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Zasady tworzenia wykazu TLI

1. INFORMACJE PODSTAWOWE

Dziatajgc na podstawie art. 40a ust. 4 ustawy o refundacjit (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm., dalej jako
,u o ref’) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwana dalej ,Agencjg”) ustala zasady tworzenia
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (zwany dalej ,wykazem TLI”, a technologia
lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci ,TLI"), uwzgledniajgc wiedze z zakresu oceny technologii
medycznych (dalej jako ,HTA”), w szczegdlnosci ocene oczekiwanych efektéw zdrowotnych, biorgc pod uwage
site interwencji, jako$¢ danych naukowych, niezaspokojong potrzebe zdrowotng, wielkos¢ populacji docelowej

oraz priorytety zdrowotne.
Zadania Agencji zwigzane z utworzeniem wykazu TLI obejmuja:
o okreS$lenie zasad tworzenia wykazu TLI,
e przygotowanie wykazu TLI w oparciu o wiedze z obszaru HTA,

e ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym wskaznikéw oceny efektywnosci terapii

i oczekiwanych korzysci zdrowotnych.
Proces tworzenia wykazu TLI sktada sie z nastepujacych etapow:
1. Identyfikacja technologii lekowych do szczegétowej oceny.
2. Analiza zgodnie z wiedzg z zakresu HTA .
3. Opiniowanie przez Rade Przejrzystosci.
4. Przygotowanie i publikacja wykazu TLI zgodnie z wymogami u o ref.

Schemat procesu tworzenia wykazu TLI z uwzglednieniem poszczegdlnych etapéw zaprezentowano ponize;.

Schemat 1. Proces tworzenia wykazu TLI

Do 26 lutego 2022 r.
[Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMiT]

1 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2021 r.,poz. 523 z p6zn. zm.)http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20111220696
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Utworzenie wykazu TLI stanowi pierwszy etap procesu refundacyjno-cenowego dla technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci. Po tym etapie nastepuje utworzenie listy TLI przez Ministra Zdrowia
w oparciu o opinie Rady Przejrzystosci, opinie Konsultantéw Krajowych oraz opinie Rzecznika Praw Pacjenta.
Na podstawie listy TLI Ministra Zdrowia mozliwe bedzie skladanie wnioskéw o objecie refundacjg zgodnie z art.
24 ust. 1 pkt 1b u o ref. Przebieg procesu refundacyjno-cenowego dla technologii lekowych o wysokim poziomie

innowacyjnosci przedstawiono ponizej.

Schemat 2. Przebieg procesu oceny TLI
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[Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT]

Do zadan Agencji nalezy takze ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym miedzy innymi

wskaznikéw oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych.

Celem tworzenia rejestrow medycznych jest gromadzenie niezbednych informacji do oceny skutecznosci
praktycznej pod katem poréwnania ich skutecznosci z przedstawiong w badaniach klinicznych dedykowanych
poszczegolnym technologiom medycznym. Rejestry medyczne majg za zadanie ocene technologii medycznych
w warunkach rzeczywistych oraz posrednio poprawe bezpieczenstwa i skutecznosci opieki sprawowanej

nad pacjentami.

Ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym wskaznikéw oceny efektywnosci terapii
i oczekiwanych korzysci zdrowotnych zostanie oparte m.in. na podstawie badan klinicznych, w tym
na podstawie klinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczacych m.in. wyleczenia/odpowiedzi

na zastosowane leczenie.
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Ustalenie TLI oraz ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym wskaznikow oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych, jest dokonywane przez Agencje w formie wykazu

TLI, wykaz TLI przygotowywany jest nie rzadziej niz raz do roku.
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2. IDENTYFIKACJA TECHNOLOGII LEKOWYCH

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych?, to leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne
i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajace,
w obrebie ktérych wykonywane sg Swiadczenia zdrowotne, z kolei okreslenie technologia lekowa oznacza
technologie medyczng, ktérej gtéwng sktadowg kosztowg jest lek.

