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Zasady tworzenia wykazu TLK

1. INFORMAC]JE PODSTAWOWE

Dziatajgc na podstawie art. 40a ust. 8 w zwigzku z art. 40a ust. 4 ustawy o refundacji! (Dz. U. z 2021
r., poz. 523 z p6zn. zm., dalej jako ,u o ref’) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwana dalej
»,Agencjg”) ustala zasady tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (zwany dalej
~wykazem TLK”, a technologia lekowa o wysokiej wartosci klinicznej , TLK”), uwzgledniajac 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, wielkosé

populacji docelowej oraz priorytety zdrowotne.

Ustalenie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej oraz ustalenie danych gromadzonych
w rejestrze medycznym, w tym wskaznikow oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych,
jest dokonywane przez Agencje w formie wykazu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, wykaz TLK

przygotowywany jest jeden raz.
Proces tworzenia wykazu TLK skfada sie z nastepujgcych etapow:
1. Identyfikacja technologii lekowych do szczegdtowej oceny.
2. Analiza zgodnie z oceng technologii medycznych.
3. Opiniowanie przez Rade Przejrzystosci.
4. Przygotowanie i publikacja wykazu TLK zgodnie z wymogami u o ref.
Schemat procesu tworzenia wykazu TLK z uwzglednieniem poszczegdlnych etapdéw zaprezentowano
ponize;j.

Schemat 1. Proces tworzenia wykazu TLK

1. 2. 3. 4,

+ldentyfikacja *Analiza zgodna *Opiniowanie * Przygotowanie
technologii z wiedzg z przez Rade i publikacja
lekowych do zakresu oceny Przejrzystosci wykazu TLK
szczegotowe) technologii

oceny medycznych

Do 26 sierpnia 2021 r.

[Zrédito: Opracowanie wiasne AOTMIT]

1 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2021 r.,poz. 523 z p6zn. zm.)http:/lisap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20111220696
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Zasady tworzenia wykazu TLK

Zadaniami Agenciji zwigzanymi z utworzeniem wykazu technologii o wysokiej wartosci klinicznej jest:
1. Okreslenie zasad tworzenia wykazu,
2. Przygotowanie wykazu TLK w oparciu o wiedze z obszaru oceny technologii medycznych,

3. Ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym wskaznikow oceny

efektywno$ci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych.

Celem tworzenia rejestréw jest gromadzenie niezbednych informacji do oceny skutecznosci praktyczne;j
pod katem pordwnania 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.

Rejestry medyczne tworzone na potrzeby wykazu technologii o wysokiej wartosci klinicznej bedag

obejmowaty pacjentéw:

o z okreslonym rozpoznaniem, stanem chorobowym - bedg to pacjenci spetniajacy kryteria

wigczenia do leczenia dedykowang technologig medyczng,

e u ktérych zastosowano okreslony produkt leczniczy uwzgledniony na wykazie technologii

o okreslonej wartosci klinicznej,

e poddanych monitorowaniu dotyczgcym skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego
leczenia, tj. pacjentow, ktorym w trakcie terapii wykonywane sg badania obrazowe
i laboratoryjne.

Ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym wskaznikow oceny efektywno$ci terapii
i oczekiwanych korzysci zdrowotnych zostanie oparte m.in. na podstawie badan klinicznych, w tym
na podstawie klinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia/odpowiedzi na zastosowane
leczenie. Utworzenie wykazu TLK stanowi pierwszy etap procesu refundacyjno-cenowego dla technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej. Po tym etapie nastepuje utworzenie listy TLK przez Ministra Zdrowia
w oparciu o opinie Rady Przejrzystosci, opinie Konsultantow Krajowych oraz opinie Rzecznika Praw Pacjenta.
Na podstawie listy TLK Ministra Zdrowia mozliwe bedzie sktadanie wnioskéw o objecie refundacjg zgodnie z art.
24 ust. 1 pkt la. Przebieg procesu refundacyjno-cenowego dla technologii lekowych o wysokim wartosci

klinicznej przedstawiono ponize;.
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Zasady tworzenia wykazu TLK

Schemat 2. Przebieg procesu refundacyjno-cenowego technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej, w tym

tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokiej warto$ci klinicznej
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Zasady tworzenia wykazu TLK

2. IDENTYFIKACJA TECHNOLOGII LEKOWYCH

Technologia medyczna w rozumieniu ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych?, to leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne
i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajace,
w obrebie ktorych wykonywane sg swiadczenia zdrowotne. Z kolei okreslenie technologia lekowa oznacza

technologie medyczng, ktdrej gldwng sktadowg kosztows jest lek.

