WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA
(MCDA, MULTI-CRITERIA DECISION ANALYSIS)
W OCENIE TECHNOLOGII STOSOWANYCH
W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH



42 HealthQuest B\HIA

consulting

Michat Jakubczyk Magdalena Wtadysiuk
Maciej Niewada Robert Plisko

@

SANOFI vp NMAHTA

ICET

Joanna Lis Cezary Pruszko

Katarzyna Wepsiec Michat Jachimowicz

HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp. k.
ul. Mickiewicza 63 Budynek Megadex A 01-625 Warszawa

MAHTA Spétkazo.o.
ul. Modra 90/111
02-661 Warszawa

HTA Consulting spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig sp.k.
ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Sanofi-Aventis Sp.z 0.0.
Ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

Sktad i oprawa graficzna:
Katarzyna Kapcia, Arkadiusz Galinski

Korekta jezykowa:
Matgorzata Faron

Raport zakonczono 14 kwietnia 2020 roku.
Powielanie tego dokumentu w catosci, w czeSciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub

jego fragmentow wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrédta.

Cytowanie tekstu: Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA), Konsorcjum MCDA. Multi-criteria Decision
Analysis w ocenie technologii stosowanych w nieonkologicznych chorobach rzadkich. Warszawa 2020.
Polska

Prace zostaty sfinansowane przez:

SANOFI « g



Spis tresci

INDEKS SKROTOW ..uvivurirurirssisssssssssssssssss s bbb 6
LI 34 3374 04 o 1 7
Cel 7
Metodyka 7
Kryteria 7
Wyniki 8
Podsumowanie i wnioski 9
1. WPROWADZENIE.......cttsuterssrmssnmsssisssssssssssssssssssssssssss s ssss s snsas s ssas s sssn s snsas s sssn s snsnssnsns snsan s snsnsssanssnsanensansssannnns 10
L I 1 1 00 P 17
2.1. Cel projektu 18
2.2. Etapy prac 18
2.2.1. Kryteria oceny interwencji i poziomy ich realizacji 20
2.2.2. Ocena preferencji interesariuszy 20
2.2.3. Wyniki badania preferencji 21
2.2.4. Model MCDA opracowany w oparciu o badanie preferencji 21
2.2.5. Propozycja algorytmu oceny leku w ramach analizy MCDA 21
2.2.6. Propozycja miejsca MCDA w systemie oceny lekéw 21
3. PROCESY REFUNDACJI LEKOW SIEROCYCH - PRZEGLAD ROZWIAZAN NA SWIECIE ovuereerrereererseresseneans 23
4, WYBOR KRYTERIOW DLA ANALIZY MCDA ..cvueueuesressessesssssssssssssssssssessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssessessens 29
4.1. Przeglad systematyczny kryteriéw w modelach MCDA 32
4.1.1. Cel i metodyka przegladu 32
4.1.2. Wyniki przegladu systematycznego 32
4.1.3. Wnioski z przegladu systematycznego dla wyboru kryteriow 34
4.2. Wybrane kryteria oceny lekéw 34
4.3. Podsumowanie 38
5. METODY BADANIA PREFERENC)I W MCDA....ccoiiiimmimni s s ssss s sss s s s s sans s snsssnnnns 40
5.1. Uzytecznosc¢ interwencji i niezaleznos¢ kryteriow 41
5.2. Przeglad metod oceny preferencji 41
5.2.1. Metoda przydzielania punktéw 42

5.2.2. Metoda pairwise comparison stosowana w ramach metody analitycznej hierarchizacji
(AHP, ang. Analytical Hierarchy Process) 43
5.2.3. Metoda SMART(ER) 43
5.2.4.Metoda BWS (case 1) 46
5.2.5.Metoda DCE i BWS case Il 47
5.3. PAPRIKA 48
5.4. Zestawienie i wybor metody 50




RAPORT

6. BADANIE PREFERENC)I DOTYCZACYCH KRYTERIOW STOSOWANYCH W MCDA ....cocurernrrerssresssessesesseenns 52
6.1. Interesariusze 53
6.2. Grupa docelowa w badaniu 54
6.3. Metodyka przeprowadzania badania 55
6.4. Wyniki badania preferencji 55

7. PROPOZYCJA MCDA DLA TECHNOLOGII STOSOWANYCH W CHOROBACH RZADKICH
NIEONKOLOGICZNYCH W POLSCE ...uuiiiiuiiiinnnssnissnmsssnsnsnsissssssassssss s s sns sssasssssns sssnssssas sssan s sssnssssns sssansnsansnsansnns 58
8. WALIDACJA MODELU MCDA W OCENIE WYBRANYCH LEKOW ......ocorureurercnresssesssessssssssssssessssessssessssessessans 62
8.1. Fabrazyme, Replagal i Galafold w terapii choroby Fabry’ego 63
8.1.1. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych kryteriéw - Fabrazyme i Replagal 64
8.1.2. Wynik i interpretacja - Fabrazyme i Replagal 67
8.1.3. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych kryteriow - Galafold 69
8.1.4. Wynik i interpretacja - Galafold 71

8.2. Cerdelgaw leczeniu dorostych pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 ze stabym, Srednim lub

szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2Dé 72
8.2.1. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych kryteriéw - Cerdelga 73
8.2.2. Wynik i interpretacja - Cerdelga 76
8.3. Whnioski z walidacji 78
9. MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA MCDA W PROCESIE REFUNDACYJNYM NA SWIECIE | W POLSCE............ 79
9.1. MCDA w procesach refundacyjnych na $wiecie 80
9.2. Potencjalne miejsce MCDA w Polsce 81
10, PODSUNMOWANIE .utiiutissesssssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssss st ssssssssssss sasessssssssssssssssssssssesssense 84
11, PISMIENNICTWWO cuvtucucuessscsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 87
L] 99
12. ANALIZA WIELOKRYTERIALNA (MCDA) W CHOROBACH RZADKICH: PRZEGLAD DONIESIEN
NAUKOW Y CH watiutiiseiisnsssesssesssssssssssssssssssssssssssssss sasssssssssssssssssssssssss sasesssssssessssssssssssssssssssssesssssssesssenssnssesssnnssnnse 100
12.1. Metodyka przegladu 101
12.2. Wyniki wyszukiwania i selekcji badan 101
12.3. Charakterystyka badan 103
12.3.1. Opracowania wtoérne 103
12.3.2. Opracowania pierwotne 104
12.4. Wykorzystywane modele MCDA 104
12.4.1. EVIDEM 109
12.5. Metody wazenia kryteriow modelu 111
12.6. Kryteriaw modelach MCDA 111
12.7. Definicje poszczegdlnych kryteridw 114
12.8. Poréwnanie wynikéw badania preferencji w proponowanym modelu MCDA
z wynikami badan wtaczonych do przegladu literatury 114
12.8.1. Analizy oparte na modelu EVIDEM 119
12.8.2. Opracowania oparte na wtasnych modelach 124

12.8.3. Poréwnanie metod przyznawania wag 124




WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA W OCENIE TECHNOLOGII STOSOWANYCH W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH

13. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADANIA PREFERENC]| 1uvuvururereseursreresssssreressssssesessssssesssssesensssssssensssssssnsasasenes 126

13.1. Waznos¢ kryteriéw w ocenie (implicite) respondentéw. 127

14. PRZEGLAD PROCESOW REFUNDACYJNYCH DLA LEKOW W CHOROBACH RZADKICH NA SWIECIE...... 130

14.1. Australia 131

14.2. Belgia 136

14.3. Butgaria 138

14.4. Czechy 140

14.5. Francja 140

14.6. Hiszpania 140

14.7. Irlandia 141

14.8. Kanada 141

14.9. Nowa Zelandia 142

14.10. Portugalia 143

14.11. Rumunia 143

14.12. Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej 145

14.13. Wegry 146

14.14. Wielka Brytania 148

14.14.1. Anglia 148

14.14.2. Szkocja 150

14.15. Wtochy 152

748 £ 1 155
ZALACZNIK 1 - PROTOKOL DO BADANIA PREFERENC)I DOTYCZACYCH KRYTERIOW STOSOWANYCH

L 156

ZALACZNIK 2 — INSTRUKCJA DO ANKIETY ueiiiissnnsninsnssmnssnssnsssss s snsssss s ssssass s nsssassssssssnns s sssssns s nnssans 158

ZALACZNIK 3 - PISMO DO MZ W SPRAWIE OCENY PREFERENC)I PRZEDSTAWICIELI ZESPOtU
DO SPRAW CHOROB RZADKICH c..ucuiveuseessasssessssessssessssesssss e s sessssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssnssssnsssssssssseans 162

ZALACZNIK 4 - INFORMACJA O PRZETWARZANIU DANYCH 0SOBOWYCH 0SOB ANKIETOWANYCH
W RAMACH BADANIA PREFERENCJI DOTYCZACYCH FINANSOWANIA LEKOW W CHOROBACH RZADKICH163

SPIS TABEL wuuuttiiiissiiiiissssiis s s s s a0 E AR R 166

SPIS RYSUNKOW .cucviiecissiisssisssssssssssssssss s s s sss s s sas s sassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssanans 167



Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AHP Metoda analitycznej hierarchizacji
(ang. Analytical Hierarchy Process)
BSC Leczenie objawowe
(ang. Best Supportive Care)
BWS Metoda skalowania najlepszy-najgorszy
(ang. Best-Worst Scaling)
CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
DCE Metody wyboru dyskretnego
(ang. Discrete Choice Experiment)
EMA Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency)
EVIDEM Narzedzie do przeprowadzania oceny wielokryterialnej
(ang. Evidence and Value: Impact on DEcision Making)
HPA Hierarchiczny przydziat punktowy
(ang. Hierarchical Point Allocation)
HST Leki wysokospecjalistyczne
(ang. Highly Specialized Technologies)
HTA Ocena technologii medycznych
(ang. Health Technology Assessment)
ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
MCDA Analiza wielokryterialna
(ang. Multi-criteria Decision Analysis)
NICE Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)
OMP Sierocy produkt leczniczy
(ang. Orphan Medicinal Product)
PACE Grupa pacjentéw i klinicystow wyrazajaca stanowisko w procesie oceny leku przez SMC
(ang. Patient and Clinician Engagement)
PAPRIKA Metoda potencjalnie wszystkich poréwnan parami wszystkich dostepnych wariantéw
(ang. Potentially All Pairwise RanKings of all possible Alternatives)
PBAC Komitet doradczy ds. korzysci farmaceutycznych w Australii
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. quality-adjusted life years)
SMART(ER) Prosta technika oceny wieloatrybutowej (wykorzystujaca rangowanie)
(ang. Simple Multi Attribute Rating Technique (Exploiting Ranks))
SMC Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
(ang. Scottish Medicines Consortium)
TVF Skala oceny lekéw opracowana przez grupe robocza dziatajaca przy Komisji Europejskiej
(ang. Transparent Value Framework)
WTP Prég optacalnosci/gotowosci do ptacenia

(ang. Willingness to pay)




Streszczenie

Zatozeniem niniejszego raportu jest zaproponowanie kompletnego modelu analizy wielokryte-

rialnej do oceny interwencji stosowanych w chorobach rzadkich nieonkologicznych. Wierzymy, ze

zaproponowany model moze by¢ wartosciowym narzedziem do przeprowadzania oceny takich inter-

wencji oraz ze jego powstanie moze stac sie przyczynkiem do szerokiej dyskusji na temat dostepnosci

interwencji stosowanych w chorobach rzadkich i sposobu ich oceny. W ocenie autoréw, w obecnej sytu-

agji, kiedy coraz pilniejsza staje sie potrzeba usystematyzowania podejscia do refundacji preparatow

stosowanych w chorobach rzadkich, w szczegolnosci — chorobach rzadkich nieonkologicznych, istnie-

je realna potrzeba przeprowadzenia mozliwie szerokiej debaty w Srodowisku 0s6b zaangazowanych

w proces przygotowania i oceny stosownych analiz oraz osab, ktore te analizy wykorzystuja.

CEL

Celem projektu jest przedstawienie propozy-
cji analizy wielokryterialnej, dostosowanej do
warunkoéw polskiego systemu refundacyjnego,
jako potencjalnego narzedzia wspierajacego
proces podejmowania decyzji refundacyjnych
dla nieonkologicznych lekow stosowanych

w chorobach rzadkich.

METODYKA

Analiza wielkokryterialna - MCDA (ang. Mul-
ti Criteria Decision Analysis) - jest rodzajem
metody / narzedziem do przeprowadzenia
oceny, w ktorym w sposéb systematyczny pod

uwage bierze sie kilka roznych kryteriéw.

W ramach projektu przyjeto metodyke opraco-
wania analizy wielokryterialnej zgodnie z reko-
mendacjami ISPOR.

W celu przygotowania proponowanego mode-
lu MCDA powotany zostat zespot projektowy,
ktory w szeregu dyskusji w kolejnych etapach

odpowiadat za powstanie i walidacje opraco-

wanego narzedzia. Poszukiwania optymalnego
rozwiazania i wstepne projektowanie wtasnej
propozycji poprzedzit przeglad rozwigzan
refundacyjnych w chorobach rzadkich na

Swiecie.

KRYTERIA

Wybor kryteriow uwzglednianych w analizie

oparty zostat o wyniki systematycznego prze-

gladu danych literaturowych i ocene kryteriow

refundacyjnych w Polsce. Finalnie, w wyniku

konsensusu ekspertow w ramach projektu,

ustalono liste siedmiu kryteriéw. Sa to:

» efekt terapeutyczny,

» bezpieczenstwo,

» rokowanie,

» dostepnosc leczenia,

»  wphyw na funkcjonowanie rodziny,

» docelowa populacja (czy terapia skierowania
jest do dzieci, czy do populacji ogdlnej),

» kosztinkrementalny.

Kazde z kryteriow zostato precyzyjnie zdefi-
niowane oraz ustalono dla niego konkretne

poziomy realizacji, przyktadowo dla kryte-
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rium ,efekt terapeutyczny” okreslone zostaty
poziomy: brak efektu i dodatkowy/e 1 rok/
5lat/10lat /15 lat w petnym zdrowiu (poprzez

wzrost dtugosci lub jakosci zycia).

Badana grupa

Jako docelowa grupe respondentéw, ktérych
preferencje postuzyty ustaleniu wag poszcze-
gélnych kryteriéw w modelu MCDA, wybrano
ekspertow powotanych przez Ministra Zdro-
wia w grudniu 2018 roku do udziatu w zespo-
le do wypracowania rozwigzan w zakresie
choréb rzadkich oraz opracowania projektu
Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich [1].
W ocenie autoréw raportu taki wybor gwaran-
tuje, ze opracowany model opierac sie bedzie
na preferencjach oséb zaznajomionych ze spe-
cyfika chordb rzadkich, w tym z polskimi uwa-
runkowaniami zwigzanymi z tymi chorobami.
Dodatkowo zaznaczy¢ nalezy, ze sg to osoby
wybrane przez Ministra Zdrowia, a wiec maja-
ce z jego perspektywy wtasciwe kompetencje

do ksztatkowania polityki w tym zakresie.