Ustawa o Funduszu Medycznym? nadata kierunek oraz okreslita ogélne zasady tworzenia wykazu TLI.

Podstawg do oceny byto zestawienie Europejskiej Agencji Lekow (European, Medicines Agency, EMA)
o zarejestrowanych w EMA i dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) produktow leczniczych
w okresie 27.11.2020-26.11.2021 wg stanu na dzien 31.12.2021 r. W tym czasie zostato zarejestrowanych
w EMA tacznie 89 lekéw stosowanych u ludzi, z czego aktualnie dopuszczonych do obrotu pozostaje 87

(2 produkty lecznicze utracity waznos¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu).

W procesie tworzenia wykazu TLI okreslone substancje czynne przypisano do poszczegdlnych wskazan.
Precyzyjnie definiowano populacje docelowg (wskazania), gdyz brano pod uwage szczegdtowg informacije
o jednostce chorobowej, stopniu zaawansowania choroby, zastosowanych liniach leczenia, stosowaniu terapii
skojarzonych oraz wieku populacji docelowej. Dzieki temu wskazania zostaty dookreslone w odniesieniu

do kazdego ocenianego produktu leczniczego i zdefiniowano technologie lekowe.

Na podstawie analizy wskazan, zdefiniowano 27 technologii lekowych (czasteczko-wskazan), ktére wtgczono
do oceny.

2 Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 25 czerwca 2021 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2021 r. poz. 1285 2z pdzn. zm.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210001285

8 Ustawa z dnia 7 pazdziemika 2020 r. o Funduszu Medycznym (Dz. U. 2020 r. poz. 1875)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20200001875
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3. ANALIZA ZGODNIE Z OCENA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

3.1 Opis ocenianej technologii lekowej/przedmiot analizy

Opis ocenianej technologii lekowej obejmuje m.in. nazwe handlowg, postaé i dawke oraz opakowanie, nazwe
substancji czynnej, oceniane wskazanie, pozostate zarejestrowane wskazania, warunki dopuszczenia
do obrotu, dawkowanie, droge podania, mechanizm dziatania, grupe ATC, status leku sierocego, date
dopuszczenia do obrotu na podstawie art. 11 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo Farmaceutyczne (Dz. U.

z 2021 r., poz. 1977 z p6zn. zm.).
Charakterystyke ocenianej technologii przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego

(ChPL) i European Public Assessment Report (EPAR).

3.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania

kosztéw terapii w skali globalnej), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

W oparciu o dane z Global Burden of Disease (GBD) edycja 2019 uwzgledniono najwazniejsze wskazniki
informujgce o skali obcigzenia chorobowego populacji Polski w odniesieniu do ujetych dla technologii wskazan.
Zastosowano nastepujgce mierniki GBD opisujgce stan zdrowia (dane dla obu ptci i wszystkich grup wiekowych
dla 2019 roku):

e liczba utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY);

e wspotczynnik utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig na 100 tys. ludnosci (DALY/100
tys.);
e liczba utraconych lat zycia w wyniku przedwczesnego zgonu (YLL);

e wspotczynnik utraconych lat zycia w wyniku przedwczesnego zgonu na 100 tys. ludnosci (YLL/100
tys.);

e liczba i wspotczynnik utraconych lat zycia w wyniku niesprawnosci (YLD i YLD/100);

e wspotczynnik zapadalnosci na 100 tys. ludnosci;

e wspdtczynnik chorobowosci na 100 tys. ludnosci;

e wspdtczynnik umieralnosci na 100 tys.
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Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej w celu odnalezienia technologii lekowych
stosowanych / rekomendowanych w ocenianym wskazaniu oraz miejsca ocenianej technologii w procesie

terapeutycznym.

Potencjalne komparatory dla ocenianych technologii lekowych zidentyfikowano przy uwzglednieniu danych
z European public assessment report (EPAR) lub wytycznych postepowania medycznego oraz badan

klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto

sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyijnej lub nieobjetych refundacjg.