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

technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej obejmujgce nastepujgce kryteria:

e ocenie poddane sg leki, dla ktérych decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu w procedurze
centralnej w Unii Europejskiej zostata wydana od dnia 1 stycznia 2017 r. Proces analityczny wymagat
okreslenia rowniez daty odciecia danych przy wyborze lekéw analizowanych w toku prac nad ww.

wykazem, ktéry w porozumieniu z Ministerstwem Zdrowia ustalono na dzien 31 grudnia 2020 roku.

Wobec powyzszego nha potrzeby analizy wzieto pod uwage produkty lecznicze zarejestrowane
w okresie: 1 stycznia 2017 roku — 31 grudnia 2020 roku;

e ocenie poddano produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne w danym wskazaniu, ktére do dnia

opublikowania wykazu TLK nie zostaty objete finansowaniem ze srodkéw publicznych;

e 7 oceny wytgczono leki generyczne i biopodobne, ktérych substancja czynna w danym wskazaniu
zostata objeta finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce (dla produktéw leczniczych z wykazu
TLK zaktada sie koniecznos¢ przeprowadzenia petnej oceny technologii medycznych uwzgledniajgc
obowigzek przedtozenia analiz, o ktérych mowa w art. 25a pkt 14 ustawy o refundacji, a dla produktow
leczniczych, ktérych odpowiedniki znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych najprostszg
alternatywg jest objecie refundacjg w Sciezce dla odpowiednika, z uwzglednieniem jedynie analizy,

o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. a ustawy o refundac;ji®);

e 7z oceny wytgczono leki ujete w | wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci;

2 Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 25 czerwca 2021 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu ustawy
o Swiadczeniach  opieki  zdrowotnej  finansowanych  ze  $rodkéw  publicznych  (Dz.U. 2021 r. poz. 1285)
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

4 Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 1 marca 2021 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523)
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000523
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e 7 oceny wylgczono leki, ktére mogg by¢ finansowane w ramach ,Narodowego programu leczenia
chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2019-2023"%, programu polityki zdrowotnej
,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b Zzyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021"¢7,

Narodowego Programu Szczepien przeciw COVID-19, Programu Szczepien Ochronnych (PSO)3;
e z procesu oceny wytgczono leki wycofane z obrotu w okresie prac na wykazem.

Uwzgledniajgc powyzsze zalozenia, do oceny zgodnie z HTA wigczono 374 technologie lekowe
(produkt leczniczy oraz wskazanie, przyjete rozwigzanie miato na celu wyszczegdlnienie wszystkich technologii
biopodobnych i generycznych, ktére w tym okresie uzyskaty dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej).
Z uwagi ha potrzebe systematycznej i przejrzystej oceny, przygotowano aplikacje dedykowang wykazowi TLK
umozliwiajacg prezentacje danych dotyczgcych ocenianych technologii medycznych. Aplikacja zawiera
informacje niezbedne do selekcji technologii w oparciu o ustalone kryteria oraz przeprowadzenia analizy i jest

dostepna pod linkiem: https://tlk.aotm.gov.pl/#/

5 https://iwww.gov.pl/iweb/zdrowie/narodowy-program-leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-skazy-krwotoczne-na-lata-2019-2023
5 https://iwww.gov.pl/iweb/zdrowie/leczenie-antyretrowirusowe-osob-zyjacych-z-wirusem-hiv-w-polsce

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
W sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2021 poz. 290)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000290

8 Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2021 (DZ.
URZ. Min. Zdr. 2020.117) http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2020/117/
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Zasady tworzenia wykazu TLK

3. ANALIZA ZGODNIE Z OCENA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc 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

kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.
Global Burden of Disease (GBD)

