosci w oszacowaniu liczby pacjentow dotknietych choroba

Rowniez dane epidemiologiczne w zaleznosci od zrdodta czesto nie sa spojne lub dotycza innych populacji niz polska. Proba
oszacowania rozpowszechnienia choroby rzadkiej w Polsce na podstawie zagranicznych danych istotnie ogranicza
wiarygodno$¢ analiz wptywu na budzet, co przektada si¢ na wzrost niepewnosci po stronie ptatnika publicznego odnosnie
rzeczywistej skali ewentualnych wydatkow zwigzanych z refundacja leku sierocego.

Ograniczenia metodologiczne badan klinicznych i ich konsekwencije

Biorac pod uwagg niewielkie rozpowszechnienie chordb rzadkich, przeprowadzenie badan klinicznych, w ktorych wielkos¢
proby bedzie wystarczajaca do wykazania istotnych statystycznie r6znic miedzy poréwnywanymi grupami jest utrudnione.
Niewielka liczebno$¢ populacji w badaniu wigze si¢ rowniez z istotnym ryzykiem btedow systematycznych (ang. bias)
znieksztatcajacych wyniki badania i podwazajacych jego rzetelno$¢. Wyzwanie stanowi czesto juz sama prawidtowa
rekrutacja pacjentow do badania. Ze wzgledu na duze zréznicowanie obrazu chorobowego u pacjentéw z chorobami rzadkimi
jest duze ryzyko uzyskania niejednorodnych charakterystyk wyjsciowych populacji w poréwnywanych ramionach
w badaniu.

W odpowiedzi na wyzwania zwiagzane z prawidtowym zaprojektowaniem badan prowadzonych z udzialem niewielkich
populacji, pojawiajg sie pomysty nowych rozwigzan takich jak wirtualne ramiona kontrolne czy historyczna grupa kontrolna.
W przypadku lekow, dla ktorych juz poczatkowe wyniki badan klinicznych wskazujg na skuteczno$é terapii minimalizacja
ekspozycji pacjentdw na placebo zdaje si¢ by¢ rozwigzaniem korzystnym z etycznego punktu widzenia. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze wiarygodno$¢ wynikow badan uwzgledniajacych powyzsze rozwigzania moze by¢ ograniczona.

Istotne trudnosci rodzi takze przeprowadzenie metaanalizy wynikéw pojedynczych badan prowadzonych w populacji
pacjentow z chorobami rzadkimi, ze wzgledu na czgsto znaczna heterogenicznos$¢ charakterystyki pacjentow, réznie
zdefiniowane punkty koncowe, rdznice zastosowanych interwencji, rozne komparatory, lub w przypadku braku aktywnego
komparatora, co jest szczeg6lnie czgste w przypadku chorob rzadkich — réznie zdefiniowane leczenie wspomagajace.

Nalezy rowniez wskaza¢, ze ograniczenia badan klinicznych istotnie wplywaja na wiarygodnos¢ modeli ekonomicznych
uwzgledniajacych ich wyniki. Wnioskowanie o efektywnosci kosztowej leku na podstawie wynikow modelu
ekonomicznego, w ktorym ekstrapolowano dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem niewielkiej populacji
i w krotkim okresie obserwacji, obarczone jest duza niepewnoscia.

Ograniczony dostep do wytycznych klinicznych lub ich niska jako$¢

Wyzej wymienione ograniczenia metodologiczne badan klinicznych stanowig istotng barier¢ do tworzenia rzetelnych
wytycznych praktyki klinicznej opartych na dowodach naukowych. Heterogenne dowody naukowe utrudniajg ich ocene
warto$ciujgcg oraz synteze, a co za tym idzie stworzenie na ich podstawie rekomendacji i ich wdrozenie do codzienne;j
praktyki klinicznej. (16)

Utrudniony dostep do ekspertdéw klinicznych

Ze wzgledu na niskg czesto$¢ wystepowania chorob rzadkich dostep do lekarzy specjalizujacych sie w ich leczeniu moze by¢
ograniczony. Ma to krytyczne znaczenie nie tylko dla pacjentow, ale takze dla procesu oceny technologii medycznych
stosowanych w chorobach rzadkich, ze wzgledu na trudno$¢ w uzyskaniu informacji od ekspertow w zakresie danego
problemu zdrowotnego i aktualnej praktyki klinicznej. Dodatkowo, w przypadku gdy lekarzy wyspecjalizowanych
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w leczeniu danej choroby jest niewielu, czesto biorg oni udziat w badaniach klinicznych lekow sierocych, tym samym
opieranie si¢ na ich rekomendacjach w procesie oceny zasadno$ci refundacji danego leku sierocego moze budzi¢
kontrowersje, ze wzgledu na konflikt interesow.
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5. Ocena lekow stosowanych w terapii chorob rzadkich przez AOTMIT w latach 2012-2019

5.1. Metodyka

Na podstawie publikacji Orphanet Report Series ze stycznia 2019 r. przygotowano zestawienie produktow leczniczych
dedykowanych pacjentom z chorobami rzadkimi w Europie. (17) Uwzgledniono produkty lecznicze dostgpne w Europie
z europejskim statusem leku sierocego i europejskim pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu oraz produkty lecznicze
przeznaczone do stosowania w chorobach rzadkich z europejskim pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu bez oznaczenia
sierocego w Europie. Nastepnie przeanalizowano wszystkie zlecenia Ministra Zdrowia (MZ), ktore wplynety do Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji od stycznia 2012 r. pod katem lekow stosowanych w chorobach rzadkich
zebranych w wyzej wymienionym zestawieniu. Przeanalizowano wnioskowane wskazania refundacyjne dla zebranych
produktéw leczniczych pod katem zgodno$ci z wymienionymi w raporcie Orphanet wskazaniami terapeutycznymi.
W dalszej analizie uwzgledniono produkty lecznicze, dla ktorych publikacja na stronie BIP Agencji rekomendacji Prezesa
Agencji odbytla si¢ nie poézniej niz 31 marca 2019 r.