Metoda badania preferencji

Dobdr wag w konstruowanym modelu zdecy-
dowano sie oprzec na sformalizowane] meto-
dzie oceny preferencji w problemach wielo-
kryterialnych. Z uwagi na okreslong i mato
liczna grupe respondentdw oraz odpowiednie
podstawy teoretycznie, zdecydowano sie na
wybor metody PAPRIKA (ang. Potentially All

Pairwise Rankings of all possible Alternatives).

WYNIKI

Badanie preferencji

W przeprowadzonym badaniu preferencji

wzieto udziat 16 ekspertéw - cztonkdw zespo-

tfu do wypracowania rozwigzan w zakresie
chorob rzadkich oraz opracowania projektu
Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich lub,
w przypadku gdy nie byto mozliwe uzyskanie
odpowiedzi na pytania od zaproszonej osoby,
0s6b o charakterystyce zblizonej do charakte-

rystyki osoby, ktorej odpowiedzi nie uzyskano.

W wyniku badania preferencji uzyskano infor-
macje, ze najwazniejszym z kryteriéw w ocenie
0s6b ankietowanych (jesliby pod uwage brac
najwyzszy poziom realizacji danego kryterium)
jest efekt terapeutyczny. Kolejne kryteria
w hierarchii waznosci (réwniez porzadkowane
ze wzgledu na wage przypisana najwyzszemu
poziomowi realizacji danego kryterium) to
wptyw na funkcjonowanie rodziny, bezpieczen-
stwo i koszt inkrementalny. Mniejsza wage
przypisano natomiast rokowaniu i dostepnosci
leczenia, natomiast najmniej istotnym kryte-
rium w ocenie badanych byta kwestia docelo-
wej populacji (w kontekscie tego, czy jest zto-

zona gtéwnie z dzieci, czy tez nie).

Model MCDA - algorytm oceny

Zaproponowany algorytm oparty jest bezpo-
Srednio na odczytanych preferencjach. Oce-
niang technologie nalezy przeanalizowac pod
katem wszystkich siedmiu kryteriow i wybrac
opisujace jg poziomy. Wynikiem oceny jest
suma wag dla wybranych pozioméw - war-
tos¢ na skali 0-100%, gdzie wyniki O i 100%
przypisane sg interwencjom, ktoére realizujg
odpowiednio najnizszy i najwyzszy poziom
wszystkich kryteriéw. Uzyskany wynik zesta-
wi¢ nalezy z progiem odciecia, po przekrocze-
niu ktérego rekomenduje sie refundacje danej

interwenciji.

W ramach prezentacji i walidacji proponowa-

nego modelu MCDA w niniejszym raporcie
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przedstawiono kompletng analize z wyko-
rzystaniem tego modelu dla 4 interwencji
stosowanych w chorobach rzadkich nieonko-
logicznych - chorobie Fabry’ego i chorobie
Gaucheratyp 1.

Proponowane miejsce w systemie
refundacji

Analiza MCDA mogtaby stanowic rozszerzenie
obecnego procesu oceny zasadnosci refundacji
lekow przez AOTMIT w przypadku oceny lekdw
stosowanych w chorobach rzadkich nieonko-
logicznych. Finalnym etapem procesu bytaby
decyzja Ministra Zdrowia, ktéry oprécz stan-
dardowych kryteriéw refundacyjnych, mogtby
takze wziac¢ pod uwage wynik analizy MCDA.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W ocenie autorow niniejszego raportu zapro-
ponowany model MCDA zostat zbudowany
w sposob mozliwie jak najbadziej systema-
tyczny i moze by¢ wartosciowym narzedziem
do oceny lekéw nieonkologicznych w Polsce.
Zastosowanie tego modelu bedzie szczegol-
nie pomocne w procesie kwantyfikowania ele-
mentow zwykle pomijanych w standardowych
analizach oceny technologii medycznych, kto-
re jednak zostaty uznane za istotne w badaniu
preferencji - np. wptyw interwencji na funkcjo-

nowanie rodziny.
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Choroby rzadkie jako priorytet
w ochronie zdrowia

Zgodnie z definicja wprowadzong przez Par-
lament Europejskii Rade Europy w Rozporza-
dzeniu 141/2000 o produktach leczniczych
z dnia 16 grudnia 1999 roku termin ,choroba
rzadka” (ang. rare disease lub orphan disease)
dotyczy choréb, ktorych rozpowszechnie-
nie jest nie wieksze niz 5 na 10 000 osob [2].
Cechy charakterystyczne dla choréb rzad-
kich, wskazywane w literaturze przedmiotu,
to: podtoze genetyczne (ok. 80% przypad-
kow), wystepowanie najczesciej w populacji
dzieciecej (ok. 50% przypadkow) oraz zte
rokowanie [3].

Mimo niewielkiej czestosci wystepowania
poszczegodlnych chordb rzadkich (dotycza one
nie wiecej niz jednej na 2 tys. osob [4]), z uwa-
gi na znaczna liczbe takich schorzen (> 6 000),
dotykajg one w pewnym momencie zycia ok.
6% spoteczenstwa [5], co stanowi istotne
iwymagajace realnego zaangazowania wyzwa-

nie dla systemu ochrony zdrowia.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization) wskazuje, ze reduk-
cja nierownosci w dostepie do leczenia jest
jednym z celdw, jakie realizowac¢ musi efek-
tywny i sprawiedliwy system opieki zdrowot-
nej. W stanowiskach WHO podkresla sie, ze
dazenie do zapewnienia kazdemu dostepu do
Swiadczen oznacza w szczegdlnosci, ze doste-
pem tym objete powinny by¢ osoby z choroba-
mi rzadkimi. Fakt, ze choroba rzadka dotyczy
matej liczby oséb, nie czyni jej nieistotng lub
mniej istotna niz choroby dotykajace miliondw
[6, 7]. Rowniez Parlament Europejski podkre-
sla, ze pacjenci dotknieci chorobami rzadkimi
maja takie same prawa do opieki i do leczenia

jak inni chorzy [2].

W praktyce realizacja tych ambitnych celow
napotyka jednak na szereg trudnosci, zaréwno
ze wzgledow medycznych, jak i ekonomicznych.
Sam fakt niskiego rozpowszechnienia pojedyn-
czych chorob rzadkich implikuje bowiem ogrom-
ne trudnosci, z jakimi musza borykac sie pacjenci
cierpigcy na takie choroby. Sg wsrdd nich muin.:
ograniczenia w dostepie do odpowiedniej dia-
gnostyki, brak informacji o wtasciwym postepo-
waniu, wykluczenie spoteczne oraz catkowity
brak opcji terapeutycznych albo bardzo wysokie
ich koszty [3]. Z uwagi na niewielka liczebnos¢
populacji docelowej koszt wytworzenia i dystry-
bucji leku (w przeliczeniu na pacjenta) jest zwy-
kle bardzo wysoki, a znajomos¢ mechanizmaow
patofizjologicznych choroby - niedostateczna.
Niewielka liczebnosc¢ populacji skutkuje ponadto
trudnosciami w prowadzeniu randomizowanych
badan z grupa kontrolng [8]. W efekcie, wazne
dla zycia i zdrowia pacjentdw decyzje musza by¢
podejmowane w oparciu o ograniczony zakres
danych - zaréwno w przypadku klinicystow, jak

i 0s6b decydujacych o refundacji lekow.

Wyzwania w dostepie do leczenia
w chorobach rzadkich

W ostatnich latach, z powodu rosnacej wiedzy
na temat choréb rzadkich oraz pojawiajacych
sie nowych terapii dedykowanych leczeniu
pacjentéw nimi dotknietych, decydenci w wie-
lu krajach uznali, ze zastosowanie standar-
dowych kryteriow i proceséw podejmowa-
nia decyzji refundacyjnych (tj. stosowanych
w przypadku lekéw na choroby inne niz rzad-
kie, dalej okreslane jako powszechne) moze nie
by¢ adekwatnym srodkiem do osiagniecia jed-
nego z celéw refundacji, jakim jest zapewnienie

rownosci w dostepie do leczenia.

Podejmowane wysitki w kierunku zwiekszania

dostepu do lekéw stosowanych w chorobach

11
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rzadkich na swiecie realizowane moga byc¢ na
kazdym etapie rozwoju leku: badan i rozwoju
(R&D, ang. research and development), oceny
HTA w procesach refundacyjnych (HTA, ang.
health technology assessment) i ostatecznych

decyzji refundacyjnych.

Prowadzenie badan nad lekami stosowanymi
w chorobach rzadkich w sposdb oczywisty wia-
ze sie z identycznymi — podobnie jak w przy-
padku lekéw stosowanych na szersza skale
- lub niejednokrotnie wiekszymi inwestycjami
w badania przedkliniczne i kliniczne. Produ-
cenci niechetnie angazuja sie w prowadzenie
badan tego typu na zasadach rynkowych, bio-
rac pod uwage relatywnie niewielki rynek dys-
trybucji lekéw na poziomie krajéw, a przez to
wyzsze ryzyko kosztéw poniesionych na bada-
nia naukowe i produkcje. To ograniczone zain-
teresowanie znajduje swoje odbicie w jezyku
- 53 one bowiem czesto nazywane lekami sie-
rocymi. W zwigzku z tym, w sektorze publicz-
nym podjete zostaty dziatania stymulujace
badaniairozwdjw zakresie lekdw stosowanych
w chorobach rzadkich. Proces ten rozpoczat
sie w Stanach Zjednoczonych w 1983 roku
od przyjecia Aktu o Lekach Sierocych (Orphan
Drug Act), do ktéorego w 1993 i 1997 roku
przystapity Japonia i Australia. W slad za tymi
dziataniami podazyta takze Unia Europejska,
ktora w roku 1999 wdrozyta wspodlng polityke
dotyczaca lekdw sierocych w panstwach czton-
kowskich [9].

Wraz z wprowadzeniem mechanizméw moty-
wujacych do dalszych badan nad lekami dla
choréb rzadkich (finansowych, podatkowych,
rejestracyjnych oraz refundacyjnych w wielu
krajach) z roku narok rosnie liczba lekéw o sta-
tusie lekéw sierocych, rejestrowanych przez
EMA (Europejska Agencja Lekoéw, European

Medicines Agency) - do 15 rocznie (co stano-

 Obliczenia wtasne na podstawie danych EMA.

wi obecnie okoto 10% wszystkich sktadanych

whnioskow)™.

Wozrost liczby badan oraz rejestrowanych sub-
stancji stanowi rosnace wyzwanie dla ptatni-
kéw. W celu racjonalnego i transparentnego

podejmowania decyzji dotyczacych wyko-
rzystania i finansowania technologii medycz-
nych ze srodkéw publicznych w wielu kra-
jach dokonuje sie oceny nowych technologii,
w tym w oparciu o analizy oceny technologii

medycznych.

Od 2012 roku w Polsce obowigzuja formalnie,
zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, takie
same zasady podejmowania decyzji refun-
dacyjnych dla lekéw sierocych, jak dla lekow
stosowanych w chorobach powszechnych.
W ramach oceny technologii medycznych pro-
blemy z szacowaniem efektow zdrowotnych
dla choréb rzadkich sg jednak zwykle wieksze
niz w przypadku analiz dla lekow stosowanych
w chorobach powszechnych - wnioskowanie
oparte jest bowiem czesto na mniejszej liczbie
badan czy tez na badanich spetniajacych mniegj
rygorystyczne standardy metodyki. Wynika to
7 trudnosci w zaprojektowaniu i przeprowa-
dzeniu badan dla matej populacji pacjentow,
czasami rowniez z braku grupy kontrolnej
czy oparcia wynikéw na punktach korcowych
istotnych dla pacjenta, lecz nie zawsze zwia-
zanych bezposrednio z odlegtymi efektami kli-

nicznymi (w tym przezywalnoscia).

Standardowe podejscie do oceny produktow
leczniczych, polegajace na przygotowaniu ana-
lizy klinicznej i ekonomicznej (w zaleznosci od
kraju - takze analizy wptywu na system ochro-
ny zdrowia) nowego leku w poréwnaniu ze
stosowanymi obecnie lekami, oznacza w przy-
padku choréb rzadkich nieonkologicznych

koniecznos¢ poréwnania takiej terapii ze stan-
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dardowym leczeniem objawowym lub brakiem

leczenia.

W kontekscie analizy klinicznej specyfika cho-
rob rzadkich czesto nie daje mozliwosci prze-
prowadzenia badan klinicznych o najwyzszej
wiarygodnosci przede wszystkim ze wzgledu
na ograniczenia wielkosci prob i kwestie dobo-
ru punktéw koncowych (czesto surogatéw),
ktore nie pozwalajg na jednoznaczne wniosko-
wanie o dtugofalowych efektach. Rozwazane
jednostki chorobowe sg bardzo zréznicowa-
ne w zakresie przebiegu choroby, obcigzenia
i dalszych rokowan, zas oceniane w badaniach
klinicznych punkty koncowe sa zwykle specy-
ficzne dla danej jednostki chorobowej i przeto-
zenie ich na uniwersalne wyniki kliniczne, np.
na przezywalnosc chorych, jest bardzo utrud-
nione lub wrecz niemozliwe, szczegdlnie dla
pierwszych lekow zarejestrowanych w danym
wskazaniu. Dzieje sie tak szczegolnie czesto
w przypadku choréb rzadkich nieonkologicz-
nych, gdzie pojawiajg sie ograniczenia doty-
czace dostepnosci danych, rozpoczynajac od
danych opisujacych naturalny przebieg cho-
roby, a konczac na informacjach o charaktery-
styce pacjentéw i sposobach leczenia w danym
kraju. W przypadku lekéw onkologicznych
stosowanych w rzadkich wskazaniach oce-
na skutecznosci moze by¢ oparta na suroga-
tach, takich jak przezycie wolne od progresji
(wystandaryzowane w ramach konkretnego
wskazania i okreslone przez specjalistyczne
stowarzyszenia onkologéw i hematonkolo-
gbw) czy przezycie catkowite (jego ocena moz-
liwa jest czasem w przypadku zaawansowa-

nych etapéw chorob onkologicznych).

Nowotwory mozna podzieli¢c na wiele pod-
grup na podstawie genotypu. Te podgrupy
moga formalnie spetnia¢ definicje rzadkich

choréb, nawet w przypadku powszechnych

nowotworow. Ponadto, na rzadkie choroby
nienowotworowe zapada sie czesto juz w mto-
dym wieku, podczas gdy wiekszos¢ nowotwo-
row rozwija sie w wieku pozniejszym. Z tego
powodu wydaje sie, ze preferencje miedzy
rzadkimi chorobami nowotworowymi a rzad-
kimi chorobami nienowotworowymi moga sie

roznic.