W oparciu o dane z Global Burden of Disease 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 pici i wszystkich grup wiekowych
dla 2019 roku):

e liczba utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY);

e wspotczynnik utraconych lat zycia skorygowanych niesprawno$cig 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 wspétczynnik utraconych lat zycia w wyniku niesprawnoéci (YLD i YLD/100)
e wspoiczynnik zapadalnosci na 100 tys. ludnosci;
e wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. ludnosci;
e wspotczynnik umieralnosci na 100 tys.
Ocena dostepnych opcji terapeutycznych

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej w celu odnalezienia technologii lekowych
stosowanych / rekomendowanych w ocenianym wskazaniu oraz miejsca ocenianej technologii w procesie
terapeutycznym. Przyjeto wyszukanie w pierwszej kolejnosci polskich wytycznych w danym wskazaniu,

nastepnie europejskich, w przypadku ich braku - amerykanskich.

Potencjalne komparatory dla ocenianych technologii lekowych zidentyfikowano przy uwzglednieniu danych

z European public assessment report (EPAR) lub wytycznych postepowania medycznego.

Przeanalizowano réwniez, ktére z wybranych komparatoréw sg dostepne i finansowane ze $rodkéw

publicznych w poszczegdlnych wskazaniach.
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Life years gained (LYG)

W literaturze medycznej warto§¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST (ang. restricted mean survival time), ktéra mierzy $redni czas przezycia od poczgtku
obserwacji do okreslonego punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar
powyzej krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL). RMST mozna
interpretowaé jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau.
W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST

przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (ang. life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji wzgledem wartosci RMST

komparatora.

Dla interwencji, dla ktérych byly dostepne odpowiednie dane pochodzgce z badan dwuramiennych
przedstawiajgcych przezycie catkowite przeprowadzono analize i wyliczono wartosci LYG oraz okreslono
wartosci RMST.

Ocena wielkosci populacji

Ocena obejmowata oszacowania wielkosci populacji docelowej w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne
z EPAR oraz inne dostepne zrodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdinych probleméw zdrowotnych.
Jesli technologia medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce

z raportéw (analiz weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Ocena kliniczna, w tym ocena oczekiwanych efektéw zdrowotnych i sity interwencji

Wysoka warto$¢ kliniczna leku jest pojeciem ztozonym, jak wskazano w ustawie o Funduszu
Medycznym jej ocena skupia sie w szczegodlnosci na oczekiwanych efektach zdrowotnych w kontekscie
mozliwych do zaspokojenia potrzeb zdrowotnych, czyli uwzglednia m.in. site ocenianej interwencji, jako$¢

dostepnych danych, niezaspokojong potrzebe zdrowotng oraz wielkosé populacii.

Zgodnie m.in. z Wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016)°, a takze ogdlnie przyjetymi
zasadami oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci i bezpieczehstwa) nalezy w pierwszej kolejnosci
poszukiwaé dowodéw naukowych o mozliwie najwyzszym poziomie wiarygodnosci, czyli dowody o najwyzszej
jakosci w zakresie efektywnosci eksperymentalnej. Biorgc pod uwage powszechnie stosowang klasyfikacje
dowodow naukowychl®, badania z randomizacjg (ang. randomized controlled trial; RCT) stanowig najlepsze

pojedyncze zrodto w zakresie efektywnosci eksperymentalne;.

9 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

10 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
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Zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami, badania eksperymentalne — m.in. poprzez zastosowanie
randomizacji (losowy doboér do grup) — zapewniajg wyeliminowanie wplywu znanych i nieznanych czynnikéw
zakiécajagcych. Aby przedstawiane wyniki odzwierciedlaty rzeczywisty wptyw interwencji na oceniane punkty
koncowe, wyjsciowe (poczgtkowe) prawdopodobienstwo wystgpienia punktéw koncowych (rokowanie) musi
by¢ identyczne. Jedynym znanym sposobem uzyskania rownego roztozenia czynnikéw zakidcajgcych miedzy
grupg eksponowang (grupg eksperymentalng) i grupg kontrolng (bez ekspozyciji) jest wyzej opisany dobér

losowy (randomizacja)!?.

Oprécz badan z randomizacjg grupe badan eksperymentalnych stanowig réwniez badania z grupg
kontrolng bez randomizacji. Badania te potencjalnie réowniez mogg dostarcza¢ danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej. Nalezy jednak zaznaczyé, ze przy interpretacji wynikéw badan z grupg kontrolng

bez randomizacji nalezy podchodzi¢ z wiekszg ostroznoscia.