W przypadku zlecen dotyczacych objgcia refundacjg poszczegolnych opakowan tego samego produktu leczniczego w ramach
wniosku dotyczacego tej samej jednostki chorobowej, ktore zakonczyly si¢ wydaniem wspdlnego stanowiska Rady

Przejrzystosci (RP) i Rekomendacji Prezesa, w ramach obliczen przyjmowano, ze stanowig one jedno zlecenie?.

Zlecenia MZ dla wszystkich lekow ocenianych w Agencji w chorobach rzadkich przeanalizowano pod katem:
e daty wptyniecia zlecenia do Agenciji,
e podstawy prawnej zlecenia,
o wnioskowanego sposobu refundacji (program lekowy/refundacja apteczna, chemioterapia),
e decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenciji.

Stanowiska/opinie Rady Konsultacyjnej/ Rady Przejrzystosci i opinie Agencji/rekomendacje Prezesa Agencji podzielono na:
pozytywne, negatywne, pozytywne warunkowe (jedynie w przypadku, gdy padato stwierdzenie ,,pod warunkiem”) oraz
negatywne z sugestig pozytywnych (w przypadku decyzji negatywnej, gdy wskazano na mozliwo$¢ refundacji po spetnieniu
wskazanych zalecen — brak stwierdzenia ,,pod warunkiem”). Z analizy rekomendacji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
wykluczono zlecenia MZ zlecone na podstawie: art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach, art. 33 ust. 2 Ustawy refundacyjnej i art.
31 n ust. 5., ze wzgledu na specyficzny charakter tych zlecen (odnosza si¢ one do zadan Agencji obejmujacych wydawanie
opinii w sprawie usunigcia $wiadczenia z katalogu $wiadczen gwarantowanych, uchylenia decyzji o objeciu refundacja oraz
innych zadan zleconych Agencji przez Ministra Zdrowia). Ponadto, w przypadku losowo wybranych lekow przeanalizowano
gldwne argumenty Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji dotyczace wydanych decyzji.

52, Wyniki

Statystyki wplywajacych zlecen MZ

Zgodnie z publikacja Orphanet Report Series zarejestrowanych do stycznia 2019 r. produktow leczniczych zawierajacych
status leku sierocego oraz dopuszczenie do obrotu w Europie bylo 113, natomiast produktow leczniczych przeznaczonych
do stosowania w chorobach rzadkich z europejskim pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu bez oznaczenia sierocego
w Europie byto 210. Przy czym nalezy podkresli¢, ze sa produkty lecznicze uwzglgdnione w obu wykazach jednoczesnie.

W okresie od stycznia 2012 r. do kofica marca 2019 r. do Agencji wptyneto ogdtem 160 zlecen od Ministra Zdrowia, ktore
dotyczyly oceny produktow leczniczych ze statusem leku sierocego w analizowanym wskazaniu lub produktéow leczniczych
przeznaczonych do stosowania w ocenianych chorobach rzadkich, z europejskim pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
bez oznaczenia sierocego w Europie. W powyzszym okresie zlecen dotyczacych produktéw leczniczych ze statusem leku
sierocego bylo 86, a dotyczacych produktoéw leczniczych bez statusu leku sierocego w ocenianym wskazaniu byto 74. Liczba
zlecen w poszczegblnych latach wahata si¢ od 15 w 2014 r. do 28 w 2018 r. (srednio 22 zlecenia rocznie). W pierwszym
kwartale roku 2019 do Agencji wptyngto osiem zlecen dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich. Szczegoty
przedstawiono na wykresie ponizej.

21j. zlecenia 049/2017, 050/2017 i 051/2017 dla leku Cabometyx oraz zlecenia 141-144/2016 dla leku Diacomit
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Rysunek 1. Liczba zleceh MZ dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich z podzialem na lata
(Zrédlo: opracowanie wlasne)

W analizowanym okresie najwigcej zlecen (70%) dotyczyto wnioskow o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu
leku, a zadaniem Agencji bylo przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci
i rekomendacji Prezesa Agencji (podstawa prawna art. 35 ust. 1 ust. ref.). Powyzszych zlecen do Agencji wptywato $rednio
14 rocznie, przy czym najwigcej odnotowano w 2015 r. (18 zlecen). Najwiecej wnioskow (86%) dotyczylto objecia refundacja
leku w ramach programu lekowego.