Leki onkologiczne stosowane sa czesto w kilku
wskazaniach, co sprawia, ze cho¢ poszczegdl-
ne populacje w ramach tych wskazan sg mate,
finalnie lek moze byc¢ stosowany w stosunkowo
duzej grupie chorych, co w znaczacym stop-
niu wptywa na decyzje refundacyjne i zakres
mozliwosci negocjacyjnych producenta lekow
onkologicznych oraz ma przetozenie na zwrot
z inwestycji w przeprowadzone badania nad

rozwojem leku.

W kontekscie ograniczonych mozliwosci uzy-
skania optacalnosci kosztowe] w przypadku
choréb rzadkich nieonkologicznych nalezy
zwrdéci¢ ponadto uwage na fakt, ze w analizie
ekonomicznej (optacalnosci)  standardowe
miary kosztowej efektywnosci (np. inkremen-
talny  wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci,
ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) tyl-
ko w niewielkim zakresie réznicuja uzyskane
efekty zdrowotne w zaleznosci od rokowania
grup pacjentéw w danym wskazaniu. Zyska-
ny efekt zdrowotny oceniany jest podobnie
niezaleznie od tego, czy uzyskany jest natych-
miast (tj. u osoby o bardzo ztym rokowaniu),
czy w odlegte] przysztosci (tj. u osoby o dtugim

oczekiwanym dalszym trwaniu zycia).

W kontekscie podejmowania decyzji refun-
dacyjnych, takie czynniki jak: niekorzystne
rokowanie w chorobach rzadkich, niepewnos¢
w zakresie dtugofalowych efektow klinicznych

oraz kosztowych (w tym kosztéw spotecz-
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nych), ocena stopnia optacalnosci nowego
leku w ramach analizy ekonomicznej wydaja
sie mie¢ ograniczone znaczenie. Co wiece]j,
7 uwagi na mata liczbe pacjentéw z dang cho-
roba rzadka i zwiazane z tym taczne obcigze-
nie budzetu, jakie w wielu przypadkach gene-
ruje ich leczenie, wazniejsza niz w chorobach
powszechnych role moze petnic¢ aspekt rowno-
Sci. Idee tego typu przejawiaja sie w kilku kra-
jach w postaci zwolnienia z oceny ekonomicz-
nej leku, o ile przewidywane wydatki catkowite
nie przekraczaja pewnej ustalonej kwoty [10]
(poszczegblne rozwigzania stosowane przez
rozne panstwa oméwione sg w dalszej czesci

dokumentu).

Z drugiej strony, wg ustawy refundacyjnej,
jednym z kryteriéw uwzglednianych przez
Ministerstwo Zdrowia w Polsce przy decy-
zjach o refundacji jest istotnos$¢ stanu klinicz-
nego (por. art. 12, punkt 4 na liscie), ktérg
mozna rozumiec jako rokowanie pacjenta oraz
dostepnosc lub brak dostepnosci alternatyw-
nej metody leczenia (art. 12, punkt 10 naliscie)
[11]. Z tej perspektywy istnieje koniecznos¢
pogodzenia celu maksymalizacji efektéw zdro-
wotnych przy danym ograniczeniu budzeto-
wym (wprost wspomnianym w art. 12 ustawy
refundacyjnej w Polsce) z dazeniem do szcze-
gblnego traktowania pewnych grup pacjen-
tow (wprost wymienionych w konstytucji oraz
wynikajacych z kryteriow w art. 12 ustawy
refundacyjnej) [11, 12]. Preferencje spoteczne
dotyczace finansowania technologii medycz-
nych nie sa jednoznaczne, a opisywane badania
wskazujg zaréwno na dominacje preferencii

dlaréwnosci[13], jak i na przewage preferencji

dla maksymalizacji efektu [14].

Alternatywnym do rezygnacji z oceny ekono-
micznej rozwigzaniem jest zmiana podejscia

do oceny lub poszerzenie jej o dodatkowe

elementy pozwalajace w szerszym kontekscie
ocenic¢ wartos¢ leku wskazanego w chorobie
rzadkiej. Jednym z proponowanych i szeroko
testowanych na $wiecie rozwigzan jest analiza
wielokryterialna (MCDA, ang. multiple-criteria
decision analysis lub MCDM, ang. multiple-cri-

teria decision making).

Analiza wielokryterialna jest metodyka pozwa-
lajaca na wspomaganie decyzji z uwzglednie-
niem faktu, ze decydent jednoczesnie dazy do
osiagniecia kilku celéw, wiec przy ocenie atrak-
cyjnosci wariantow kieruje sie kilkoma kryte-
riamiimoze je jednoczesnie zintegrowac i oce-
ni¢ razem z kompromisami wartosciujgcymi.
Ze wzgledu na ztozonos¢ i wielowymiarowosc
problemoéw decydenci, nie majac ustruktury-
zowanego narzedzia, takiego jak np MCDA,
czesto przyjmuja podejscie intuicyjne lub heu-
rystyczne w celu uproszczenia tego procesu,
ale w konsekwencji jego zastosowania wazne
informacje moga by¢ niedostatecznie wyko-
rzystane lub catkowicie wykluczone, co pro-
wadzi do wyboréw opartych na priorytetach
ustalanych ad hoc [15].

Cele te czesto stojg ze soba w sprzecznosci, tzn.
wariant najlepszy z uwagi na jedno kryterium
(np. jakos¢) moze nie by¢ atrakcyjny z uwagi
na inne kryterium (np. cene). W takiej sytuacji
MCDA jest technika umozliwiajaca bardziej
obiektywne podejmowanie decyzji, poprzez
kwantyfikacje i wazenie kryteriéw decyzyjnych
W oparciu o uwarunkowania i preferencje inte-
resariuszy w danym kraju. Potrzeba wprowa-
dzenia racjonalnego podejscia, ktére pozwala
jednoczesnie uwzglednia¢ mnogos¢ kryteriow
oraz umozliwia ocene réznic pomiedzy techno-
logiami lekowymi przez decydentéw w danym
kraju, jest realizowana za pomoca jednego
narzedzia, ktére przedstawia ich preferencje

w prosty i przejrzysty sposob.
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Pojawiajace sie w ostatnich latach wielora-
kie (w tym narodowe) inicjatywy, ktore maja
na celu wsparcie réznych grup interesariu-
szy w zrozumieniu wartosci nowych terapii
i dokonywaniu lepszych wyboréow dotyczacych
ich refundacji, sg swiadectwem obecnosci tej

szczegolnej luki takze w Polsce.

Zastosowanie MCDA w ocenie lekow
stosowanych w chorobach rzadkich
w Polsce

Problem systemowych ograniczerr w dostepie
do lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
i mozliwosci, jakie niesie w tym kontekscie ana-
liza wielokryterialna, zostat réwniez zauwazony
w Polsce, o czym moze $wiadczy¢ zapis w przy-
jetym przez Rade Ministrow w grudniu 2018
roku dokumencie ,Polityka Lekowa Panstwa
2018-2022" W przypadku terapii stosowanych
w chorobach rzadkich i ultrarzadkich warto roz-
wazy¢ odstepstwo od o0gdlnie przyjetej proce-
dury oceny lekéw z zachowaniem ich kosztowej
efektywnosci i wptywu na budzet. Rozwigzaniem
mogtoby by¢ wprowadzenie dodatkowych narze-
dzi oceny technologii lekowych. Przyktadem mogq
by¢ instrumenty oparte o metode Wielokryterial-
nej Analizy Decyzyjnej (MCDA), ktéra jest wyko-
rzystywana w prébach opracowania wytycznych
dla oceny lekéw sierocych, ich walidacji (Kata-
lonia) czy tworzenia programow pilotazowych
(Kanada) [16].

Analiza wielokryterialna wydaje sie by¢ rozwa-
zang na etapie opracowywania Narodowego
Programu ds. Choréb Rzadkich. W zatozeniach
dlatego planuwskazano, ze oczekiwana popra-
wa dostepu do lekéw wymagad bedzie praw-
dopodobnie uproszczenia oceny technologii
medycznych i odejscia od standardowej oceny

ekonomicznej [17].

Wieloletnie dyskusje nad Planem Choréb
Rzadkich oraz pojawiajace sie w Polsce publi-
kacje wskazuja, ze srodowisko 0séb zwigzanych
z chorobami rzadkimi w Polsce w petni podziela
europejskie poglady zwigzane z podejsciem do
refundacji lekow stosowanych w tych choro-
bach. Réwniez wstepne wyniki badania ORPH-
-VAL PL dotyczacego okreslenia znaczenia dla
Polski opracowanych w Europie Zasad Oceny
Wartosci i Finansowania Lekow w Chorobach
Rzadkich (ORPH-VAL) $wiadcza o tym, ze
respondenci popieraja koniecznos$¢ odmien-
nego traktowania tych lekéw w procesach
podejmowania decyzji dotyczacych ich refun-
dacjiw Polsce. Uczestnicy tego badania zgodnie
podkreslajg znaczenie analizy wielokryterialnej

w procesie podejmowania decyzji [18].

W Polsce opracowano dotychczas kilka modeli
MCDA dla lekow stosowanych w chorobach
rzadkich, jednak - w ocenie autorow niniejsze-
go opracowania - nie wyczerpujg one rozwaza-
nego tematu. W opracowaniu Kolasa2016[19]
przedstawiony zostat bardziej projekt modelu
MCDA niz faktyczny model, nie analizowano
bowiem kwestii wag przypisanych poszczegdl-
nym kryteriom (wszystke miaty te sama wage).
Praca Kolasa 2018 [20] stanowi natomiast
probe odczytania kryteriéw uwzglednianych
przez AOTMIT w sposéb posredni w ocenie
lekéw rzadkich - uzyskany w tym opracowaniu
model jest wynikiem skwantyfikowania wyroz-
nionych kryteriow opisujacych interwencje.
Wagi dla poszczegodlnych kryteriow zaleza
w tym modelu nie tylko od faktycznej roli dane-
go atrybutu dla oceny, ale réwniez od faktu,
czy zostat on explicite wymieniony w reko-
mendacji. Oznacza to zatem, ze w uzyskanym
modelu nie uwzglednia sie np. kryterium sku-
tecznosci. Najnowszym z odnalezionych opra-

cowan, w ktérym przedstawiono model MCDA
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dla lekow stosowanych w chorobach rzadkich
w Polsce, jest opracowanie Baran-Kooiker
2019 [21]. W tej pracy wykorzystano model
EVIDEM, ktory w ocenie autoréw nie jest jed-
nak optymalnym narzedziem MCDA, przede
wszystkim ze wzgledu na istotne naktadanie
sie na siebie czesci kryteriow (szersza krytyka
modelu EVIDEM przedstawiona zostata w dal-

szej czesci dokumentu).

Celem niniejszego raportu jest przedsta-
wienie propozycji analizy wielokryterialnej,
dostosowanej do warunkéw polskiego sys-
temu refundacyjnego, jako potencjalnego
narzedzia wspierajagcego proces podejmo-
wania decyzji refundacyjnych dla nieonko-
logicznych lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich.

Toczace sie w Polsce dyskusje stanowity punkt
wyjscia do rozpoczecia prac i przygotowania
narzedzia MCDA, a doswiadczenia innych
panstw w zakresie metod stosowanych w oce-
nie lekéw w chorobach rzadkich i rozwigzania
teoretyczne, przedstawione w opracowaniach
naukowych, staty sie kanwa dalszych refleks;ji.
W rozdziale pierwszym przedstawiono ogol-
ny kontekst niniejszego opracowania. W roz-
dziale drugim przedstawiono szczegétowo cel
i zakres raportu. W rozdziale trzecim opisano
wyniki przeprowadzonych przegladow prak-
tyk funkcjonujacych na swiecie. W kontek-
scie informacji uzyskanych z tego przegladu,
a takze przegladu zastosowan MCDA w oce-
nie lekow sierocych w literaturze, w kolejnym
rozdziale omdwiono najbardziej przystajace
do warunkow polskich i najbardziej adekwatne
dla nieonkologicznych chorob rzadkich kryte-
riaMCDA oraz zaproponowano liste kryteriéw

MCDA dla oceny lekéw sierocych nieonkolo-

gicznych w Polsce. Nastepnie przedstawiono
mozliwe do zastosowania metody badania
preferencji oraz charakterystyke metody pre-
ferowanej. Jednym z gtéwnych elementéw
pracy nad stworzeniem narzedzia (modelu)
MCDA dostosowanego do warunkdw polskich
byto przeprowadzenie badania preferencji
wybranych interesariuszy, na podstawie kté-
rego okreslono wagi poszczegdlnych elemen-
tow modelu (por. rozdziat szosty). W rozdzia-
le siodmym zaprezentowano model MCDA
stanowigcy efekt prac wykonanych w obrebie
niniejszego projektu - przygotowany do imple-
mentacji w warunkach polskich. W celu poka-
zania zastosowania zbudowanego narzedzia
na konkretnym przyktadzie leku stosowane-
go w chorobie rzadkiej, w rozdziale ésmym
przedstawiono modelowe analizy MCDA dla
lekéw Fabrazyme (agalzydaza beta), Replagal
(agalzydaza alfa), Galafold (migalastat) stoso-
wanych w chorobie Fabry’ego, a takze Cerdel-
ga (eliglustat) stosowanego w chorobie Gau-
chera. W rozdziatach dziewiatym i dziesigtym
podsumowano catos¢ raportu, wraz z przed-
stawieniem propozycji umiejscowienia analizy
wielokryterialnej w procesie refundacyjnym w
Polsce.

Doswiadczenia w zakresie implementacji
MCDA w procesach refundacyjnych na Swiecie
oraz zainteresowanie sama metoda stopniowo
rosna, o czym Swiadczy coraz wieksza liczba
publikacji naukowych w tym zakresie [22].
Proby oceny mozliwosci zastosowania MCDA
w procesie refundacji technologii sierocych sa
bez watpienia elementem obecnie zmieniajacej
sie praktyki, podobnie jak wszelkie dziatania
w zakresie zastosowania niestandardowych

regulacji refundacji lekéw sierocych.
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2.1. Cel projektu

Celem projektu jest przedstawienie propo-
zycji analizy wielokryterialnej, dostosowa-
nej do warunkdw polskiego systemu refun-
dacyjnego, jako potencjalnego narzedzia
wspierajacego proces podejmowania decyzji
refundacyjnych dla nieonkologicznych lekow

stosowanych w chorobach rzadkich.