Oprocz badan eksperymentalnych (badan z randomizacjg i bez niej) zrodtem danych o efektywnosci
poszczegolnych technologii lekowych mogg byé badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, czyli badania
obserwacyjne (badania nieeksperymentalne). Grupe te stanowig m.in. badania z grupg kontrolng (badania
obserwacyjne analityczne — badania kohortowe, kliniczno-kontrolne lub przekrojowe) lub bez grupy kontrolnej

(badania obserwacyjne opisowe — opis przypadku, opis serii przypadkéw)2.

W przypadku 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,

w przypadku opracowanej metodologii selekcji technologii lekowych o szczegdinym znaczeniu klinicznym.

Nalezy podkreslié, ze wyniki pochodzgce z pojedynczych badan jednoramiennych nie pozwalajg
na wyciggniecie wnioskébw co do wyzszosci lub réwnowaznosci technologii ocenianej z dostepnym
komparatorem (lub komparatorami), tym samym decyzja o tym czy dana technologia lekowa charakteryzuje sie
wysokg wartoscig kliniczng i zaspokaja potrzeby populacji moze by¢ obarczona wysokim ryzykiem btedu i jest

niepewna.

W przypadku lekéw sierocych lub lekéw w chorobach rzadkich projektowanie badah wigze sie
z wyzwaniami i ograniczeniami, w tym niskg czestoscig wystepowania choréb, niejednorodnoscig populaciji
pacjentéw, 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 lekoéw sierocych/w chorobach rzadkich sg badaniami mniejszymi niz innych lekéw nie sierocych,

a przeprowadzenie badan wysokiej jakosci z grupg kontrolng niejednokrotnie nie jest mozliwe3. Ponadto trudno

11 podstawy EBM czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentow medycyny. [red.] P. Gajewski; Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2008

12 podstawy EBM czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentow medycyny. [red.] P. Gajewski; Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2008

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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okresli¢ parametry kliniczne odnoszace sie do chordb rzadkich/ultrarzadkich, poniewaz wiele z tych choréb jest
stabo scharakteryzowanych lub niedostatecznie zbadanych. W szczegolnosci 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?4.

Jesli istnieje taka mozliwo$¢ réwniez w odniesieniu do lekow sierocych, nalezy stosowac ztoty standard
—badanie z randomizacjg, z klinicznie istotnym punktem koncowym i dlugim okresem obserwacji. Natomiast
jesli nie 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 czasu?®.

Wybor punktéw koncowych na podstawie, ktorych bedg podejmowane decyzje powinien opierac sie
na ich istotno$ci i waznosci dla pacjenta w kontekscie podejmowania decyzji klinicznych, a nie na tym, jakie
wyniki sg mierzone i dla ktérych dostepne sg dowody.

Przywotujgc metodologie GRADE, w sytuacji opracowywania przegladu systematycznego, wytycznych
praktyki klinicznej lub innych zalecen i podejmowania decyzji w systemie opieki zdrowotnej pierwszym istotnym
krokiem jest zdefiniowanie waznosci punktow koncowych pod katem podejmowania decyzji. Rankingowanie
punktéw kohcowych wedtug ich wzglednego znaczenia moze poméc skupi¢ uwage na tych punktach
koncowych, ktére sg uwazane za najwazniejsze dla pacjenta. Metodologa GRADE dla opracowujgcych
wytyczne praktyki klinicznej wskazuje, ze zastepcze punkty koncowe mozna uwzgledni¢ wytgcznie w sytuaciji
gdy brakuje dowoddéw na wyniki istotne dla populacji. Tym samym, za kazdym razem nalezy okresli¢ wyniki
istotne dla populacji i, tylko jesli to konieczne, mozna uwzgledni¢ surogaty, jako substytuty w celu zastgpienia
tych waznych punktow kohcowych. Jednakze opieranie decyzji na zastepczych punktach koncowych moze
wigzacé sie z duzymi niepewnosciami i niska ich jakoscig'®1”- Zalecenia GRADE odnoszg sie do opracowywania
wysokiej jakosci przegladéw systematycznych oraz opartych na dowodach naukowych wytycznych praktyki

klinicznej.