Drugim w kolejnosci pod wzgledem czestosci (14%) przedmiotem zlecen wptywajacych do Agencji dla lekow stosowanych
w chorobach rzadkich byto sporzadzenie opinii w sprawie zasadnosci finansowania leku ze srodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (podstawa prawna art. 47 f ust. 1 ust. o $§w.). Powyzsze zlecenia ze wzgledu
na zmiany legislacyjne w Polsce tj. Ustawe z dnia 25 maja 2017 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz niektérych innych ustaw, ktéora wprowadzita do ustawy Rozdzial 3a
»,Ratunkowy dostep do technologii lekowych”, zaczely wplywaé¢ do Agencji po dniu 23 lipca 2017 r., od kiedy zaczeta
obowigzywac rzeczona zmiana. Roczna liczba zlecen rosta w dwoch kolejnych latach i biorgec pod uwage dane za pierwszy
kwartat 2019 r. jest bardzo mozliwe, ze w 2019 r. liczba zlecen przekroczy wartosci odnotowane w latach poprzednich.
Szczegbly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1. Podzial zlecein MZ dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich w zaleznosci od podstawy prawnej zlecenia
(zrédlo: opracowanie wlasne)

Podstawa prawna Wyjasnienie podstawy prawnej Liczba zlecen | Udzial
usuni¢cie  $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen 1 1%
art. 31 e ust o §w. gwarantowanych albo dokonanie zmiany poziomu lub sposobu
finansowania lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego
art. 31 n ust. 5 ust. o $w. realiza_cja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw 9 6%
zdrowia
przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w przedmiocie zasadnosci 1 1%

art. 33 ust. 2 ust. ref. uchylenia decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego

przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady 112 70%

art. 35 ust. 1 ust. ref. Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji

przygotowania opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzgdu 14 9%
decyzji MZ o objeciu refundacja lekdw wymienionych w zalaczniku do
art. 40 ust. 1 ust. ref. pisma, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku w danym 23 14%

art. 47 fust. 1 ust. o $w. wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

SUMA 160 100%
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Ocena wnioskéw dotyczgcych lekow stosowanych w chorobach rzadkich w praktyce AOTMIT w latach 2012-2019.
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Tabela 2. Liczba najczestszych zlecen MZ dotyczacych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich z podzialem na lata
(zrodlo: opracowanie wlasne)

Liczba zlecen MZ
Rok art. 35 ust. 1 ust. ref. art. 47 f ust. 1 ust. o §w.
2012 15 -
2013 17 -
2014 12 -
2015 18 -
2016 16 -
2017 15 7
2018 16 11
2019 3 5
SUMA 112 23

Analiza zebranych danych pod wzgledem poszczegolnych produktéow leczniczych wykazata, ze w okresie
od stycznia 2012 r. do kofica marca 2019 r. zlecenia Ministra Zdrowia dotyczyly tacznie 100 produktow leczniczych
stosowanych w chorobach rzadkich, w tym 50 produktow z europejskim statusem leku sierocego w analizowanym wskazaniu
i 53 produktéw stosowanych w chorobach rzadkich bez statusu sierocego w Europie. Jednakze trzy produkty lecznicze
Carbaglu (kwas kargluminowy), Revlimid (lenalidomid) oraz Torisel (temsirolimus) znajdowaty si¢ jednocze$nie w obu
grupach.

Lekiem najczesciej ocenianym w chorobach rzadkich byta Imbruvica (ibrutynib) i stanowita ona przedmiot oceny Agencji
szesciokrotnie. Nastepnymi w kolejnosci byly: Spinraza (nusinersen), Signifor (pasyreotyd), Iclusig (ponatynib), Trisenox
(tritlenek diarsenu), ktore stanowity przedmiot oceny Agencji w chorobie rzadkiej czterokrotnie.

5.3. Statystyki wydanych decyzji

Decyzje Rady Przejrzystosci

Od stycznia 2012 r. do konca marca 2019 r., Rada Przejrzystosci wydata decyzje dla 149 zlecen Ministra Zdrowia
dotyczacych objecia refundacja lekéw stosowanych w chorobach rzadkich, z czego 70 bylo pozytywnych, 25 pozytywnych
warunkowych, 48 negatywnych, 3 negatywnych z sugestia refundacji (dla 3 zlecen nie opublikowano decyzji w Biuletynie
Informacji Publicznej). Analizujac poszczegdlne typy zlecen, najwigcej decyzji pozytywnych (93%) bylo wydanych dla
zlecen na podstawie art. 40 ust. 1 ust. ref. (wnioski o refundacj¢ we wskazaniach odmiennych niz okreslone w charakterystyce
produktu leczniczego). Natomiast najmniej decyzji pozytywnych byto wydanych dla zlecen na podstawie art. 35 ust. 1 ust.
ref. (39%; wniosek o objecie refundacja ztozony przez wnioskodawce tj. np.: podmiot odpowiedzialny, przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 3. Liczba i rodzaj decyzji wydanych przez Rade Przejrzysto$ci w sprawie refundacji produktow leczniczych stosowanych
w chorobach rzadkich w zaleznosci od typu zlecenia MZ (Zrédlo: opracowanie wlasne)