W ramach projektu skupiono sie na ocenie
lekdw nieonkologicznych, z powodu wiekszych
trudnosci zwigzanych z ich oceng w procesie
refundacyjnym niz w przypadku lekéw onko-
logicznych. Ze wzgledu na koniecznos¢ oceny
specyficznych punktéw koricowych dla danej
jednostki chorobowej, jak rowniez z powodu
braku mozliwosci oceny skutkéw dtugofalo-
wych, a co implikuje wysoka niepewnosc obli-
czen w ramach analiz ekonomicznych, ocena
lekéw niekonologicznych w chorobach rzad-
kich jest trudna. Ocena lekéw onkologicznych
jest oparta na wystandaryzowanych punktach
koncowych, w tym niejednokrotnie na prze-
zywalnosci. Dodatkowo leki onkologiczne
stosowane sg czesto w kilku wskazaniach,
co sprawia, ze cho¢ poszczegodlne populacje
w ramach tych wskazan sa mate, finalnie lek
moze by¢ stosowany w stosunkowo duzej gru-
pie chorych. Ma to znaczacy wptyw réowniez
na decyzje refundacyjne i zakres mozliwosci
negocjacyjnych producenta lekéw onkologicz-
nych. Dlatego istotne jest znalezienie dobrego
i swoistego sposobu oceny lekéw sierocych dla

chorob rzadkich nieonkologicznych.

Pierwsze propozycje modeli MCDA dla Polski
zostaty opublikowane w 2016 roku (Kolasa
2016 [19]) i przedstawiaja uproszczony model
MCDA, w ktérym nie wszystkie wprowadzo-

ne kryteria spetniaja zatozenia niezaleznosci,

a dodatkowo nie oceniajg one wzglednej waz-
nosci kryteriéw w systemie wag. Gtownym
celem publikacji jest przede wszystkim przed-
stawienie réznic w ocenie lekdw za pomoca
MCDA i w standardowej ocenie HTA. Odna-
leziono ponadto opracowanie Kolasa 2018
- w ktorym przedstawiony model jest préba
skwantyfikowania kryteriéw uwzglednianych
przez AOTMIT w rekomendacjach dla inter-
wencji stosowanych w chorobach rzadkich, na
podstawie tego, czy dane kryterium zostato
wymienione explicite w danej rekomendacji.
W najnowszej ze zidentyfikowanych prac -
Baran-Kooiker 2019 - przedstawiono nato-
miast wyniki badania preferencji dla kryteriéw
modelu EVIDEM wsréd ekspertow z dziedziny
HTA, refundacji lub choroéb rzadkich w 7 pan-
stwach - w tym w Polsce. Poniewaz w oce-
nie autoréw raportu model EVIDEM nie jest
optymalnym narzedziem MCDA, w niniejszym
dokumencie przedstawiono wtasny komplek-
sowy model MCDA. Model ten stanowi pro-
pozycje narzedzia do wykorzystania i dalszej
dyskusji o kierunkach jego wdrazania w Polsce.
Prace w raporcie zostaty wykonane zgodnie
z zaleceniami ISPOR MCDA Emerging Good
Practices Task Force [23].

2.2. Etapy prac

W ramach projektu przyjeto metodyke opra-
cowania MCDA zgodnie z rekomendacjami
ISPOR i wykonano ja w ramach poszczegol-

nych etapéw w celu zbudowania modelu.

Oceny leku wzgledem poszczegélnych kry-
teriow, zwazone wagami przypisanymi kry-
teriom, prezentuja catosciowa ocene leku za
pomoca rozwazanego modelu. Wynikiem ana-

lizy MCDA dla konkretnej interwencji jest jed-

na wartosc liczbowa. Zaproponowana ocena
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Przygotowanie do prac __

®

o Powotanie zespotu projektowego
o Przeglad rozwiazan refundacyjnych w chorobach rzadkich na Swiecie
o Okreslenie celu opracowania modelu MCDA

o Okreslenie zakresu i etapow prac

Selekcja i standaryzacja kryteriow

o Ocena kryteriow refundacyjnych w Polsce
o Przeglad systematyczny publikacji dotyczacych MCDA w chorobach rzadkich
o Wybor kryteriow dla choréb rzadkich nieonkologicznych w Polsce

o Okreslenie zestawu kryteriow i poziomdw ich realizacji

Wazenie kryteriow

0 Przeglad metod wazenia

o Wybdr metody wazenia adekwatnej do realizowanego projektu

o Wybor grupy interesariuszy do badania preferencji

o Przeprowadzenie badania ankietowego i opracowanie jego wynikow

oo Walidacja modelu

o Wybdr interewencji do walidacji

o Okreslenie poziomow realizacji poszczegdlnych kryteriow przez dana
interwencje w oparciu o wiarygodne zrédta

o Okreslenie wyniku dla wybranych interwencji w oparciu o zaproponowany
algorytm

Ocena niepewnosci wynikow

o Wyniki badania ankietowego okreslone jako wartosci
Srednie i przedziat ufnosci

Struktura proponowana w opracowaniu [24] zostata dostosowana z uwzglednieniem faktu, Ze celem projektu byto opracowanie uniwersalnego narzedzia do
oceny lekéw stosowanych w chorobach rzadkich nieonkologicznych.
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opiera sie bezposrednio na wynikach badania
preferencji (a jej wynikiem jest wartosc z prze-
dziatu 0-100%). Dodatkowo, w celu weryfika-
cji mozliwosci praktycznej implementacji i wia-
rygodnosci stworzonego modelu w warunkach
polskich, przygotowano przyktady jego zasto-
sowania do oceny lekéw Fabrazyme (agalzy-
daza beta), Replagal (agalzydaza alfa), Galafold
(migalastat), stosowanych w chorobie Fabry-
‘ego, oraz Cerdelga (eliglustat), stosowanego

w chorobie Gauchera.

2.2.1. KRYTERIA OCENY
INTERWENCJI | POZIOMY ICH
REALIZAC]I

Na podstawie przeprowadzonego przegladu
rozwiazan funkcjonujacych na swiecie i meto-
dyki budowania wiarygodnego modelu MCDA
[23, 25, 26] oraz przegladu literatury przed-
miotu okreslono kryteria oceny lekdéw siero-
cych i poziomy ich realizacji do zastosowania
w ramach procesu refundacyjnego w Polsce.
Finalny wybor listy ocenianych cech interwen-
Cji uwarunkowany byt czestoscig wystepowa-
nia konkretnych kryteriow w modelach opi-
sywanych w literaturze, ich adekwatnoscia do
zastosowania w kontekscie choréb rzadkich,
a takze ich zgodnoscia z zapisami ustawowymi
dotyczacymi kryteriéw refundacyjnych w Pol-
sce. Ostatecznie wyboru kryteriéw dokonano
na drodze konsensusu ekspertow biorgcych
udziat w pracach nad raportem, przy czym
szczegdlng uwage zwracano na niezaleznosc
kryteriow oraz dobodr jedynie najbardziej istot-
nych aspektow w procesie oceny lekéw. Lista
ta obejmuje siedem kryteriow. Sa to:

» efekt terapeutyczny,

» bezpieczenstwo,

» rokowanie,

» dostepnos¢ leczenia,

»  wptyw na funkcjonowanie rodziny,

» docelowa populacja (czy terapia skierowania
jest do dzieci, czy do populacji ogolnej),

» kosztinkrementalny.

Nastepnie, w oparciu o przeglad metod sto-
sowanych w badaniach preferencji, wybrano
metode, ktora na kolejnym etapie opracowania
modelu MCDA wykorzystana zostata do oce-
ny preferencji (doboru wag) dla analizowanych
kryteriow przez wybranych interesariuszy
zaangazowanych w problematyke chordéb rzad-
kich w Polsce. Wagi przypisane poszczegdlnym
kryteriom uwzglednionym w modelu MCDA
odzwierciedlajg ich istotnos¢ dla ostatecznej

oceny uzyskanej za pomoca tego modelu.

W rozdziale 4. przedstawiono etapy doko-
nywania wyboru kryteriow (przede wszyst-
kim okreslenie listy potencjalnych kryteriéw
w oparciu o dane literaturowe, grupowanie
zblizonych kryteriéw szczegétowych w bar-
dziej ogdlne kategorie i selekcja z uwzglednie-
niem kwestii naktadania sie kryteriéw), wraz ze
szczegdtowym opisem wybranych kryteriow,

oraz przypisane do nich poziomy ich realizacji.

2.2.2. OCENA PREFERENCJI
INTERESARIUSZY

Zatozono, ze dobor wag dla atrybutow
uwzglednionych w modelu MCDA do oceny
lekéw sierocych w warunkach polskich powi-
nien opierac sie na preferencjach oséb zazna-
jomionych ze specyfikg choréb rzadkich oraz
uwzgledniac polskie uwarunkowania zwigzane
z tymi chorobami. Z tego powodu, jako docelo-
wa grupe respondentéw, wybrano ekspertow
powotanych przez Ministra Zdrowia w grudniu
2018 roku do udziatu w zespole do wypraco-
wania rozwiagzan w zakresie choréb rzadkich
oraz opracowania projektu Narodowego Planu
dla Choréb Rzadkich [1].
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Dobdér wag w konstruowanym modelu zdecy-
dowano sie oprzec na sformalizowanej meto-
dzie oceny preferencji w problemach wielokry-
terialnych. W rozdziale 5. oméwiono metody
najczesciej stosowane w badaniach preferencii
w obszarze zdrowia. Z uwagi na specyfike bie-
7acego projektu (ograniczona grupa respon-
dentoéw), dla modelu MCDA majacego stuzyc
do oceny lekéw sierocych zdecydowano sie na
wybor metody PAPRIKA (omoéwionej szczegd-

towo we wskazanym rozdziale).

2.2.3. WYNIKI BADANIA
PREFERENCJI

W badaniu wzieto udziat 16 ekspertow -
cztonkow zespotu do wypracowania rozwigzan
w zakresie chordb rzadkich oraz opracowania
projektu Narodowego Planu dla Chordb Rzad-
kich lub — w przypadku gdy nie byto mozliwe
uzyskanie odpowiedzi na pytania od zaproszo-
nej osoby - 0sob o charakterystyce zblizonej
do charakterystyki osoby, od ktérej odpowie-
dzi nie uzyskano. Wszyscy ankietowani odpo-
wiedzieli na komplet pytan umozliwiajacych
okreslenie ich rankingu priorytetéw w zakresie

przyjetych kryteriéw.

W wyniku badania preferencji uzyskano infor-
macje, ze najwazniejszym z kryteriow w ocenie
0sob ankietowanych, jesli pod uwage brano
najwyzszy poziom realizacji danego kryterium,
jest efekt terapeutyczny. Kolejne kryteria
w hierarchii waznosci (réwniez porzadkowane
ze wzgledu na wage przypisang najwyzszemu
poziomowi realizacji danego kryterium) to
wptyw na funkcjonowanie rodziny, bezpieczen-
stwo i koszt inkrementalny. Mniejsza wage
przypisano natomiast rokowaniu i dostepnosci
leczenia, natomiast najmniej istotnym kryte-

rium w ocenie badanych byta kwestia docelo-

wej populacji (w kontekscie tego, czy jest zto-

zona gtownie z dzieci, czy nie).

2.2.4. MODEL MCDA OPRACOWANY
W OPARCIU O BADANIE PREFERENCJI

W oparciu o uzyskane wyniki badania prefe-
rencji opracowano model oceny leku stosowa-

nego w chorobie rzadkiej nieonkologicznej.

Zestawiewienie wag czastkowych dla poszcze-
gélnych keryteriow i poziomdw ich realizacji

zamieszczone zostato w Tabeli 1.

2.2.5. PROPOZYCJA ALGORYTMU
OCENY LEKU W RAMACH ANALIZY
MCDA

Za pomoca proponowanego  algorytmu
w ramach oceny interwencji okreslany jest
poziom realizacji kryteriow: efekt terapeutycz-
ny, rokowanie w chorobie, bezpieczenstwo itp.,
a nastepnie sumowane sa wagi, jakie w bada-
niu przypisano temu poziomowi (por. Tabela 1).
W ten sposéb interwencji przypisywana jest

jedna wartos¢ punktowa.

Dodatkowo okreslony zostat prég odciecia
rowny 21,7% (obliczenia opisane w rozdzia-
le 7.), po przekroczeniu ktorego rekomendo-
wane jest finansowanie, przy czym im wartosc
przypisana ocenianej interwencji jest wieksza,

tym rekomendacja jest silniejsza.

2.2.6. PROPOZYCJA MIEJSCA MCDA
W SYSTEMIE OCENY LEKOW

W ramach proponowanego przez autorow
podejscia analiza MCDA mogtaby stanowic
rozszerzenie obecnego procesu oceny zasad-

nosci refundacji lekow przez agencje HTA
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TABELA 1. WAGI PUNKTOWE DLA POSZCZEGOLNYCH POZIOMOW REALIZACJI KRYTERIOW

KRYTERIUM / POZIOM REALIZAC)I SREDNIA WAGA

Efekt terapeutyczny nowej terapii w poréwnaniu do obecnie stosowanego leczenia (wydtuZzenie Zycia lub poprawa jakosci)

Brak efektu (np. wptyw jedynie na punkty, ktorych nie mozna powiazac z dtugoscia/jakoscia zycia) 0,0%

1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 15,0%
5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 25,8%
10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 31,9%
15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 38,0%

Rokowanie dla najlepszego dostepnego obecnie sposobu postepowania (nieobejmujacego nowej terapii)

30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0%
20 lat zycia w petnym zdrowiu 4,1%
10 lat zycia w petnym zdrowiu 6,2%
1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3%

Bezpieczenstwo nowej terapii (w poréwnaniu do obecnie stosowanego leczenia)

Wazrost czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) 0,0%
Brak zmian czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) 8,4%
Redukcja czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) 13,7%

Populacja objeta leczeniem

Mieszana, tj. dorosli i dzieci 0,0%

W wigkszosci dzieci 2,6%

Woptyw stosowania nowej terapii na funkcjonowanie rodziny/opiekunéw

Brak wyraznego korzystnego wptywu na funkcjonowanie 0,0%
Umozliwienie powrotu do czesciowego funkcjonowania 11,4%
Umozliwienie powrotu do catkowitego funkcjonowania 18,3%

Dostepnos¢ ukierunkowanego, specyficznego leczenia obecnie (tj. bez nowej terapii)

Dostepne ukierunkowane leczenie 0,0%

Brak ukierunkowanego leczenia 5,8%

Sredni roczny koszt stosowania nowej terapii na jednego pacjenta

ok. 4,6 min zt (dwukrotno$¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas zrefundowanej terapii) 0,0%

ok. 2,3 mIn zt (rownowarto$¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas zrefundowanej terapii) 6,9%

ok. 1,2 min zt (potowa kosztu rocznego najdrozszej dotychczas zrefundowanej terapii) 10,4%

ok. 0,6 min zt (¢wieré kosztu rocznego najdrozszej dotychczas zrefundowane;j terapii) 13,3%

w przypadku oceny lekéw stosowanych w cho- bytaby decyzja Ministra Zdrowia, ktéry oprocz
robach rzadkich. Raport oceny technologii standardowych kryteriéw refundacyjnych,
medycznych i analiza MCDA, zgodnie z obec- mogtby takze wzia¢ pod uwage wynik analizy
nym stanem prawnym, mogtyby zostac ocenio- MCDA.

ne przez AOTMIT, a finalnym etapem procesu



Procesy refundacji
lekow sierocych

— przeglad rozwigzan na Swiecie
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Wiele krajow na swiecie wprowadzito i stosuje

ustawodawstwo dotyczace lekéw sierocych,

w celu wspierania badan, rozwoju i marketin-

gu tych lekow [19, 31, 42]. Stany Zjednoczone

byty pierwszym krajem, ktéry ustanowit krajowe
ustawodawstwo dotyczace lekow sierocych po

uchwaleniu ustawy o lekach sierocychw 1983 r.