Przezycie catkowite (OS) jest uwazane za ,ztoty standard” miary korzysci stosowania danej technologii

medycznej w okreslonym wskazaniu i stanowi gldwnym punkt koncowy w badaniach klinicznych. Powszechnie

14 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

15 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

16 Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Atkins D, Brozek J, Vist G, Alderson P, Glasziou P, Falck-Ytter Y, Schiinemann HJ. GRADE guidelines:
2, Framing the question and deciding on important outcomes. J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):395-400

17 Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength
of recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Dostep: guidelinedevelopment.org/handbook
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uznaje sie, ze OS jest jednoznaczny?®, bezstronny, zdefiniowany jako punkt koncowy o pierwszorzednym
znaczeniu klinicznym, a pozytywne wyniki dostarczajg dowodéw naukowych potwierdzajgcych, ze oceniana

interwencja przedituza zycie pacjental®20,

Zdarzajg sie badania kliniczne, ktdre oceniajg zamiast istotnych punktow koncowych ich surogaty.
Punkty koncowe o charakterze surogatowym powinny mie¢ jasne uzasadnienie kliniczne lub mie¢ silny
i zwalidowany zwigzek miedzy surogatem a rozwazanym, ostatecznym punktem kohcowym. Jednym
z powszechnie stosowanych w badaniach klinicznych surogatowych punktéw koncowych jest przezycie
bez progresji (PFS). Chociaz uznaje sie, ze OS jest najwazniejszym punktem koncowym korzysci klinicznych,
utrzymuje sie poglad, ze poprawa PFS jest mniej waznym, ale nadal istotnym klinicznie punktem koncowym
per se?l. W szczegolnosci w onkologii, ze wzgledu na specyfike i charakterystyke jednostek chorobowych, PFS
jest czesto stosowany jako pierwszorzedowy punkt koncowy, zamiast przezycia catkowitego (OS) — najbardziej
istotnego klinicznie punktu koncowego. PFS rozumiany jako przezycie bez istotnych objawéw klinicznych
zwigzanych z chorobg i leczeniem, moze by¢ traktowany jako miara jakosci zycia i w takiej sytuacji moze by¢
interpretowany jako istotny klinicznie punkt koricowy (jezeli do leczenia kwalifikowani sg ludzie w dobrym stanie

0golnym i ten stan moze ulec wydtuzeniu — to jest miara przezycia w dobrym stanie zdrowia).

W ramach przyspieszonej rejestracji technologii lekowych w EMA i FDA istnieje mozliwos¢
zastosowania niezwalidowanych surogatowych punktéw koricowych, jednakze podmiot odpowiedzialny
zobowigzany jest do przedstawienia wynikow badan porejestracyjnych, ktore potwierdzajg przedstawiong

uprzednio we wniosku rejestracyjnym skutecznosc kliniczna.

W badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ kliniczng technologii lekowych we wskazaniach
hematoonkologicznych wykazanie poprawy przezycia catkowitego (OS) jest trudne, poniewaz wymaga dtugiego
okresu obserwacji, co moze by¢ niemozliwe lub utrudnione, np. z powodu stosowania wielu kolejnych linii
leczenia w chorobach uktadu krwiotworczego. Z tego powodu inne punkty koncowe mogg by¢ rozwazane jako
wskazniki korzysci klinicznej??. Jednym z takich punktdw koncowych jest PFS, ktéry mozna wykorzystaé
do przewidywania OS, a wyniki badan (m. in. dotyczgcych szpiczaka mnogiego, chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B, przewlektej biataczki szpikowej) sugeruja, ze zaobserwowane efekty interwencji ocenianej na PFS

sg pozytywnie skorelowane z wptywem leczenia na OS i mogg zapewnia¢ dodatkowe miesigce OS uzyskanego

18 Food and Drug Administration (2018). Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics: Guidance for Industry.
Pozyskano z: https://www.fda.gov/media/71195/download

19 Driscaoll, J. J., & Rixe, O. (2009). Overall survival: still the gold standard: why overall survival remains the definitive end point in cancer
clinical trials. Cancer journal (Sudbury, Mass.), 15(5), 401-405.