Liczba Decyzje EHZAS Decyzje Decyzje nega}tywne Brak decyzji
Podstawa prawna Zlecen ozytywne pozytywne negatywne Z sugestia WBIP
pozy warunkowe 9 refundacji
art. 35 ust. 1 ust. ref. 112 43 22 41 3 3
art. 47 f ust. 1 ust. o $w. 23 14 3 6 0 0
art. 40 ust. 1 ust. ref. 14 13 0 1 0 0
Ogéltem 149 70 25 48 3 3
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Ocena wnioskéw dotyczgcych lekow stosowanych w chorobach rzadkich w praktyce AOTMIT w latach 2012-2019.
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Tabela 4. Udzial poszczegélnych decyzji wydanych przez Rade Przejrzysto$ci w sprawie refundacji produktéw leczniczych
stosowanych w chorobach rzadkich w zaleznosci od typu zlecenia MZ (Zrédlo: opracowanie wlasne)

Podstawa prawna Decyzje Decyzje pozytywne Decyzje Decyzje negatywne z s
5 - uma
pozytywne warunkowe negatywne sugestia refundacji
art. 35 ust. 1 ust. ref. 39% 20% 38% 3% 100%
art. 47 f ust. 1 ust. o §w. 61% 13% 26% 0% 100%
art. 40 ust. 1 ust. ref. 93% 0% 7% 0% 100%
Ogétem 48% 17% 33% 2% 100%

Rekomendacje pozytywne warunkowe stanowity 20% decyzji RP dla zlecen na postawie art. 35 ust. 1 ust. ref. oraz 13% dla
zlecen na podstawie art. 47 fust. 1 ust. o $w. (refundacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, RDTL).
Jako warunek refundacji w przypadku zlecen zgodnych z art. 35 ust. 1 ust. ref. RP wskazywata na konieczno$¢:

e doprecyzowania wskazania refundacyjnego,

e wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaleznego od efektow,

e poglebienia RSS (np.: wprowadzenia porozumienia cenowo-wolumenowego) lub obnizenia ceny/kosztow terapii,
e dostosowania RSS lub ceny leku tak, aby zapewni¢ efektywno$¢ kosztowa,

e wprowadzenie innego sposobu refundacji leku (tj. refundacja w ramach istniejacego, a nie nowego programu
lekowego).

Wsrod proponowanych warunkow zdecydowanie najczgséciej pojawiata si¢ propozycja poglebienia RSS lub obnizenia ceny
leku/kosztow terapii (w 14 z 22 warunkowych rekomendacji). Drugim w kolejnoéci najczestszym warunkiem wskazanym
przez RP byto wprowadzenie RSS/ceny leku zapewniajacego efektywnos¢ kosztowa (5 z 22 rekomendacji), a trzecim
doprecyzowanie wskazania refundacyjnego zgodnie z propozycjami RP (4 z 22 rekomendacji).

W przypadku zleceh MZ dotyczacych RDTL, warunkiem refundacji wskazanym w stanowiskach Rady bylo:
doprecyzowanie wskazania refundacyjnego (trzykrotnie) oraz konieczno$¢ udokumentowanego braku skutecznosci innych
technologii medycznych wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu (tylko raz).

Decyzje Prezesa Agencji

Decyzje Prezesa Agencji analizowano wylacznie dla zlecen MZ powierzonych Agencji zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref.
iart. 47 fust. 1 ust. o $w., ze wzgledu na fakt, iz w przypadku zlecen zgodnych z art. 40 ust. ref. wymagane jest wydanie
wylacznie opinii Rady Przejrzystosci.

Od stycznia 2012 r. do konca marca 2019 r. Prezes Agencji wydat decyzje dla 135 zlecen Ministra Zdrowia dotyczacych
refundacji lekow stosowanych w chorobach rzadkich, z czego 61 byto pozytywnych, 26 pozytywnych warunkowych, a 46
negatywnych. Zdecydowanie czgéciej decyzje pozytywne byly wydawane w przypadku lekow, ktorych refundacja miataby
si¢ odbywac¢ w ramach RDTL (87% decyzji pozytywnych). W przypadku lekéw ocenianych w Agencji zgodnie z art. 35 ust.
1 ust. ref. rekomendacja Prezesa byta pozytywna w przypadku 37% zlecen. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 5. Liczba i rodzaj decyzji wydanych przez Prezesa Agencji w sprawie refundacji produktow leczniczych stosowanych
w chorobach rzadkich w zaleznosci od typu zlecenia MZ (Zrédlo: opracowanie wlasne)

Podstawa prawna Liczba zlecen p(l)jzi/ct{/f/{/ﬁ A Dec\)fvgiu%ol(zg\ltv);wne n;?éai A Br"’:’lv( g?gyzji
art. 35 ust. 1 ust. ref. 112 41 25 44 2
art. 47 f ust. 1 ust. o $w. 23 20 1 2 0
Ogolem 135 61 26 46 2

Tabela 6. Udzial poszczegélnych decyzji wydanych przez Prezesa Agencji w sprawie refundacji produktow leczniczych
stosowanych w chorobach rzadkich w zaleznosci od typu zlecenia MZ (Zrédlo: opracowanie wlasne)

Podstawa prawna Decyzje pozytywne Dec\){vgsugnr]ol(zg\ltv);wne Decyzje negatywne Suma
art. 35 ust. 1 ust. ref. 37% 23% 40% 100%
art. 47 f ust. 1 ust. o $w. 87% 4% 9% 100%
Ogélem 46% 20% 35% 100%
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Rekomendacje pozytywne warunkowe stanowily 23% decyzji Prezesa Agencji dla zlecen przekazanych Agencji
na podstawie art. 35 ust. 1 ust. ref. oraz 4% dla zlecen na podstawie art. 47 f ust. 1 ust. o $w.
Jako warunek refundacji w przypadku zlecen zgodnych z art. 35 ust. 1 ust. ref. Prezes Agencji wskazywatl na koniecznosc:

o doprecyzowania wskazania refundacyjnego,

e obnizenia ceny leku/kosztow terapii,

e zaproponowania lub poglebienia RSS,

e wprowadzenia RSS zaleznego od efektow,

e dostosowania RSS lub ceny leku tak, aby zapewni¢ efektywno$¢ kosztowa,
e wprowadzenia innego sposobu refundacji leku,

e utworzenia rejestru/nadzoru medycznego nad skutkami terapii.