3.3 Ocena wielkosci populacji

Ocena obejmuje oszacowanie populacji docelowej na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych
w konteksécie ewentualnych wydatkow zwigzanych refundacjg. Oszacowania przedstawiono w oparciu o dane
dotyczgce wspotczynnikdéw epidemiologicznych wg EPAR, dane przedstawione w odnalezionych polskich
wytycznych klinicznych oraz inne dostepne zroédita dotyczace rozpowszechnienia poszczegolnych probleméw

zdrowotnych, ponadto uwzgledniono dane KRN, GUS.

3.4 Ocena sily interwencji

Zgodnie m.in. z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016)4, a takze ogolnie przyjetymi
zasadami oceny efektywnos$ci klinicznej (skutecznosci i bezpieczenstwa) nalezy w pierwszej kolejnosci
poszukiwaé dowodéw naukowych o mozliwie najwyzszym poziomie wiarygodno$ci, czyli dowoddw o najwyzsze;j
jakosci w zakresie efektywnosci eksperymentalnej. Biorgc pod uwage powszechnie stosowang klasyfikacje
dowodow naukowych®, badania z randomizacjg (ang. randomized controlled trial; RCT) stanowig najlepsze

pojedyncze zrodto w zakresie efektywnosci eksperymentalne;.

W przypadku lekéw sierocych lub lekéw w chorobach rzadkich projektowanie badan wigze sie z wyzwaniami
i ograniczeniami, w tym niskg czestoscig wystepowania choréb, niejednorodnoscig populacji pacjentow,
trudnosciami w rekrutacji do badan klinicznych, stabo poznanym naturalnym przebiegiem choroby a takze
niejednokrotnie prowadzeniem badan na populacji pacjentéw pediatrycznych. W zwigzku z tym badania
kliniczne lekéw sierocych/w chorobach rzadkich sg badaniami mniejszymi niz innych lekéw nie sierocych,

a przeprowadzenie badan wysokiej jakosci z grupg kontrolng niejednokrotnie nie jest mozliwe®. Ponadto trudno

4 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0, Warszawa, sierpieri 2016, Agencja

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf

5 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or
commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996

5 Day, S., Jonker, A. H., Lau, L., Hilgers, R. D., Irony, |., Larsson, K., Roes, K. C., & Stallard, N. (2018). Recommendations for the design
of small population clinical trials. Orphanet journal of rare diseases, 13(1), 195. https://doi.org/10.1186/s13023-018-0931-2
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okresli¢ parametry kliniczne odnoszace sie do chordb rzadkich/ultrarzadkich, poniewaz wiele z tych choréb jest
stabo scharakteryzowanych lub niedostatecznie zbadanych. W szczegdlnosci identyfikuje sie trudnosci
w oszacowaniu oczekiwanej wielkosci efektu terapii a takze w okresleniu najbardziej optymalnego czasu

trwania badania z powodu ograniczonej wiedzy o przyczynach naturalnych choroby”.

Jesli istnieje taka mozliwos¢ réwniez w odniesieniu do lekdéw sierocych, nalezy stosowac ztoty standard —
badanie z randomizacjg, z klinicznie istotnym punktem koricowym i dtugim okresem obserwacji. Natomiast je$li
nie jest to mozliwe, organy regulacyjne np. EMA dopuszczajg przyjecie alternatywnych metodologii i zrodet
dowodéw naukowych w celu wzmocnienia ogolnej bazy dowodowej. W takich przypadkach szczegdlnie zwraca
sie uwage, ze badania powinny by¢ wystarczajgco dtugie, aby zapewnic petng obserwacje, a pacjenci powinni
pozosta¢ w badaniach tak dlugo, jak to mozliwe, aby zapewni¢ odpowiednig ocene wynikow w dlugim

horyzoncie czasus.

Przy braku dostepnych badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (RCT) w ocenie technologii lekowych

zgodnie z zasadami HTA zasadne jest uzycie danych m.in. z badan obserwacyjnych.