20 Delgado, A., & Guddati, A. K. (2021). Clinical endpoints in oncology - a primer. American journal of cancer research, 11(4), 1121-1131.
21 Answers from the CHMP Scientific Advisory Group (SAG) for Oncology for Revision of the anticancer guideline. EMA/768937/2012

2 gmith, B. D., DeZern, A. E., Bastian, A. W., & Durie, B. (2017). Meaningful endpoints for therapies approved for hematologic
malignancies. Cancer, 123(10), 1689-1694
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z kazdego miesigca PFS23:24.2526 \W takim przypadku mozna interpretowac to jako zatrzymane na pewien czas
postepu choroby, co staje sie celem leczenia. Trudnosci i ograniczenia wnioskowania wigzg sie wtedy
z koniecznoscig uwzglednienia dziatan niepozgdanych, spadku jakosci zycia i ogdlnego stanu zdrowia

po leczeniu.

Innym punktem kohcowym, ktéry uznaje sie za istotny z punktu widzenia analizy jest jakos$¢ zycia.
W przypadku braku takich punktéw koncowych jak przezycie catkowite, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL) mozna uznaé¢ za wynik oceny skutecznosci leczenia. Ocena jakosci zycia ma szczegdlne znaczenie
w obszarze onkologii. FDA uznaje HRQoL za punkt koncowy, ktéry ocenia bezposrednie korzysci kliniczne dla
pacjenta?’. Jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia jest obecnie powszechnie uwzgledniana w projektowaniu

badan klinicznych jako pierwszorzedowy lub drugorzedowy punkt koncowy?22,

Przyjete podejscie do analizy punktéw kohcowych podczas prac nad tworzeniem wykazu TLK, zakfada,
ze do analizy zostang wigczone te technologie lekowe, ktérych badania rejestracyjne oceniaty istotne klinicznie
punkty koncowe. Podejmowanie decyzji o wysokiej wartosci klinicznej technologii lekowej powinno opieraé sie
na punktach koncowych, ktére majg istotny wptyw na stan kliniczny pacjenta. Zastepcze punkty kohcowe lub
posrednie punkty koncowe to zazwyczaj parametry laboratoryjne, obrazowe, Kkliniczne lub fizjologiczne
(czynnosciowe) i na ogét nie majg one mocy statystycznej do oceny wynikéw istotnych klinicznie?®. W badaniu
przekrojowym oceniajgcym site korelacji zastepczych punktéw kohcowych wymienionych w tabeli publikowanej
przez FDA (ang. Food and Drug Administration) (zawierajgcej zastepcze punkty kohcowe, ktore byty podstawg
zatwierdzenia lub udzielenia licencji leku lub produktu biologicznego) z catkowitym przezyciem wskazano, stabg
lub brak korelacji pomiedzy wykazanym efektem leczenia na podstawie surogatéw a wptywem leczenia na OS.

Co wiecej sita korelacji pomiedzy surogatem a klinicznie istotnym punktem koncowym moze sie rézni¢ miedzy

2 Dimopoulos, M., Sonneveld, P., Nahi, H., rogression-Free Survival as a Surrogate Endpoint for Overall Survival in Patients with Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma. Value in Health, Volume 20, Issue 9, A408

24 | ewandowski K. Zalezno$¢ migdzy wynikami terapii a przyjetymi kryteriami oceny czasu przezycia wolnego od progresji choroby i czasu
wolnego od zdarzeri — analiza na podstawie wynikow stosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej u chorych na przewlekig biataczke
szpikowg. Hematologia 2011, tom 2, nr 2, 99-104

% Shi, Q., Schmitz, N., Ou, F. S., Dixon, J. G., Cunningham, D., Pfreundschuh, M., Seymour, J. F., Jaeger, U., Habermann, T. M., Haioun,
C., Tilly, H., Ghesquieres, H., Merli, F., Ziepert, M., Herbrecht, R., Flament, J., Fu, T., Coiffier, B., & Flowers, C. R. (2018). Progression-
Free Survival as a Surrogate End Point for Overall Survival in First-Line Diffuse Large B-Cell Lymphoma: An Individual Patient-Level
Analysis of Multiple Randomized Trials (SEAL). Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology, 36(25), 2593-2602

% Cartier, S., Zhang, B., Rosen, V. M., Zarotsky, V., Bartlett, J. B., Mukhopadhyay, P., Wagner, S., & Davis, C. (2015). Relationship between
treatment effects on progression-free survival and overall survival in multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis of published
clinical trial data. Oncology research and treatment, 38(3), 88—94

27 Fiteni, F., Pam, A., Anota, A., Vernerey, D., Paget-Bailly, S., Westeel, V., & Bonnetain, F. (2015). Health-related quality-of-life as co-

primary endpoint in randomized clinical trials in oncology. Expert review of anticancer therapy, 15(8), 885-891.