Wsrod proponowanych warunkow zdecydowanie najczesciej pojawiata si¢ propozycja zaproponowania lub poglgbienia RSS
(w 14 z 25 warunkowych rekomendacjach). Drugim w kolejnosci najczestszym warunkiem wskazanym przed Prezesa
Agencji bylo obnizenia ceny leku/kosztow terapii (5 z 25 rekomendacji). Po 3 rekomendacje Prezesa wskazywaly na
koniecznos¢: doprecyzowania wskazania refundacyjnego, wprowadzenia RSS zaleznego od efektow i utworzenia
rejestru/nadzoru medycznego nad skutkami terapii.

W przypadku zlecen MZ dotyczacych RDTL, jedyna warunkowa rekomendacja Prezesa Agencji wskazywata na konieczno$é
wystgpienia udokumentowanego braku skutecznosci innych technologii medycznych wykorzystywanych w tym wskazaniu.

Zgodnos¢ decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencii

Sposrdod 134 zlecen, dla ktorych wydana byta decyzja zar6wno RP jak i Prezesa Agencji dotyczaca zasadnosci/niezasadnosci
refundacji leku w chorobie rzadkiej, w przypadku 100 zlecen decyzje byly zgodne (75%), w przypadku 17 decyzje byty
zblizone (13%) i roéwniez w przypadku 17 decyzje byly odmienne (13%). Wigksza spdjnos¢ decyzji RP i Prezesa odnotowano
w przypadku zlecen przekazanych Agencji na postawie z art. 35 ust. 1 ust. ref. niz na podstawie art. 47 f ust. 1 ust. o §w.
(odpowiednio 77% vs 65%), natomiast wicksza niezgodno$¢ stwierdzono w przypadku zlecen na podstawie art. 47 f ust. 1
ust. 0 §w. niz na podstawie art. 35 ust. 1 ust. ref. (odpowiednio 26% vs 10%). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 7. Zgodnos¢ decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji co do zasadnosci refundacji lekéw w chorobach rzadkich - liczba
decyzji (zrédlo: opracowanie wlasne)

: W A Decyzje odmienne
Decyzje zgodne (pozytywna/warunkowo (pozytywna/negatywna Brak

Podstawa prawna (pozytyWna/POZytyWna pozytywna lub . W negatywna z Mo ch Sluma’.

zl;/]b : negatywn‘fnl Z sugestia sugestia oceny zlecen

negatywna/negatywna) | pozytywnej/pozytywna >
warunkowa) pozytywnej/negatywna)

art. 35 ust. 1 ust. ref. 85 15 11 1 112
art. 47’f ust. 1 15 9 6 0 23
ust. o0 Sw.
Suma decyzji 100 17 17 1 135

Tabela 8. Zgodno$¢ decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji co do zasadno$ci refundacji lekow w chorobach rzadkich —
udzialy (Zrédlo: opracowanie wlasne)

Decyzje zblizone
Decije ZgOdne (pozytywna/pozytywna Decyzje odmienne
(5 na/ooz na warunkowa (pozytywna/negatywna
Podstawa prawna pozytyw | S ytyw lub lub Suma
u
negatywna z sugestia negatywna z sugestia
n na/n n . .
egatywna/negatywna) pozytywnej/pozytywna pozytywnej/negatywna)
warunkowa)
art. 35 ust. 1 ust. ref. % 14% 10% 100%
art. 47 f ust. 1 ust. o $w. 65% 9% 26% 100%
Zlecenia lacznie 75% 13% 13% 100%
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6. Analiza argumentéow Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji

Losowo wybrane zlecenia MZ przeanalizowano pod katem glownych argumentéw Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
uzytych w opiniach pozytywnych, negatywnych i warunkowych. Lacznie przeanalizowano 13 pozytywnych, 9 pozytywnych
warunkowych i 12 negatywnych stanowisk Rady Przejrzystosci oraz 15 pozytywnych, 6 pozytywnych warunkowych oraz
16 negatywnych rekomendacji Prezesa Agencji/opinii Agencji.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji w stanowiskach pozytywnych oraz pozytywnych warunkowych najczesciej
wskazywali na:

e istotng statystycznie korzy$¢ w zakresie: przezycia catkowitego, calkowitej remisji, przezycia bez progresji choroby
lub przebiegu choroby, badz porownywalng skuteczno$¢ z komparatorami;

e zadowalajacy profil bezpieczenstwa, lepsza tolerancje terapii od komparatora, badz zblizony profil bezpieczenstwa
do komparatora;

e rekomendowanie przez wytyczne kliniczne;

e pozytywne opinie ekspertow krajowych;

e pozytywne rekomendacje zagranicznych agencji HTA i refundacj¢ w krajach Unii Europejskiej;
e nizszy koszt stosowania od komparatora badZ poréwnywalny koszt.