[10]. Japonia, 10 lat pdzZniej, wdrozyta przepi-

sy dotyczace lekow sierocych w 1993 r. [1,40].

Australia byta réwniez jednym z pierwszych kra-

jow, w ktérych opracowano przepisy dotyczace

lekéw sierocych; australijska Therapeutic Goods

Act 1990 zostata zmieniona w 1997 r. wraz

7 petng australijska polityka dotyczaca lekow sie-

rocych [3]. Zas w 2000 r. wdrozono prawodaw-

stwo UE (rozporzadzenie (WE) nr 141/2000)

dotyczace lekow sierocych. EMA przyznaje sta-

tus leku sierocego (ang. orphan designation), jesli
jego sponsor moze wykazac, ze:

a. produkt ten jest przeznaczony do diagno-
zowania, zapobiegania lub leczenia cho-
roby zagrazajacej zyciu, przewlektej, upo-
Sledzajacej (lub powodujacej postepujacy
ubytek zdrowia), wystepujacej u nie wiecej
niz 5 na 10 000 osob w UE, w chwili gdy
przedktadany jest wniosek, lub Ze jest on
przeznaczony do diagnozowania, zapo-
biegania lub leczenia choroby zagrazaja-
cej zyciu, przewlektej, uposledzajacej (lub
powodujacej postepujacy ubytek zdrowia),
wystepujacej w UE, i ze bez odpowiednich
zachet nie wydaje sie mozliwe, aby wpro-
wadzanie na rynek produktu leczniczego
w UE wygenerowato wystarczajacy zwrot
poniesionych kosztow inwestycji; oraz

b. nie istnieje zadowalajaca metoda diagno-
zowania, zapobiegania lub leczenia danej
choroby, oficjalnie dopuszczona na teryto-
rium UE lub tez, jesli taka metoda istnieje,
to produkt leczniczy przyniesie znaczace
korzysci pacjentom cierpigcym na ten stan

chorobowy?.

Drugim kluczowym aktem prawnym dotycza-
cym choroéb rzadkich jest Zalecenie Rady UE
z dnia 8 czerwca 2009 r. w sprawie dziatan
w dziedzinie chordb rzadkich [4]. Przywota-
ny dokument konkretyzuje kierunki dziatan
panstw cztonkowskich UE wobec choréb
rzadkich, jego celem jest ich opis i klasyfikacja
oraz proba utatwienia i ujednolicenia dzia-
tan w zakresie diagnozy i leczenia pacjenta

dotknietego choroba rzadka.

Jednoczesnie trzeba zaznaczy¢, ze kierunki
czy szczegbty regulacji systeméw refundacyj-
nych, zasad i kryteriéw podejmowania decy-
zji, dla chorob rzadkich czy ich finansowania
sg nadal tylko w gestii krajow cztonkowskich.
Procesy refundacyjno-cenowe dla lekow
w wielu krajach na $wiecie zostaty uksztatto-
wane w poprzednim wieku i wraz z reformami
systemdw ochrony zdrowia przechodzg trans-
formacje. Dyrektywa Transparentnosci regu-
luje zakres podstawowych zasad tworzenia
i funkcjonowania systemow refundacyjnych
dla lekéw w krajach EU, a ocena technologii
medycznych stata sie jednym z podstawowych
narzedzi do oceny technologii lekowych dla
przyjetych kryteriéw refundacyjnych. W zalez-
nosci od kraju, agencje oceny technologii
medycznych i ptatnicy stosujg rozne podejscia
do oceny zasadnosci refundacji lekéw ogol-
nie, takze sierocych. Na catym swiecie tocza
sie dyskusje zarowno wsrod klinicystow czy
naukowcow - lecz przede wszystkim wsréd
decydentéw - o roznicach czy konieczno-
Sci zroznicowania oceny lekow w chorobach
rzadkich versus powszechnych. Niektére kraje
testuja lub przeprowadzaja pilotaze dotyczace
wypracowania metod oceny lekow sierocych,
a wybrane z nich wprowadziaja odrebne regu-
lacje dla lekéw sierocych, w tym takze oparte
na analizie wielokryterialnej (lub rozwiaza-

niach zblizonych do analizy wielokryterialnej).

27godnie z jego art. 8, jesli produkt leczniczy zostaje uznany za sierocy, to UE i panstwa cztonkowskie przez okres 10 lat nie przyjmq innego wniosku. Pozwole-
nie na dopuszczenie do obrotu i okres ochrony mogq zostac skrécone do 6 lat, jezeli pod koniec pigtego roku, w oparciu o dostepne dowody, zostanie ustalone,
Ze produkt jest zyskowny w odpowiednim stopniu, i Ze w zwigzku tym, utrzymywanie wytqcznosci na rynku nie jest uzasadnione.
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. Kraje z narodowymi planami lub strategiami dla choréb rzadkich

RYSUNEK 1. KRAJE, KTORE PRZYJEtY NARODOWA STRATEGIE (PLAN DLA CHOROB RZADKICH) WG EUROPLAN 2012-2015

W celu oceny proceséw refundacyjnych dla
lekow sierocych w innych niz Polska krajach
wykonano przeglad literatury, stron krajo-
wych agencji HTA i ministerstw zdrowia oraz
doniesie medialnych. Wzieto pod uwage
kraje Unii Europejskiej (poza Polskg), Austra-
lie, Kanade, Nowga Zelandie oraz Stany Zjed-
noczone Ameryki Pétnocnej. W przeprowa-
dzonym przegladzie zwrdcono szczegdlng
uwage na proby wykorzystania MCDA w pro-
cesie decyzyjnym dotyczacym refundacji

lekow sierocych.

Rozwigzania refundacyjne dla lekow sierocych
moga by¢ przedstawione w dwdch wymiarach
- metody oceny lekéw sierocych w odniesie-
niu do choréb powszechnych oraz preferencji
w traktowaniu lekéw sierocych pod wzgle-
dem organizacyjno-technicznym (zwolnienie
7 koniecznosci sktadania petnego HTA, wpro-
wadzenie mechanizmdéw czysto finansowych
itp.). Wiekszo$¢ ocenianych krajow do tej pory
nie wprowadzita zadnych rozwigzan w zakre-
sie oceny lekéw sierocych, oprocz zniesienia

lub ograniczenia wynikéw analizy ekonomicz-
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nej. W wybranych krajach zaczyna sie wprowa-
dzac odrebne kryteria czy elementy MCDA do
systemu refundacji. Obecnie, jedynie w dwdch
panstwach - Rumuniiiw Butgarii - MCDA jest

stosowane w petnym wymiarze.

W Rumunii zostaty wprowadzone odrebne
Sciezki dla lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich (dla lekéw o statusie leku sierocego
lub bez niego) i powszechnych. W przypadku
lekdw o statusie leku sierocego, nadawanego
przez Europejska Agencje Lekow (EMA, Euro-
pean Medicines Agency), warunkiem wystar-
czajacym do przyznania pozytywnej rekomen-
dacji finansowania jest sam fakt refundacji leku
w kilku innych panstwach UE. W przypadku
lekdw stosowanych w chorobach rzadkich, kto-
re nie maja przyznanego przez EMA statusu
leku sierocego, dodatkowe punkty w ramach
przeprowadzanej oceny uzyskuja interwencje,
ktore pomimo nieuzyskania lub utraty tego
statusu w danym wskazaniu, spetniaja kryte-

ria leku sierocego zgodnie z wymogami EMA

(np. w przypadku zawezonego wskazania)
i dodatkowo stanowia jedyna dostepna opcje
terapeutyczna. W takim przypadku interwen-
cja moze tez miec¢ przyznane kolejne dodat-
kowe punkty, jesli dotyczy wskazania o bardzo
ztym rokowaniu (oczekiwane przezycie ponizej
12 miesiecy) i w sytuacji, gdy pozwala na prze-

dtuzenie zycia o co najmniej 3 miesiace.

W przypadku Butgariiwprowadzono MCDAdla
wszystkich lekéw (por. rozdziat 14.3). Chociaz
leki sieroce moga uzyskac punkty za brak alter-
natywnej technologii w rozpatrywanym wska-
zaniu, to jednoczesnie maja bardzo ograniczone
mozliwosci uzyskania wysokiej liczby punktéw
w czesci zwiazanej z kwestiami ekonomicznymi
iw zakresie obcigzenia spotecznego zwigzanego
z choroba [27]. W ponizszej tabeli przedstawio-
no podsumowanie wykonane dla analizowanych
krajow w zakresie miejsca zastosowania oceny
wielokryterialnej w procesie refundacyjnym
(uwzgledniono te kraje, w ktérych sg stosowa-

ne MCDA lub rozwiazanie zblizone, np. analiza

RYSUNEK 2. PODSUMOWANIE METOD OCENY LEKOW SIEROCYCH W PROCESACH REFUNDACYJNYCH NA SWIECIE

MCDA
wdrozona
W proces
refundacji

MCDA

w wybranych
obszarach
systemu

Dodatkowe
kryteria oeceny
- inne nizMCDA

Wykorzystanie

Ocena oparta
na ogélnych

zasadach
LT; LV; MT; PT

Preferencyjne traktowanie lekow sierocych

Standardowy Techniczne
proces utatwienia dla
refundacji whnioskéw

Bezposrednie
preferowanie
lekéw sierocych

Brak koniecznosci Posrednie
sktadania petnego preferowanie
raportu HTA lekéw sierocych

Skréty panstw zgodnie z oznaczeniami ISO oraz ANG -Anglia , SCO- Szkocja
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z uwzglednieniem szeregu kryteriéw bez nada-

nych wag).

W sposéb posredni refundacja lekéw stoso-
wanych w chorobach rzadkich jest wspierana

w Szwecji, we Whoszech iw Czechach.

W Szwecji decyzja refundacyjna podejmowana
jest w oparciu o 3 kryteria - efektywosci kosz-
towej towarzysza kryteria réwnosci i sprawie-
dliwosci spotecznej. Dostep do interwencji
stosowanych w terapii choréb rzadkich wpi-
suje sie w zakres realizowania tych wartosci
spotecznych i dotychczasowy przebieg proce-
sow refundacyjnych wskazuje, ze faktycznie
w przypadku lekow stosowanych w chorobach
rzadkich ocena optacalnosci jest bardziej ela-
styczna [10, 28].

Réwniez we Wtoszech, w oparciu o podobnie
okreslone priorytety, leki stosowane w choro-
bach rzadkich sa traktowane w pewien sposéb
preferencyjnie. W tym panstwie podstawo-
wym kryterium umozliwiajagcym uzyskanie
refundacji jest fakt, ze lek odpowiada na nieza-
spokojone potrzeby. Jesli lek stanowi pierwsza
terapie w danym wskazaniu, to jest to wystar-

czajacy argument dla jego refundacji [28-30]

Rozwiazanie to, choc¢ nie wyrdznia lekdw stoso-

wanych w chorobach rzadkich per se, ma szcze-

gblne znaczenie wtasnie w przypadku tej grupy
lekéw, to one bowiem czesto stanowig jedyna

dostepna opcje w konkretnym wskazaniu.

Odmiennie okreslane priorytety stanowia
natomiast utatwienie w uzyskaniu refunda-
cji dla leku stosowanego w chorobie rzadkiej
w Czechach. W tym panstwie premiowana jest
innowacyjnosc¢ - leki o wysokiej innowacyjno-
sci otrzymuja tymczasowa decyzje refundacyj-
na na 2-3 lata, bez koniecznosci wykazywania
efektywnosci kosztowej. System oceny w Cze-
chach posrednio wspiera leki sieroce, lecz
gtéwnym ogranicznikiem jest wprowadzenie

odgornego poziomu budzetu.

Osobnego komentarza wymaga takze rozwia-
zanie stosowane na Wegrzech. W tym pan-
stwie analiza MCDA jest stosowana w ocenie
interwencji medycznych, jednak dotyczy to
wytacznie wysokospecjalistycznych techno-
logii stosowanych w szpitalach, i nie obejmuje
technologii lekowych. Do wniosku o refunda-
cje danej technologii medycznej, oprécz anali-
zy MCDA, dotacza sie petny raport HTA - wraz
z 0szacowaniem wyniku optacalnosci, a takze

szczegbtowa analizg kosztow [32-34]

Szczegodty dotyczace kryteriow MCDA, stoso-
wanych w ramach tego systemu, zestawione
zostaty w aneksie (rodziat 14.13).

27
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TABELA 2. PODSUMOWANIE MIEJSCA ZASTOSOWANIA ANALIZY WIELOKRYTERIALNEJ W PROCESACH
REFUNDACYJNYCH W WYBRANYCH KRAJACH

KRAJ

MIEJSCE OCENY WIELOKRYTERIALNE)
W PROCESIE OCENY LEKOW/ PROCESIE REFUNDACYJNYM

Butgaria

Ocena wielokryterialna jest stosowana jako podstawowa ocena. Produkt leczniczy zostaje
wpisany na liste lekéw refundowanych, jesli zostanie mu przyznanych co najmniej 60 punktéw.

Rumunia

Ocena wielokryterialna jest stosowana jako podstawowa ocena. Produkt leczniczy uzyskuje
pozytywna rekomendacje, jesli zostanie mu przyznanych co najmniej 60 punktéw -
rekomendacja warunkowa, lub co najmniej 80 punktéw - rekomendacja bezwarunkowa.

Nowa Zelandia

W ramach pilotazowego programu istniata mozliwosc¢ ubiegania sie o refundacje w ramach
odrebnej $ciezki refundacji z dedykowanym budzetem, ocena zasadnosci refundacji
nastepowata wedtug kryteriéw zdefiniowanych w tym programie.

Anglia

Odrebny proces dla technologii wysokospecjalistycznych (z uwzglednieniem lekdw sierocych),
zdefiniowane dla lekéw wysokospecjalistycznych kryteria brane sg pod uwage jako element
decyzji agencji HTA.

Szkocja

Odrebna procedura dla lekéw sierocych: jezeli rekomendacja agencji HTA wydana

w standardowym procesie refundacyjnym jest negatywna, podmiot odpowiedzialny moze
zawnioskowac o ocene leku przez PACE, co wydtuza proces oceny i wydania finalnej
rekomendacji.