Ocene skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawiono w oparciu o wyniki odnoszgce sie
w szczegolnosci do istotnych klinicznie punktow koncowych. Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono
w zakresie wptywu analizowanej technologii na przezycie, w tym punktéw koncowych odnoszgcych sie
do zatrzymania progresji choroby, np. PFS; jakosci zycia, w tym punktow koncowych odnoszacych sie
do przebiegu/nasilenia choroby czy wyleczenia oraz innych, zastepczych punktéw koncowych, jezeli nie
odnaleziono danych w odniesieniu do ww. kategorii punktéw kohcowych. W ocenie bezpieczehstwa
uwzgledniono kluczowe zdarzenia niepozadane, ktére mogg mieé znaczenie przy catoSciowej ocenie

technologii lekowe;j.

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny (wyszukiwanie w bazach
Medline, Embase, Cochrane Library). Strategie wyszukiwania i struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Badania wigczano do analizy na podstawie
predefiniowanych kryteriow zgodnych ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe).

Wyszukiwanie uzupetniono o sprawdzenie doniesieh o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych,

dotyczacych ocenianej technologii, poprzez strony www: clinicaltrials.gov i Biomedtracker.

Celem przedstawienia szerszych informacji o bezpieczenstwie przeszukano réwniez strony internetowe
pod katem publikacji urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych (EMA, FDA, URPL).

7 Hilgers RD, Kénig F, Molenberghs G, Senn S. Design and analysis of clinical trials for small rare disease populations. J Rare Dis Res

Treat. (2016) 1(3): 53-60

8 Day, S., Jonker, A. H., Lau, L., Hilgers, R. D., Irony, I., Larsson, K., Roes, K. C., & Stallard, N. (2018). Recommendations for the design
of small population clinical trials. Orphanet journal of rare diseases, 13(1), 195. https://doi.org/10.1186/s13023-018-0931-2
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Dokonano ekstrakcji danych z badan klinicznych wigczonych do przegladu. Analizie poddano punkty koncowe

oceniane we wtgczonych badaniach klinicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem punktéw klinicznie istotnych.

W zaleznosci od charakteru wynikow (dychotomiczne, ciggte) przeprowadzono obliczenia poszczegdlnych
parametréw wzglednych i bezwzglednych wraz z 95% przedziatami ufnosci. Kalkulacje przeprowadzano przy

wykorzystaniu programu Microsoft Excel.

3.5 Ocena jakosci dowodow naukowych

W ocenie jakosci dowoddéw naukowych przedstawiono ograniczenia wynikajgce z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z badan wigczonych do analizy w kontekscie danego problemu zdrowotnego,
w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki / typu wigczonych badan klinicznych (superiority, non-inferiority
lub equivalence), ryzyka wystgpienia btedu systematycznego, rozbieznosci wynikdéw wigczonych badan, braku
oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych we witgczonych badaniach, istotnej utraty pacjentéw z badan,

braku informaciji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktéw koncowych.

Ocene jakosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

do oceny badan z randomizacjg lub z wykorzystaniem skali NICE do oceny badan jednoramiennych.

3.6 Ocena ekonomiczna

Koszty terapii i komparatora oparto na danych o cenach zbytu netto otrzymanych do hurtowni farmaceutycznych
prowadzacych dziatalnos¢ na terenie Rzeczpospolitej Polskiej oraz informacjach o cenach dostepnych w bazie
EURIPID ((European Integrated Price Information Database) lub w innych dostepnych Zrédtach. W oparciu

o dane cenowe i dotyczgce dawkowania przedstawiono jednostkowe koszty terapii.

W ocenie ekonomicznej zawarto przeglad opublikowanych na swiecie analiz HTA lub analiz ekonomicznych
(Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja, Szkocja -
http://www.scottishmedicines.org.uk/, Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, Ontario —
http://www.health.gov.on.ca/en/, Francja - http://lwww.has-sante.fr/, Holandia -
http://www.zorginstituutnederland.nl/, Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/, Australia —
http://www.health.gov.au, Szwecja — https://www.tlv.se/, oszacowanie kosztéw terapii i komparatora,

a w uzasadnionych przypadkach wyniki modelowania.