Jednakze w rekomendacjach pozytywnych oraz pozytywnych warunkowych wskazywano réwniez na niska lub $rednia
jakos¢ dowoddow, pordéwnanie posrednie z komparatorem badZz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
z komparatorem, zastgpcze punkty koncowe w badaniach, niepewno$¢ co do uzyskanych wynikow w badaniach,
ograniczenia analizy ekonomicznej, brak efektywnosci kosztowej leku, niepewnos¢ co do oszacowanej liczebnosci populacji
oraz duze obciazenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku refundacji leku.

Natomiast w stanowiskach negatywnych Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji najczesciej wskazywali na:
e dowody niskiej lub $redniej jakosci; dowody nie w petni odnoszace si¢ do wnioskowanej populacji;

e brak jednoznacznych korzy$ci w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych (gtownie przezycia
catkowitego); niewielka korzy$¢ w porownaniu z komparatorem;

e brak oceny jakosci zycia w badaniach;

o liczne cigzkie dziatania niepozadane;

e brak wyraznej przewagi korzySci z leczenia nad ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych;
e  brak efektywnosci kosztowej terapii;

o  mozliwo$¢ niedoszacowania liczebnos$ci populacji docelowej;

e  brak refundacji w krajach o zblizonym PKB per capita do Polski.
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7. Rozwiazania dotyczgce oceny lekow sierocych oraz skutkujace zwigkszeniem dostepu do
leczenia chorob rzadkich, stosowane w wybranych krajach

Ze wzgledu na wysokie koszty lekéw sierocych, czesty brak adekwatnego komparatora oraz trudnosci w wykazaniu
skuteczno$ci leku w badaniach z udziatem niewielkiej grupy chorych, lekom sierocym trudno jest wykaza¢ efektywnosé
kosztowa, co moze by¢ argumentem przeciwko wprowadzeniu ich do systemu refundacji i w konsekwencji utrudni¢ dostep
do terapii pacjentom. W zwigzku z tym, rozwazane sg alternatywne podej$cia do oceny ekonomicznej lekéw sierocych,
odchodzace od silnego nacisku na wykazanie efektywnosci kosztowej wzgledem progdéw optacalnosci. Ponizej
zaprezentowano niektore rozwigzania dotyczace oceny lekow sierocych, a takze rozwigzania systemowe zwigkszajace dostep
do tej grupy lekow, zaimplementowane w innych krajach.

Analiza wielokryterialna

Jednym z narzedzi, ktére czesto pojawia sie¢ w debacie o nowym podejéciu do ewaluacji lekéw sierocych jest analiza
wielokryterialna (ang. Multi-Criteria Decision Analysis, MCDA). Wprowadza ona ustrukturyzowane ramy dla poréwnania
wielu kryteriow istotnych w rozpatrywanym problemie zdrowotnym, a takze umozliwia przedstawienie korzysci z réznych
perspektyw jednoczesnie (klinicystow, decydentow, spoteczenstwa). Podnoszong w literaturze zaletg takiego podejscia jest
mozliwo$¢ wskazania bardziej wielowymiarowych korzysci spoteczno-ekonomicznych niz ma to miejsce w analizie
efektywnosci kosztowej, ktora przedstawia jedynie inkrementalne wyniki zdrowotne i koszty. Dodatkowo, mozliwos¢
nadawania poszczegdlnym kryteriom réznych wag umozliwia indywidualizacje podej$cia do ocenianego leku w zaleznosci
od specyfiki konkretnej jednostki chorobowe;j.

Wsrdd najczesciej pojawiajacych sie kryteriow wartych uwzglednienia w ocenie leku w chorobach rzadkich wskazuje si¢ na:
e  stopien rozpowszechnienia choroby,
e wplyw na jakos$¢ zycia pacjenta,
e jako$¢ dowoddéw naukowych,
e poziom niepewnosci dotyczacy skutecznoscei leku,
e zlozonos$¢ procesu produkciji,
e  dotkliwo$¢ choroby,
e wygode stosowania leku (droge podania),
e  bezpieczenstwo terapii,
e istnienie alternatywnych technologii w danym wskazaniu,
e stopien, w jakim terapia wptywa na chorobg,
e czy wskazanie sieroce jest jedynym zarejestrowanym wskazaniem danego leku. (18, 19)

Rozwigzanie to bywa stosowane przez NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence) oraz SMC (ang.
Scottish Medicines Consortium) — agencje oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii i Szkocji — jako dodatkowe
narzgdzie wspierajace proces oceny leku sierocego, przy jednoczesnej klasycznej analizie efektywnosci kosztowej.