Odrebna procedura dla lekdw ultrasierocych: wstepny proces oceny leku rozpoczyna
sie jeszcze przed ztozeniem wniosku refundacyjnego, finalna rekomendacja agencji HTA
wydawana na podstawie odrebnych kryteriow, scisle dedykowanym lekom ultrasierocym.

USA

Odrebne podejscie do oceny lekéw sierocych w ocenie farmakoekonomicznej dokonywanej
przez instytut ICER (Institute for Clinical and Economic Review).

Witochy (Lombardia)

MCDA wdrozono w Lombardii, jednym z regionéw Wtoch, jako narzedzie uzupetniajace
i wzmacniajace program oceny technologii medycznych.

Australia

Program odnoszacy sie do choréb rzadkich z wyodrebnionym budzetem na finansowanie
lekéw sierocych, w ktorym finansowane moga by¢ leki sieroce ocenione przez PBAC

w standardowy sposdb, jednak z powodoéw przekroczenia wspdtczynnikdw optacalnosci
otrzymaty negatywna rekomendacje Agencji.




Wybor kryteriow
dla analizy MCDA
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Celem, jaki stawiano sobie w dyskursie doty-
czacym wyboru kryteriow oceny lekéw siero-
cych, byto stworzenie modelu MCDA, ktéry
umozliwia:

» transparentng i systematyczna analize pro-
blemu decyzyjnego, uwzgledniajaca wiele
kryteriow, co utatwia obranie szerszej per-
spektywy przez decydenta;

» wyjscie w ocenie i podejmowaniu decy-
zji poza sztywne ramy HTA, w tym takze
poza aspekt optacalnosci, i uwzglednienie
w ocenie oraz decyzji refundacyjnej innych
waznych czynnikoéw, takich jak na przyktad:
rownos¢ w dostepie do leczenia, rzadkosc
i ciezkosc¢ choroby, korzysci dla Swiadczenio-
dawcéw i ich bliskich, ktére w tradycyjnych
analizach HTA sa trudne do uchwycenia

i wtasciwego ich zaakcentowania.

Wybdr kryteriéw realizowany byt w nastepu-

jacych krokach:

1. Przeglad rozwigzan stosowanych w innych
panstwachisystematyczny przeglad publi-
kacji zwigzanych z MCDA dla choréb rzad-
kich. Szczegdtowy opis obu przegladdéw
i ich wynikéw znajduje sie w zataczniku
(rozdziat 12.i 14.).

2. Stworzenie bazy definicji poszczegdlnych
kryteriow wystepujacych w literaturze.

3. Pogrupowanie odnalezionych kryteriow
szczegdtowych w gtdwne kategorie.

4. Wykluczenie kryteriéw powtarzajacychssie.

5. Wybor listy kryteriéw do dalszych roz-
wazan dokonany metoda delfickg, wraz
z omoéwieniem naktadania sie kryteridw i/
lub ich definicji przez robocza grupe eks-
pertéw bioracych udziat w projekcie.

6. Walidacja okreslonej w poprzednim kroku
listy kryteriow poprzez przypisywanie wag
poszczegdlnym kryteriom przez czton-
kéw w/w grupy roboczej (metoda PAPRI-

KA, omoéwienie metody przedstawiono

3 http:/prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20180000469

w rozdziale 5), co umozliwito doprecyzo-
wanie definicji kryteriow i poziomdw ich

realizacji.

Zbiér potencjalnych kryteriow do zastosowa-
nia w ramach modelu zostat zidentyfikowany
na podstawie przegladu publikacji dotycza-
cych  metodologicznych aspektow MCDA
w podejmowaniu decyzji zwigzanych z opieka

zdrowotna.

Kazde kryterium osobno i caty zestaw zostaty
kompleksowo przeanalizowane przez zespot
projektowy w celu zachowania metodologicz-
nych zasad MCDA dotyczacych braku nadmia-
rowosci, niezaleznosci, tatwosci zastosowa-
nia i kompletnosci kryteriéw. Lista ogdlnych
kryteriow zaproponowanych w literaturze
dla réznych kontekstéw decyzyjnych zostata
uzupetniona kryteriami dotyczacymi aspek-
téw istotnych dla decydentow i pacjentow
z chorobami rzadkimi oraz poréwnana z pol-
skimi kryteriami refundacyjnymi. Na przyktad,
w celu uwzglednienia wptywu nowej terapii na
funkcjonowanie pacjenta i jego rodziny w uje-
ciu szerszym niz w analizach HTA oraz umoz-
liwienia przyznania pierwszenstwa populacji
dzieciecej (zgodnie z priorytetami zdrowot-
nymi Ministra Zdrowia w Polsce)?, w procesie
decyzyjnym dotyczacym refundacji lekéw sie-
rocych odpowiednie kryteria odzwierciedlaja-
ce te wartosci zostaty uwzglednione w ramach

proponowanego modelu.

Najwieksza trudnosc w ustaleniu kryteriow dla
konstruowanej MCDA stanowita mozliwos¢
wystepowania kryteriow naktadajacych sie lub
zaleznych od siebie. Mowa tu o sytuacji, w kto-
rej ta sama cecha technologii medycznej moze
wptynac na ocene uzyskang dla kilku kryteriow
jednoczesnie, a wiec moze byc catkowicie lub

czesciowo dublowana. Przyktadem takiej cechy
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jest innowacyjnosc, ktéra moze by¢ oceniana
jako niezalezne kryterium, ale ma ona tez wptyw
na skutecznos¢ leku, jego profil bezpieczenstwa
lub sposdb (wygode) stosowania. Majac na uwa-
dze te kwestie, w przeprowadzonych pracach
szczegblng wage przyktadano wtasnie do sta-
rannego dobrania kryteriow w taki sposob, aby
byty one od siebie mozliwie niezalezne. Dobor
kryteriow zostat poprzedzony szeroka dyskusja
na temat ich ztozonosci i istotnosci oraz wpty-
WU na pozostate elementy modelu. Kryteria
postrzegane jako odzwierciedlajace te sama
lub w pewnym stopniu wspdlng wartosc zostaty
zastapione jednym lub kilkoma kryteriami, ale
niezaleznymi od siebie, tak aby uniknac podwaoj-

nej oceny.

W kontekscie naktadania sie na siebie kryte-
riow oceny warto zwréci¢ uwage na model
EVIDEM szerzej opisany w rozdziale 12.4.1.

Czesciowe naktadanie sie na siebie kryteriow

Kryteria proponowanego modelu MCDA

g -
L —

: —
Koszt inkrementalny
<

—_—T

1=
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oceny w tym modelu, pomimo jego popular-
nosci zidentyfikowanej w ramach przeprowa-
dzonego przegladu doniesien naukowych, byto
gtéwnym powodem, dla ktérego nie zdecy-
dowano sie na wykorzystanie tego narzedzia
w niniejszym opracowaniu. W ramach modelu
EVIDEM uwzgledniono na przyktad oddzielnie
ocene skutecznosci i fakt, ze dana technologia
jest uwzgledniona w wytycznych klinicznych,
podczas gdy wytyczne sa tworzone przede
wszystkim w oparciu o wyniki skutecznosci.
Wiece] szczegdtow dotyczacych tego modelu

przedstawiono w rozdziale 12.8.1.

Pod uwage wzieto takze kwestie oddzielenia
kosztow od efektow zdrowotnych, na co zwro-
cono uwage w kontekscie wynikéw przegladu
danych literaturowych, co powinno pozwoli¢
na zwiekszenie elastycznosci i przejrzystosci

modelu.

Kryteria modelu EVIDEM

—_—

Skutecznosc

‘ Ciezkosc stanu zdrowia

Bezpieczenstwo/ tolerancja

Niezaspokojone potrzeby

Koszt inwestycji
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Populacja objeta leczeniem

| 3 m} Wptyw na funkcjonowanie rodziny
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> Pozostate koszty medyczne
‘ Koszty niemedyczne —

‘ Miejsce w systemie

Grubosc strzatek na wykresie oznacza postrzegang site zaleznosci pomiedzy kryteriami (ocena wtasna).

RYSUNEK 3. UPROSZCZONY SCHEMAT ZALEZNOSCI POMIEDZY KRYTERIAMI W MODELU EVIDEM
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Ostatecznie sformutowano opis poszcze-
gélnych kryteriow, aby doprecyzowac ich
zakres i zapewni¢ ich wtasciwe zrozumienie,
ktore jest kluczowe przy badaniu preferenciji.
W szczegdlnosci zestaw wybranych kryteriow
zostat dostosowany do kontekstu podejmowa-
nia decyzji w obszarze chorob rzadkich, aby
odzwierciedli¢ specyfike tego obszaru tera-
peutycznego i sytuacje populacji pacjentéw

z tymi chorobamiw Polsce.

Rowniez poziomy realizacji dla poszczegdlnych
kryteriow powinny by¢ odpowiednio dobrane,
tak by z jednej strony opisywac zakres realnie
osigganych wynikow, z drugiej, by uczestnicy
badania preferencji mieli petng wiedze o porow-
nywanych elementach. W szczegélnosci nalezy
zauwazy¢, ze w przypadku modelu EVIDEM
poszczegblne kryteria (np. skutecznosé) nie

maja zdefiniowanych poziomdw realizacji.

4.1. Przeglad systematyczny
kryteriow w modelach
MCDA

4.1.1. CELI METODYKA PRZEGLADU

W ramach przegladu systematycznego prze-
prowadzono analize modeli MCDA opisywa-
nych w literaturze, z uwzglednieniem szcze-
gotowych kryteridw, ich definicji oraz metod
wazenia. Potozono nacisk na badania ukierun-
kowane na projektowanie i praktyczng imple-

mentacje modelu w procesach decyzyjnych.

Systematyczny przeglad literatury przeprowa-
dzono w marcu 2019 roku (aktualizacja - luty
2020) w czterech bazach naukowych: MEDLI-
NE (Pubmed), EBSCO HOST, EMBASE i Web

of Science. Strategia wyszukiwania byta ukie-
runkowana na poszukiwanie informacji doty-
czacych zastosowania MCDA w analizach HTA
i procesach refundacyjnych lekéw sierocych,
jak réwniez na zebranie informacji na temat
zagadnien zwigzanych z metodyka przy two-

rzeniu roznych modeli MCDA.

W wyniku wstepnego przeszukania elektro-
nicznych baz danych odnaleziono tacznie 212
pozycji bibliograficznych. Po usunieciu dupli-
katow w dalszej analizie uwzgledniono 125
publikacji. Kryteria wtaczenia do analizy spet-
nity ostatecznie 42 opracowania, w tym 30
publikacji petnotekstowych oraz 12 abstrak-
téw, zawierajacych informacje o zastosowaniu
MCDA w procesie refundacji lub w analizach
HTA dotyczacych choréb rzadkich lub lekow
sierocych. Szczegdty dotyczace przeprowa-
dzonego przegladu zamieszczono w zataczni-

ku do niniejszego raportu.

4.1.2. WYNIKI PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Z 42 opracowan [17, 21-61] witaczonych do
przegladu, 33 opublikowano po 2015 roku
(najstarsza publikacja pochodzi z 2011 roku),
co $wiadczy o tym, ze MCDA stanowi nowos¢
w procesie podejmowania decyzji w obszarze
lekéw stosowanych w chorobach rzadkich.
Szedc sposrad tych prac, to przeglady systema-
tyczne, ktérych ocene ograniczono do podsta-
wowego podsumowania i weryfikacji referen-
cji w celu ewentualnego zakwalifikowania do

wtasnego przegladu.

W 19 pracach jednym z gtéwnych celow byto
zdefiniowanie najbardziej istotnych kryteriow
MCDA [17, 22-26, 29, 30, 33, 34, 37, 40, 43,
44,4748, 54,59, 61].
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W 19 publikacjach modele MCDA bazowaty
w gtéwnej mierze na kryteriach EVIDEM (ang.
Evidence and Values: Impact od Decision Making)
[24,27-29,33-36,43,45-52,58, 62].

EVIDEM jest ogdlnie dostepnym narzedziem
opracowanym w 2008 roku w Kanadzie w celu
umozliwienia decydentom przejrzystej i holi-
stycznej oceny wartosci dodanej opiniowanej
interwencji medycznej, struktura modelu EVI-
DEM opisana zostata w aneksie (11.5.1) [113].

Wsréd 36 prac oryginalnych (tj. bez uwzgled-
niania  przegladéw  systematycznych) do
najczesciej  wykorzystywanych  kryteriéw

w modelach MCDA nalezaty:

» ciezkosc choroby / prognoza przezycia/ cho-
roba zagrazajaca zyciu przedstawione w 35
publikacjach [18, 25, 32-47, 50-61, 64, 66,
68,70,71]

» relatywna skutecznosc / efekt terapeutycz-
ny opisane w 33 publikacjach[21, 27, 34-49,
51-61,66,68,70,71];

» niezaspokojone potrzeby (unmet needs) / do-
stepnosc¢ do terapii alternatywnych przed-
stawione w 30 publikacjach [19-21, 27,
35-40,42-48,53-61, 66,68,70,71];

» relatywne bezpieczenstwo / tolerancja tera-
pii przedstawione w 29 publikacjach [19-21,
27,35-39,43-48,51-61, 66, 68, 70];

» jakos¢ dowoddw naukowych zaprezento-
wane w 26 publikacjach [19-21, 27, 34, 35,
37-39,43-46,48,53-61,66,70,71];

» relatywne/bezwzgledne koszty (medyczne /
niemedyczne) interwencji / analiza wptywu
na budzet uwzglednione w 26 publikacjach
[19-21, 27, 35, 37-39, 41, 43-46, 48, 51-
55,57-60, 66,68, 70];

» wielkos$¢ populacji docelowej przedstawione
w 19 publikacjach [19-21, 34, 35, 37-40,
42-46,48,53,57, 64, 66].

W 28 publikacjach przedstawiono wyniki doty-
czace przydziatu poszczegdlnych wartosci
wag [20, 21, 27, 34, 36-39, 41, 43-49, 51, 52,
54-59, 61, 66, 68, 70]. Poszczegdlne kryteria
modelu uzyskiwaty rézne wagi w konkretnych
modelach. Do kryteriow znajdujacych sie naj-
wyzej w hierarchii waznosci zaliczy¢ nalezy:
ciezkos¢ choroby / obcigzenie chorobg i sku-
tecznosc terapii / relatywna skutecznosé / efekt
terapeutyczny (w przewazajacej wiekszosci
opracowan te kryteria miescity sie w pierwszej
trojce najwazniejszych atrybutéw). Do pozo-

statych kryteriow, ktére rowniez byty okreslo-
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ciezkos¢ choroby / prognoza przezycia / choroba zagrazajaca zyciu
relatywna skutecznosc / efekt terapeutyczny

niezaspokojone potrzeby / dostepnos¢ terapii alternatywnych
relatywne bezpieczenstwo / tolerancja terapii

(relatywne) koszty interwencji / analizy wptywu na budzet

jakos¢ dowodow naukowych

wielkos¢ populacji docelowej
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ne stosunkowo wysoko w hierarchii waznosci,
nalezaty: niezaspokojone potrzeby medyczne
(ang. unmet medical need) np. brak alternatyw-
nych terapii, jakosc¢ / sita dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci; bezpieczenstwo /
tolerancja leczenia oraz koszty terapii (kryteria
te miescity sie w pierwszej tréjce najwazniej-
szych atrybutow w ok 25-30% opracowan,
ktére raportowaty stosowne wyniki). W dwodch
opracowaniach - Baran-Kooiker 2019 [21]
i Wagner 2017 [44] ocena preferencji poszcze-
gélnych kryteriow roznita sie w zaleznosci od

panstwa, z ktérego pochodzili ankietowani.