2 Julie Lemieux, Pamela J. Goodwin, Louise J. Bordeleau, Sophie Lauzier, Valérie Théberge, Quality-of-Life Measurement in Randomized
Clinical Trials in Breast Cancer: An Updated Systematic Review (2001-2009), JNCI: Journal of the National Cancer Institute, Volume 103,
Issue 3, 2 February 2011, Pages 178-231.

2 pedrazzi V, Figueiredo FAT, Adami LE, Furlaneto F, Palioto DB, Messora MR. Surrogate endpoints: when to use and when not to use?

A critical appraisal of current evidences. Braz Oral Res. 2020;34 Suppl 2:e074. doi: 10.1590/1807-3107bor-2020.vol34.0074. Epub 2020
Aug 7. PMID: 32785485.
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poszczegolnymi typami nowotwordw. Autorzy podkreslaja, ze zastepcze punkty koncowe powinny pozwoli¢
na przewidywanie korzysci klinicznych pacjenta, aby mogty wspiera¢ decyzje dotyczgce rejestracji lekow przez

odpowiednie agencje®°. Biorgc pod uwage

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawiono kluczowe wyniki odnoszace sie
do skutecznosci klinicznej analizowanej technologii w zakresie wptywu na przezycie, w tym punktéw koncowych
odnoszgcych sie do zatrzymania progresji choroby np. PFS; jakosci zycia, w tym punktéw kohcowych
odnoszgcych sie do przebiegu/nasilenia choroby czy wyleczenia oraz innych, zastepczych punktéw korncowych,

jezeli nie odnaleziono danych w odniesieniu do ww. kategorii punktow koncowych.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono kluczowe zdarzenia niepozadane, ktdére mogg mie¢ znaczenie

przy catosciowej ocenie technologii lekowej.
Ocena sily interwencji zostata zmierzona wielkoscig efektu zdrowotnego ocenionego w badaniu klinicznym.

Ocena jakoSci dowodéw naukowych

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.

30 Gyawali, B., Hey, S. P., & Kesselheim, A. S. (2020). Evaluating the evidence behind the surrogate measures included in the FDA's table
of surrogate endpoints as supporting approval of cancer drugs. EClinicalMedicine, 21, 100332.
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4. OPINIOWANIE PRZEZ RADE PRZEJRZYSTOSCI

Rada Przejrzystosci opiniujgc technologie lekowe brane pod uwage w procesie tworzenia wykazu

TLK, brata pod uwage przede wszystkim
e duzg skutecznosc¢ kliniczna,
o akceptowalny profil bezpieczenstwa,
e niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

W procesie wytaniania technologii do wykazu dokonano wstepnej selekcji lekow o duzej
skutecznosci klinicznej oraz przeprowadzono szczegétowg ocene i dyskusje poszczegolnych pozycji przez
Zespoty Rady. Rada Przejrzystosci obradujgca w dniu 23 sierpnia 2021 r. w petnym sktadzie wydata opinie

dotyczaca technologii lekowych, ktére w szczegdlnosci nalezy uwzgledni¢ w wykazie TLK.
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5. PRZYGOTOWANIE I PUBLIKACJA WYKAZU TLK

Na podstawie wynikow raportdéw oraz opinii Rady Przejrzystosci, biorgc pod uwage wymagane

ustawowo dane gromadzone w rejestrze medycznym, w tym:
e populacje docelowa,
e szczegoOtowe warunki stosowania technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej,
o wskazniki oceny efektywnosci terapii,
e oczekiwane korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania TLK;

utworzono wykaz TLK, ktéry zostat opublikowany w Biuletynie Informacji Publicznej Agenciji.
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