Mniejsze wymagania odno$nie wynikéw badan klinicznych

W przypadku niektérych krajow, w analizach HTA akceptowany jest nizszy poziom istotno$ci statystycznej uzyskanych
wynikow (w Niemczech dopuszcza sie istotnos$¢ statystyczng na poziomie 0,1), ponadto istnieje rowniez wigksza tolerancja
do przedstawiania w analizach surogatowych punktow koncowych. Rowniez w Szkocji dopuszczana jest nizsza jako$¢
dowodow odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, cho¢ wymagane moze by¢ przedstawienie dodatkowych danych
z innych obszarow (np. dane odnos$nie jako$ci zycia chorych). (20)

Wydzielenie osobnego budzetu na refundacije lekow sierocych

Niektore kraje, takie jak Szkocja, wydzielity osobny budzet, ktéry ma pokrywaé koszt najbardziej innowacyjnych terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. Szkocki fundusz Rare Conditions Medicines Fund do 2014 r. pokrywat koszty leczenia
indywidualnych pacjentéw terapiami, ktore nie zostaly rekomendowane przez SMC do rutynowego stosowania w danym
wskazaniu. (21) Od 2015 r. jego rolg zastapit fundusz The New Medicines Fund, ktory dysponowat kwotg 80 min funtow
w latach 2015/2016 i stuzyt do pokrycia kosztow chordb rzadkich oraz terapii stosowanych u schytku zycia (ang. end-of-life).
(23)

Podobne rozwigzanie funkcjonuje w Australii, gdzie dla terapii, ktorych koszt nie jest pokrywany w ramach Pharmaceutical
Benefits Scheme, utworzono Life Saving Drugs Program umozliwiajacy catkowitg refundacje terapii choréb rzadkich lub
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zagrazajacych zyciu. W ramach tego programu aktualne refundowanych jest 16 terapii, a pacjent uzyskuje do nich dostep
poprzez wniosek ztozony przez lekarza prowadzacego. (24)

Wspieranie prowadzenia badan nieckomercyjnych

We Wiloszech, prowadzenie badan niekomercyjnych w obszarze chordb rzadkich wspierane jest na poziomie narodowym
poprzez utworzony przez AIFA (wloska agencje lekéw) fundusz, do ktérego firmy farmaceutyczne kontrybuuja 5%
wydatkow ponoszonych na marketing.

Wspierajaca rola komitetow ds. oceny technologii stosowanych w chorobach rzadkich

Niedawno wprowadzonym, dodatkowym etapem procesu refundacji lekdw sierocych nieonkologicznych w Irlandii, byto
stworzenie Rare Diseases Technology Review Committee (RD TRC). Komitet ten sktada si¢ glownie z klinicystow
wyspecjalizowanych w leczeniu chordb rzadkich, farmaceutow, ekspertow w zakresie HTA, przedstawicieli pacjentéw oraz
przedstawicieli ptatnika. Rola stworzonego komitetu jest zwrocenie uwagi na aspekty, ktore moglyby umkna¢ w klasycznym
procesic oceny HTA, a sg istotne w danej specyficznej jednostce chorobowej lub witasciwe dla ocenianej technologii.
Kluczowe jest zaangazowanie klinicystow oraz pacjentdw, ktdrzy swoja wiedza i do§wiadczeniem wspieraja proces
wszechstronnej ewaluacji danej technologii. (25)

Podobne rozwigzanie funkcjonuje w Szkocji, gdzie od maja 2014 r., firmy farmaceutyczne moga ubiegaé si¢ o powotanie
Patient and Clinician Engagement (PACE) group. Celem tego rozwigzania jest zwigkszenie glosu pacjentow oraz lekarzy
W procesie ubiegania si¢ o refundacj¢ dla terapii stosowanych w chorobach bardzo rzadkich oraz stosowanych u schytku
zycia (ang. end of life treatment). (26)

Refundacja warunkowa i zbieranie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data, RWD)

Metoda radzenia sobie przez platnika z duza niepewnos$cia odnosnie skali uzyskanego efektu oraz wydatkow zwigzanych
z wdrozeniem nowej technologii lekowej moze by¢ réwniez wprowadzenie refundacji warunkowej. Rozwiazanie takie
zostato wdrozone w Holandii i poczatkowo dotyczyto lekow stosowanych w chorobie Fabry’ego oraz Pompego. (27)

Ze wzgledu na suboptymalne dane odno$nie skutecznosci i efektywnosci kosztowej, decyzje refundacyjne dla tych lekoéw
wydawano warunkowo na 4 lata, a po tym czasie dokonywano ponownej ewaluacji danej technologii, biorgc pod uwage
uzyskane z rzeczywistej praktyki klinicznej dane dotyczace: wptywu na budzet, wartosci terapeutycznej oraz efektywnosci
kosztowej. Nastepnie na podstawie zebranych danych podejmowano decyzje o kontynuacji lub zaprzestaniu refundacji
danego leku. Rozwiazanie to wpisuje si¢ w jeden z proponowanych w literaturze, ztozonych schematéw umow podziatu
ryzyka, tzw. coverage with development, ktory zaktada niwelowanie niepewnosci po stronie platnika za pomoca uzaleznienia
finansowania od skuteczno$ci wykazanej na podstawie gromadzonych rzeczywistych danych i kosztow zwiagzanych z dang
technologia.
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8. Podsumowanie

Okoto 30—40 milioné6w Europejczykdow cierpi na chorobe rzadka (zgodnie z definicjg europejska, choroba ma status rzadkiej
jesli wystepuje z czestotliwoscig 1:2 000 oséb). Mimo swojej nazwy, choroby te dotykaja znacznej liczby osob, a ich
przebieg, czesto uwarunkowany genetycznie, jest zazwyczaj cigzki, zagrazajacy zyciu lub grozacy kalectwem.