4.1.3. WNIOSKI Z PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO DLA WYBORU
KRYTERIOW

Stworzenie jednego uniwersalnego globalnego
modelu dla wszystkich chordb czy mozliwego
do zastosowania w kazdych warunkach nie jest
mozliwe chociazby z uwagi na zréznicowanie
kryteriow refundacyjnych, réznorodnos¢ kon-
strukcji systemow zdrowotnych, uwarunkowan
epidemiologicznych czy finansowych poszcze-
gélnych panstw. Whnioski z przegladu wskazu-
ja na poszukiwanie zblizonych modeli lub ich

wariacji (np. Evidem) w réznych krajach.

O rosnacej popularnosci wielokryterialnej ana-
lizy decyzyjnej w ocenie lekéw moze swiadczyc
rosnaca liczba publikacji zaréwno tych odnosza-
cych sie do metodyki opracowan modeli MCDA,
jakijej zastosowan. Wielos¢ rozwiazan prezento-
wanych w publikacjach naukowych dotyczacych
MCDA wskazuje na mozliwos¢ réznorodnego
podejsciado tego tematu, lecz wytaniaja sie takze
elementy wspdlne. Najczesciej stosowane kryte-
riaw modelach MCDA odnosity sie do 7 domen:
1. efektuterapeutycznego,

2. ciezkoscichoroby,

bezpieczenstwa,
kosztow,
niezaspokojonych potrzeb,

jakosci dowoddéw naukowych,

N o v ko

wielkosci populacji.

Rzadziej kryteria obejmowaty wptyw ocenia-
nego produktu na funkcjonowanie w spote-
czenstwie pacjenta i opiekundw, skomplikowa-
nie procesu produkcyjnego czy ocene leku po
zarejestrowaniu. Istotnym elementem pozwa-
lajacym na rozwoéj modeli MCDA jest ich imple-
mentacja w postaci rozwigzan pilotazowych
przy wsparciu i zainteresowaniu wszystkich

stron oraz dzieleniu sie doswiadczeniami.

Jednym z najwiekszych wyzwan stojacych
przed tworcami modeli analizy wielokryte-
rialnej jest niewatpliwie dobdr roztacznych
kryteriow w sposob transparentny i w drodze
konsensusu, wraz z omdwieniem ich ograni-
czen. llos¢ domen oraz kryteridw powinna
by¢ ograniczona liczbowo, lecz takze winna
obejmowac kryteria istotne z punktu widzenia
decydenta. Istotnym wydaje sie rowniez bez-
wzgledne oddzielenie wartosci badanej inter-
wencji medycznej od jej kosztéw, co powinno
pozwoli¢ na zwiekszenie elastycznosci i przej-

rzystosci modelu.

4.2. Wybrane kryteria oceny
lekow

Na podstawie przeprowadzonego przegla-
du literatury (por. rozdziat 12.) oraz w wyni-
ku dyskusji ekspertéw metoda delficka wraz
z omoéwieniem naktadania sie kryteriow i/lub
ich definicji wybrana zostata lista kryteriow do

uwzglednienia w opracowywanym modelu.
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Efekt
terapeutyczny

Docelowa
populacja

Bezpieczenstwo

Dostepnosc
leczenia

Wptyw na
funkcjonowanie
rodziny

RYSUNEK 5. ZESTAWIENIE KRYTERIOW OCENY LEKOW SIEROCYCH W MODELU MCDA

Ostatecznie zastosowano siedem kryteriéw /
atrybutow: efekt terapeutyczny (w poréwna-
niu z obecnym standardem); bezpieczenstwo
(w poréwnaniu z obecnym standardem); roko-
wanie (przy obecnie dostepnych metodach
leczenia); wptyw na funkcjonowanie rodziny /
opiekunow; dostepnos¢ aktywnego leczenia;
czy terapia dotyczy gtéwnie dzieci; oraz inkre-
mentalny koszt leczenia rocznie (w poréwna-

niu z obecnym standardem).

W Tabeli 3 przedstawiono liste tych kryteriow
oraz krotkie uzasadnienie ich wtaczenia do

modelu.

Na uwage zastuguja dwa kryteria pominiete
w toku przeprowadzonych prac. W modelu nie
uwzgledniono kryterium dotyczacego precyzji

oszacowan efektu terapeutycznego uzyskiwa-

nego w wyniku zastosowania nowej terapii. To
kryterium pominieto ze wzgledu na specyfike
chorob rzadkich, w ktorych wnioskowanie niemal
zawsze odbywa sie w oparciu o dowody o ograni-
czonej pewnosci lub efekty o wysokiej niepewno-
sci. Tym samym, wprowadzenie tego kryterium
nie roznicowatoby miedzy sobg poszczegdlnych
lekéw sierocych i, jako nadmiarowe, nie zostato

witaczone do proponowane;j skali.

Podobne uzasadnienie ma pominiecie w roz-
wazanych kryteriach elementu wielkosci
populacji. Z definicji, w przypadku choréb
rzadkich, rozwazane sa tylko mate grupy
pacjentow, w zwigzku z czym, by uniknac nad-
miarowosci przez wprowadzenie kryterium
nieréznicujacego poszczegdlnych interwen-
cji, liczebnos¢ populacji nie zostata uwzgled-

niona. Ponadto, wraz ze spadkiem liczebnosci
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TABELA 3. KRYTERIA OCENY LEKOW SIEROCYCH W PROPONOWANYM

ZAKRES OCENY

OPIS I UWAGI

MODELU

MIEJSCE W INNYCH MODELACH MCDA

Efekt terapeutyczny

Ocenie podlega dodatkowy

efekt terapeutyczny wyrazany

w zyskanych latach zycia

w petnym zdrowiu, uzyskany
przez zastosowanie nowej terapii
w miejsce najlepszego dostepnego
leczenia (réznica QALY).

Wynik mierzony w odniesieniu
do najlepszego dostepnego
leczenia, poniewaz ocena

terapii dokonywana jest zwykle
w kontekscie istniejacej praktyki.

Cel uwzglednienia w modelu: dazenie do
maksymalizacji efektu terapeutycznego.

Interwencji o wyzszym efekcie terapeutycznym
przypisywany jest wyzszy poziom realizacji.

Wihqczenie tego kryterium do modelu pozwoli na
odniesienie standardowej miary, jakq jest réznica
QALY, do pozostatych cech nowej terapii ujetych
w modelu, tj. do zmierzenia, na ile odpowiadanie
na niezaspokojone potrzeby medyczne jest wazne
w relacji do uzyskanej réznicy QALY.

Relatywna skutecznosé

/ efekt terapeutyczny to
najczesciej wykorzystywane
kryterium w modelach MCDA

w przeprowadzonym przegladzie.

Bezpieczenstwo

Ocenie podlega wzgledne
ryzyko zdarzen niepozadanych
wymagajacych zaangazowania
personelu medycznego,
zwiazanych z nowa terapia

w poréwnaniu do najlepszego
dostepnego leczenia.

Wynik mierzony w odniesieniu
do najlepszego dostepnego
leczenia, poniewaz ocena

terapii dokonywana jest zwykle
w kontekscie istniejacej praktyki.

Cel uwzglednienia w modelu: dazenie do
maksymalizacji bezpieczenstwa leczenia.

Interwencji o lepszym profilu bezpieczenstwa
przypisywany jest wyzszy poziom realizacji.

Relatywne bezpieczenstwo /
tolerancja terapii byto kryterium
uwzglednianym w wiekszosci
opracowan w przegladzie.

Rokowanie dla najlepszego dostepnego leczenia

QOcenie podlega rokowanie
okreslane przez liczbe lat

w petnym zdrowiu u pacjentéw,

u ktérych stosowane jest najlepsze
dostepne leczenie (wynik QALY

w ramieniu najlepszej dostepnej
terapii).

Cel uwzglednienia w modelu: dazenie do
poprawy stanu zdrowia w pierwszej kolejnosci
tych, ktdérzy sa w najgorszym potozeniu.

Interwencji dla pacjentéw z ciezsza choroba
przypisywany jest wyzszy poziom realizacji niz
interwencji dla pacjentow, ktérych choroba ma
tagodniejszy przebieg.

W celu unikniecia dublowania w modelu
kryterium nalezy rozpatrywac niezaleznie od
ograniczen wynikajacych z niezaspokojonych
potrzeb w ocenianej populacji.

Ciezko$¢ choroby / prognoza
przezycia / choroba zagrazajaca
zyciu byto kryterium branym pod
uwage w wiekszosci opracowan
w przegladzie.

Dostepnos¢ ukierunkowanego, specyficznego leczenia obecnie

Ocenie podlega dostepnos¢
skutecznego i bezpiecznego
leczenia okreslana w kontekscie
istniejacej praktyki.

Cel uwzglednienia w modelu: dazenie do
poprawy stanu zdrowia w pierwszej kolejnosci
u pacjentéw z ograniczonym dostepem do
alternatywnego leczenia.

Interwencji dla pacjentéw, dla ktérych obecnie
nie istniejg mozliwosci leczenia lub sg bardzo
ograniczone, przypisywany jest wyzszy poziom
realizacji niz interwencji dla pacjentéw, dla
ktorych dostepne jest alternatywne leczenie.

Niezaspokojone potrzeby (unmet
needs) / dostepnosé do terapii
alternatywnych byto kryterium

w wiekszosci opracowan w przegladzie
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ZAKRES OCENY

OPIS I UWAGI

MIEJSCE W INNYCH MODELACH MCDA

Wptyw nowej terapii na funkcjonowanie rodziny

QOcenie podlega wzgledny wptyw
nowej terapii na funkcjonowanie
rodziny w szerokim ujeciu, w tym
ekonomiczne (m.in. utracone dni
pracy, nizsza produktywnos¢),
psychologiczne i spoteczne
(m.in. stygmatyzacja) obciazenie
choroba.

Wynik mierzony w odniesieniu
do najlepszego dostepnego
leczenia, poniewaz ocena

terapii dokonywana jest zwykle
w kontekscie istniejacej praktyki.

Cel uwzglednienia w modelu: dazenie do
maksymalizacji korzysci w szerokim ujeciu.

Interwencji, ktérej zastosowanie poprawia
funkcjonowanie rodziny w wiekszym stopniu,
przypisywany jest wyzszy poziom realizacji niz
interwencji, ktéra ma mniej korzystny wptyw
na funkcjonowanie rodziny.

W celu unikniecia dublowania w modelu kryterium
dotyczy wptywu leczenia na funkcjonowanie
pacjenta i jego rodziny z wytqczeniem efektu
terapeutycznego.

Kryterium wykorzystywane

w kilku pracach w odnalezionym
przegladzie, wytacznie w odniesieniu
do aspektow ekonomicznych (utrata
produktywnosci).

Elementy zwigzane z wptywem
choroby i leczenia na funkcjonowanie
rodziny moga by¢ jednak

w alternatywnie skonstruowanych
modelach oceniane np. w kontekscie
ciezkosci choroby (mozliwosc¢ takiej
interpretacji wskazano np. w modelu
EVIDEM).

Populacja objeta leczeniem

QOcenie podlega, czy leczenie
dotyczy populacji pediatrycznej.

Cel uwzglednienia w modelu: zapewnienie
szczegoblnej ochrony dzieciom.

Kryterium uwzgledniono w celu umoZliwienia
ewentualnego przyznania pierwszenstwa

w procesie refundacyjnym lekom stosowanych

w populacji pediatrycznej (w zgodzie z zapisami
Art. 68 Konstytucji RP wskazujqcej na koniecznosc
zapewnienia szczegdlnej opieki m.in. dzieciom).

Kryterium nie wystepowato

w odnalezionych opracowaniach,
jednak moze by¢ uwzglednione np.
w modelu EVIDEM (w kategorii
specjalne priorytety).

Sredni roczny koszt stosowania nowej terapii na jednego pacjenta

Oceniana jest réznica $rednich
rocznych kosztéw terapii
przypadajacych na jednego
pacjenta.

Wynik mierzony w odniesieniu
do najlepszej dostepnej

terapii, poniewaz ocena terapii
dokonywana jest zwykle

w kontekscie istniejacej praktyki.

Cel uwzglednienia w modelu: minimalizacja
kosztow.

Interwencji tafszej przypisywany jest wyzszy
poziom realizacji niz interwencji drozszej.

Aby utatwic¢ ocene i interpretacje dla tego
kryterium, wykorzystano koszt roczny
przypadajqcy na jednego pacjenta. W przypadku
uwzglednienia kosztu tqcznego, duzy koszt mogtby
stanowic zaréwno argument przeciwko (duze
obcigzenie budzetu), jak i za nowq terapiq (duzy
koszt moze oznaczac¢ liczng populacje, a wiec
wielu beneficjentéw). Z kolei uwzglednienie
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
efektywnosci mogtoby sprawiac trudnosci

w interpretacji.

Wiqczenie tego kryterium do modelu pozwoli na
odniesienie standardowej miary, jakq jest réznica
kosztow terapii, do pozostatych cech nowej terapii
ujetych w modelu.

Relatywne koszty (medyczne /
niemedyczne) interwencji / analiza
wptywu na budzet byty uwzgledniane
w ok. potowie odnalezionych
opracowan

populacji, gotowosc¢ do ptacenia (WTP, ang.
willingness to pay) za jednostke efektu moze
rosnac¢ (ceny lekow sa negatywnie skorelo-

wane z wielkoscig populacji[73, 74]). To moze

prowadzi¢ do zaleznosci pomiedzy liczebno-
Scig populacji a ustalaniem hierarchii wazno-
sci pomiedzy wielkosciag efektu terapeutycz-

nego i kosztem terapii jednego pacjenta.
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Opierajac sie na podobnych przestankach,
wykluczono wielkos¢ catkowitego wptywu na
budzet jako atrybut, poniewaz moze to dopro-
wadzi¢ do dezorientacji respondentéw. Duzy
wptyw na budzet moze oznaczac albo wysoki
koszt na jednego pacjenta (co zmniejsza atrak-
cyjnos¢ technologii), albo duza liczbe leczo-
nych pacjentow - i przez to mozliwos¢ uzy-
skania efektow zdrowonych w tej populacji (co

zwieksza atrakcyjnosc technologii).