3.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Ocene niepewnosci wnioskowania przeprowadzono w oparciu o:
o Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego
e Mozliwos¢ przeniesienia wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

e Jakosc¢ danych pod kgtem wykorzystania ich w analizie ekonomiczne;j.
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3.8 Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikOw oceny

efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

W procesie tworzenia wykazu, przygotowano réwniez szczegdtowe informacje dotyczace populacji,
wskaznikbw oceny oraz oczekiwanych korzysci zdrowotnych. Zadanie to realizuje sie z uwzglednieniem

nastepujgcych etapéw:
1. Okreslenie populacji docelowej na podstawie ocenianego wskazania.

2. Wskazanie, na podstawie badan klinicznych / rejestracyjnych, istotnych klinicznie punktéw koncowych
dotyczacych skutecznoséci lub bezpieczenstwa, ktére proponuje sie przyjgc jako wskazniki oceny

efektywnosci.

3. Wskazanie, na podstawie badan klinicznych / rejestracyjnych, oczekiwanych korzysci zdrowotnych
dla zaproponowanych wskaznikéw efektywnosci (oczekiwane wartosci proponuje sie przyjaé¢ jako
wartosci uzyskane dla punktéw koricowych w badaniu z uwzglednieniem okresu obserwacji / leczenia

w badaniu).
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4. OPINIOWANIE PRZEZ RADE PRZEJRZYSTOSCI

Rada Przejrzystosci obradujgca w petnym sktadzie dokonujgc wskazania spos$rdod technologii spetniajgcych

kryteria wskazane w rozdziale 2 powyzej, TLI, przeprowadzata ocene uwzgledniajgc nastepujace kryteria:

Istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegdtowego), na ktére sktadajg sie: ciezkos¢ skutkow

i wystepowanie w Polsce.

Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych technologii

lekowych w tym schorzeniu.

Sita wnioskowane] interwencji, uwzgledniajac jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania

niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.
Istotnos¢ najwazniejszego punktu koncowego.

Jakos¢ dostepnych dowodow naukowych.

TLI zostaty wytonione przez Rade Przejrzystosci obradujgcg w petnym sktadzie w etapach, ktére obejmowaty:

szczegotowg ocene oraz dyskusje poszczegodlnych technologii lekowych m.in. na podstawie opracowan

analitycznych Agencji,

finalng weryfikacje, zakonczong wydaniem opinii Rady Przejrzystodci dotyczgcej technologii lekowych,
ktére w szczegdlnosci nalezy uwzgledni¢ w wykazie TLI. (dokument udostepniony w Biuletynie

Informaciji Publicznej Agenciji).
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5. PRZYGOTOWANIE I PUBLIKACJA WYKAZU TLI

W toku prac przygotowano nastepujace dokumenty (dostepne w Biuletynie Informacji Publicznej Agenciji):

e szczegOlowe zasady stosowania TLI wraz z okre$leniem oczekiwanych korzysci zdrowotnych oraz

wskaznikéw oceny efektywnosci terapii,

e opracowania analityczne w formie raportdéw dla ocenianych technologii lekowych.
Zebrany materiat analityczny jest takze dostepny w aplikacji dedykowanej ocenie TLI.
W trakcie przygotowywania wykazu TLI pod uwage wzigto:

e wyniki raportéw dla ocenianych technologii lekowych,

e opinie Rady Przejrzystosci,

e wymagane ustawowo dane gromadzone w rejestrze medycznym, dotyczgce:

v’ populacji docelowej,

v’ szczegotowych warunkow stosowania TLI,

v wskaznikdw oceny efektywnosci terapii,

v' oczekiwanych korzysci zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania TLI.

W oparciu o przyjetg metodyke i biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, zgodnie z art. 40a ust. 2 ustawy

o refundacji utworzono wykaz TLI (udostepniony w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji).

W wykazie TLI z dnia 25 lutego 2022 r. ujeto 21 technologii lekowych.
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