W debacie nad finansowaniem leczenia chorob rzadkich w ostatnich latach ktadziony jest nacisk na konieczno$¢ egalitarnego
podejscia do refundacji lekow, minimalizujacego nieréwno$ci pomiedzy grupami pacjentdéw oraz zapewniajacego
konstytucyjng rowno$¢ w dostepie do leczenia.

Polski system refundacyjny nie wyodrgbnia szczegdlnej $ciezki oceny dla lekow sierocych, podlegaja one tym samym
regulacjom, co produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb powszechnie wystepujacych.

Wytyczne AOTMIT z 2016 r., wskazuja, ze w przypadku chorob rzadkich lub ultrarzadkich do analizy ekonomicznej zaleca
si¢ dotaczenie uzasadnienia ceny, ktore powinno odnosi¢ si¢ do elementow specyficznych dla ocenianego problemu
zdrowotnego, a takze przedstawia¢ informacje o stopniu innowacyjnosci wnioskowanej technologii, aktywnoS$ci
badawczo-rozwojowej wnioskodawcy, planowanych kosztow marketingu, niepewnosci kluczowych danych w zakresie
skuteczno$ci oraz analizy kosztow. Wytyczne zakladajg takze mozliwos¢ oceny efektywnosci klinicznej w oparciu o badania
jednoramienne tam, gdzie jest to dopuszczone przez organy rejestrujace leki.

W okresie od stycznia 2012 r. do kofica marca 2019 r. do Agencji wptyneto ogdtem 160 zlecen od Ministra Zdrowia, ktore
dotyczyly oceny produktow leczniczych ze statusem leku sierocego w analizowanym wskazaniu lub produktéw leczniczych
przeznaczonych do stosowania w ocenianych chorobach rzadkich, z europejskim pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
bez oznaczenia sierocego w Europie. Najwiecej wptywajacych zlecen (70%) dotyczylo wnioskéw o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku (refundacja w ramach listy refundacyjnej), a drugie w kolejnosci pod wzgledem
czestosci bylty zlecenia w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania leku ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (14%).

Analiza decyzji Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydanych
od stycznia 2012 r. do konca marca 2019 r. dla lekow stosowanych w chorobach rzadkich wskazuje, ze w przypadku co
trzeciego zlecenia zasadnos$¢ refundacji opiniowana byta negatywnie, natomiast w przypadku co piatego zlecenia, zasadno$¢
refundacji zaopiniowana byta pozytywnie warunkowo. Jednym z czgsto pojawiajacych si¢ argumentow decyzji negatywnych
i warunkowych byt brak efektywnosci kosztowej oraz duze obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w przypadku refundacji
leku. Ponadto, w opiniach Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji wskazywano na niska jakos¢ dostgpnych dowodow,
brak jednoznacznych korzys$ci w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych oraz mozliwo$¢ niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Analiza zgodno$ci decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji dotyczacych
zasadnos$ci/niezasadnosci refundacji leku w chorobach rzadkich wskazuje na spojno$é¢ decyzji w 75%, odmienne decyzje
w 13% i zblizone decyzje w 13%.

Ocena technologii lekowych stosowanych w matych populacjach zwigzana jest z wieloma wyzwaniami, ze wzgledu na mato
poznany charakter wielu chorob, trudne w interpretacji punkty koncowe, niejednoznaczne dane epidemiologiczne, znaczne
niepewnosci metodologiczne zwigzane z badaniami klinicznymi, trudno$ci w doborze komparatoréw, ograniczony dostep
do wytycznych Kklinicznych lub ich niska jako$¢ oraz ograniczony dostep do ekspertéw klinicznych.

W zwigzku z tymi ograniczeniami, klasyczne podejscie do oceny technologii stosowanych w chorobach rzadkich
i ultrarzadkich jest krytykowane, a w literaturze pojawiaja si¢ pomysty nowych metod holistycznej oceny tych lekow
uwzgledniajacej wielos¢ kryteriow (tj. dotkliwosé choroby, wpltyw na jako$¢ zycia, ztozono$¢ procesu produkcji) oraz
perspektyw (pacjentow, lekarzy, ptatnikow). Taka wielokryterialna ocena roznych aspektow uwzgledniajacych specyfike tej
grupy lekdéw stosowana jest jako narzedzie wspomagajgce klasyczne analizy HTA m. in. w Wielkiej Brytanii.

Wychodzac naprzeciw niezaspokojonej potrzebie medycznej wielu pacjentdow z chorobami rzadkimi, niektére kraje
podejmuja dzialania majace na celu uelastycznienie kryteriow oceniajgcych te grupe lekow, co w konsekwencji prowadzié
ma do zwigkszenia dostepu do tych terapii. W Niemczech, w procesie oceny technologii sierocych akceptowany jest nizszy
poziom istotnos$ci statystycznej, natomiast w Szkocji dopuszczone jest wnioskowanie na podstawie surogatowych punktéw
koncowych.

Wsréd innych, systemowych rozwigzan wdrozonych w innych krajach, wspierajacych dostgp pacjentdow z chorobami
rzadkimi do leczenia wymieni¢ nalezy: wydzielenie odrgbnego budzetu na refundacje tych lekow, wspieranie rozwoju badan
niekomercyjnych, wzrost roli pacjentoéw i klinicystow w procesie podejmowania decyzji, a takze warunkowa refundacje tych
technologii, wspierang przez zbieranie badan z rzeczywistej praktyki klinicznej.
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