Ze wzgledu na zachowanie niezaleznosci nie
uwzgledniono inkrementalnego wspdtczynni-

ka efektywnosci kosztéw (ICER).

4.3. Podsumowanie

Finalny zestaw kryteriow, ktory zostat przygoto-
wany do oceny zasadnosci finansowania lekow

w chorobach rzadkich w Polsce w ramach niniej-

TABELA 4. WYBRANE KRYTERIA | ICH POZIOMY REALIZACJI MCDA

KRYTERIUM POZIOMY REALIZACII OBJASNIENIE W MATERIALACH DLA INTERESARIUSZY
(MOZLIWE ODPOWIEDZI)
Efekt terapeutyczny Brak efektu (np. wptyw jedynie na Efekt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego obecnie

nowej terapii

W poréwnaniu

do obecnie
stosowanego
leczenia (w postaci

wydtuzenia zycia lub

poprawy jakosci)

punkty, ktérych nie mozna powigzac
z dtugoscia/jakoscia zycia)

1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci zycia)

5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci zycia)

10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci zycia)

15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez
wzrost dtugosci lub jakosci zycia)

dostepnego leczenia (bez doprecyzowywania, czy jest to
np. leczenie ukierunkowane czy objawowe czy tez brak
jakiegokolwiek leczenia, tj. naturalny przebieg choroby).
Innymi stowy - efekt wyraza, ile pacjenci uzyskaja
dodatkowo w poréwnaniu do stanu obecnego.

Efekt mierzony jest w tzw. latach zycia w petnym zdrowiu.
Rok zycia w petnym zdrowiu to rok zycia bez zadnych
problemoéw zdrowotnych lub np. dwa lata Zycia w stanie

0 pogorszonej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Efekt terapeutyczny moze zatem by¢ uzyskiwany poprzez
wydtuzenie zycia, poprawe jego jakosci lub potaczenie obu
tych rzeczy. Wydaje sie, ze najtatwiej moze by¢ Paristwu
odpowiadac rozumiejac lata zycia w petnym zdrowiu
dostownie, tj. jako lata Zycia spedzone bez jakichkolwiek
problemdw zdrowotnych.

Rokowanie dla
najlepszego
dostepnego
obecnie sposobu
postepowania
nieobejmujacego
nowej terapii

1 rok zycia w petnym zdrowiu

10 lat zycia w petnym zdrowiu

20 lat zycia w petnym zdrowiu

30 lat zycia w petnym zdrowiu

Cecha ta wyraza rokowanie przy zatozeniu, Zze rozwazany
nowy leka nie zostanie udostepniony. Jest to zatem
rokowanie dla obecnie dostepnego najlepszego
stosowanego sposobu postepowania (znéw - aktywnego
leczenia, leczenia objawowego lub naturalnego przebiegu
choroby).

Rokowanie takze wyrazono latami zycia w petnym
zdrowiu.

Bezpieczenstwo
nowej terapii

(w poréwnaniu
do obecnie
stosowanego
leczenia)

Wazrost czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

Brak zmian czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

Redukcja czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej)

Bezpieczenstwo mierzone jest w odniesieniu do
najlepszego obecnie dostepnego leczenia.

Populacja objeta
leczeniem

Mieszana, tj. dorosli i dzieci

W wigkszosci dzieci

Rozwazamy dwie mozliwosci - leczona jest populacja
mieszana lub w wiekszosci dzieci.

Whptyw stosowania
nowej terapii na
funkcjonowanie
rodziny/opiekunéw

Brak wyraznego wptywu na
funkcjonowanie

Umozliwienie powrotu do cze$ciowego
funkcjonowania

Umozliwienie powrotu do catkowitego
funkcjonowania

Efekt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego obecnie
dostepnego leczenia.
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KRYTERIUM POZIOMY REALIZAC)I
(MOZLIWE ODPOWIEDZI)

OBJASNIENIE W MATERIALACH DLA INTERESARIUSZY

Dostepnos¢ Dostepne ukierunkowane leczenie
ukierunkowanego,

specyficznego

leczenia obecnie, tj.

bez nowej terapii

Brak ukierunkowanego leczenia

Cecha ta dotyczy zagadnienia, czy obecnie - przed
udostepnieniem rozwazanego leku - chorym oferowane
jest ukierunkowane leczenie.

Prosimy pamietac, ze jest to odrebna cecha od rokowania.
Tzn. moga by¢ Paristwo proszeni o poréwnanie

dwéch wariantéw, z ktérych w jednym dostepne

jest ukierunkowane leczenie, a w drugim — nie. Jesli
informacja o rokowaniu nie jest podana w opisie

tych wariantéw, prosimy o przyjecie, ze rokowanie

jest identyczne (pomimo réznic w dostepnosci
ukierunkowanego leczenia, ta identycznos¢ moze wynikac
z faktu, ze w obu wariantach rozwazamy rézne choroby).

Sredniroczny koszt  Ok. 4,6 min zt (dwukrotnoscé kosztu
stosowania nowej rocznego najdrozszej dotychczas
terapii na jednego zrefundowanej terapii)

pacjenta
Ok. 2,3 min zt (rGwnowartosc¢ kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas
zrefundowanej terapii)

Ok. 1,2 mIn zt (potowa kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas zrefundowanej
terapii)

Ok. 0,6 mln zt (¢wier¢ kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas zrefundowanej
terapii)

Koszt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego
obecnie dostepnego leczenia (tj. mierzymy wzrost kosztu
w wyniku udostepnienia leku?).

a) W objasnieniach dla respondentéw dla utatwienia interpretacji uzyte zostato okreslenie ,lek’, jednak w kontekscie catego projektu odpowiada to okresleniu

Linterwencja”

szego projektu, przedstawiono w tabeli ponizej,

wraz z okresleniem poziomu ich realizacji.

Na dalszym etapie prac, ze wzgledow styli-
stycznych, dla zachowania wieksze] czytel-
nosci niniejszego dokumentu, w dalszej jego
czesci, stosowano nastepujace uproszczone
okreslenia poszczegdlnych kryteriow:

» Efekt terapeutyczny - efekt terapeutyczny
nowej terapii w poréwnaniu do obecnie sto-
sowanego leczenia (w postaci wydtuzenia
zycia lub poprawy jakosci),

» Rokowanie - rokowanie dla najlepszego
dostepnego obecnie sposobu postepowa-
nia nieocbejmujacego nowej terapii,

» Bezpieczenstwo - bezpieczenstwo nowej
terapii (w poroéwnaniu do obecnie stosowa-

nego leczenia),

» Populacja objeta leczeniem populacja mie-
szana lub w wiekszosci dzieci,

» Wptyw na funkcjonowanie rodziny -
wptyw stosowania nowej terapii na funkcjo-
nowanie rodziny/opiekunow,

» Dostepnos¢ leczenia - dostepnosc ukierun-
kowanego, specyficznego leczenia obecnie,
tj. bez nowe;j terapii,

» Koszt inkrementalny - Sredni roczny koszt
stosowania nowej terapii na jednego pacjen-
ta (w materiatach dla oséb, ktoérych prefe-
rencje badano, zwrécono uwage na pomiar
kosztu w odniesieniu do najlepszego obecnie

dostepnego leczenia).
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Wielokryterialna analiza decyzyjna opiera
sie na zatozeniu, ze poréwnywane/oceniane
warianty (w naszym przypadku Swiadcze-
nie zdrowotne/lek) mozna opisac¢ za pomoca
zestawu cech (atrybutéw, kryteridw) oraz
stopnia, w jakim wartosci tych atrybutow reali-

zuja preferencje decydenta.

5.1. UzytecznoSc
interwenc;ji
i niezaleznosc
kryteriow

W teorii decyzji uzytecznos¢ to miara satysfak-
cjidecydentaz danego wariantu. W ocenie pre-
ferencji zdrowotnych interwencja ma tym wyz-
szg uzytecznosc dla decydenta, wim wiekszym
stopniu pozwala na realizacje wartosci i celow,
jakie uznaje on za istotne, i z uwzglednieniem

hierarchii waznosci tych wartosci i celow.

W rozdziale 4. okreslone zostaty kryteria,
w zakresie ktorych zasadne wydaje sie oce-
nianie wartosci lekow sierocych. Te kryteria
to zmienne (wymiary) projektowanego mode-
lu uzytecznosci. Finalna ocena uzytecznosci
danej interwencji wymaga okreslenia funkcji,
jaka przeksztatca konkretny zestaw parame-
trow (=opis interwencji w ramach przyjetych

kryteriow) na jedng wartos¢ uzytecznosci.

W kontekscie rozwigzan stosowanych w mode-
lach teoretycznych MCDA i rozwiazan faktycz-
nie stosowanych w innych panstwach zdecy-
dowano, ze uzytecznos¢ interwencji okreslana
bedzie jako suma uzytecznosci czastkowych

przypisanych do poszczegolnych kryteriow:

gdzie u(x,x,x,x,x,x,x,) to funkcja uzytecz-
nosci interwencji o cechach x -x,, natomiast
ui(xi) to uzytecznos¢ czastkowa przypisywana

do cechy x,.

Okreslenie uzytecznosci czastkowych wymaga
7 kolei oceny, w jakim stopniu dane kryterium
i poziom jego realizacji sg wazne dla decyden-
ta w zestawieniu z pozostatymi kryteriami,
czyli skwantyfikowania preferencji decydenta.
Wybrane metody oceny preferencji zaprezen-

towane zostaty wrozdziale 5.2.

W kontekscie przyjetego zatozenia o obliczaniu
uzytecznosci interwencji jako sumy uzyteczno-
sci czastkowych dla poszczegdlnych kryteridw,
bardzo wazne jest zatozenie niezaleznosci
tych kryteridéw, ktéremu poswiecono szcze-
g6lna uwage na etapie doboru kryteriow. Jesli
bowiem taczna uzytecznosé wyznaczana jest
jako suma uzytecznosci poszczegolnych atry-
butdw, to zmiana uzytecznosci wynikajaca ze
zmiany w zakresie jednego kryterium nie zalezy
od poziomu realizacji pozostatych kryteriow,
a ponadto kompromisy miedzy dwoma kryte-
riami, ktére decydent bytby sktonny przyjmo-
wac, nie zalezg od poziomu realizacji pozosta-

tych (niz te dwa rozwazane) kryteriow.

5.2. Przeglad metod oceny
preferencji

W raporcie skupiono sie na metodach pozwa-
lajacych na wyliczenie koncowej oceny warian-
tu (ogolny model do oceny dowolnych inter-
wencji - teraz i w przysztosci), nie analizowano
metod skonstruowanych do celéw poréwnania

okreslonej z géry puli wariantow.

U(X XX X, X X X )= U, (X ) Fu (X)) fuy(x ) Fu (x ) Fu(x)+u (x,)tu(x,),
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5.2.1. METODA PRZYDZIELANIA
PUNKTOW

Czesto stosowana metodg jest metoda przy-
dzielania punktow lub tzw. hierarchicznego
przydzielania punktow (HPA, ang. hierarchical
point assignment). Na przyktad w badaniu Sus-
sex 2013 [36] wykorzystano metode rozdzie-
lenia 100 punktow miedzy atrybutami, bodaj
najprostsza i najbardziej bezposrednio realizu-
jaca zamierzenie ustalenia wzglednej waznosci
kryteriow. Uczestnicy badania (informacyjnie:
odrebnie eksperci kliniczni i pacjenci, cho¢ nie
ma to znaczenia z punktu widzenia przebiegu
samej metody) w ramach kilkuosobowych grup
musieli liczbowo wyrazi¢ wzgledng waznos¢
kryteriow poprzez przydzielenie punktéw (im
wiecej, tym wazniejsze kryterium), tak aby
suma przydzielonych punktow wynosita 100.
Roznice wynikéw miedzy grupami byty w przy-
toczonym badaniu omawiane w czasie spo-
tkania wszystkich respondentéw, co dawato
mozliwos¢ zrewidowania przydzielonych wag.
Ostatecznie w badaniu przyjeto usrednione
wagi przydzielone przez poszczegblne grupy
(oczywiscie metoda podziatu 100 punktdw

moze przebiegac wg innego protokotu).

W przytoczonym badaniu stopien realiza-
cji poszczegolnych kryteriow przez oceniany
wariant byt mierzony w skali 1-7, bez konkret-
nych definicji, co oznaczaja poszczegdlne war-
tosci tej skali. Ostateczna ocena wariantu byta
wyliczana (por. Tabela 3 w publikacji) jako suma
iloczynéw stopnia realizacji i wagi punktowej

kryterium.

Metoda ta moze przebiega¢ hierarchicznie, tj.

respondent moze najpierw rozdzielic punkty

miedzy obszarami kryteriéw, a nastepnie miedzy

kryteriami wewnatrz kazdego z obszarow [37].

Zaletg metody podziatu 100  punktow
(w wariancie opisanym powyzej) jest mozli-
wos¢ zastosowania tej metody juz dla poje-
dynczego decydenta. Metoda nie wymaga
rozwazania przez decydenta hipotetycznych
wariantow, tj. respondent ocenia waznosc
atrybutéw bez koniecznosci explicite rozwa-
zania kompromiséw (np. ktory lek finanso-
wac, jesli jest mozliwos¢ finansowania tylko
jednego). Takie podejscie zwieksza zapewne
komfort respondenta, lecz moze powodowac,
7e uzyskane wagi punktowe nie nawigzuja do
faktycznych decyzji, ktore respondent podej-
mowatby w sytuacji rzeczywistego wyboru
(powtdrzmy - respondent nie jest zmuszony
do dokonywania trudnych poréwnan, co moze
oznacza¢, ze metoda daje mniej rzetelnych
informacji o faktycznych preferencjach decy-
denta). Wada metody jest zatem brak mozliwo-
sci formalnego zinterpretowania uzyskanych
wynikow liczbowych (co operacyjnie ma ozna-
czac, ze np. kryterium A otrzymato dwukrotnie
wiecej punktéw niz kryterium B?). Wadg meto-
dy podziatu 100 punktow (w implementacji
opisanej powyzej) jest takze arbitralne ustale-
nie skali dla poszczegdlnych atrybutow - jak
okresli¢, czy realizacja danego atrybutu jest na
poziomie 5 czy 67 Wreszcie - rozdzielenie oce-
niania waznosci atrybutu od pozioméw jego
realizacji stwarza ryzyko, ze oceniajac waznosc
tego atrybutu, respondent rozwazat szerszy
zakres mozliwych poziomow realizacji niz poz-
niej faktycznie obserwowany, przez co zawyzyt

waznos¢ tego atrybutu.
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5.2.2. METODA PAIRWISE
COMPARISON STOSOWANA

W RAMACH METODY ANALITYCZNE)
HIERARCHIZAC)I (AHP, ANG.
ANALYTICAL HIERARCHY PROCESS)

Metoda AHP zostata zaproponowana (Saaty,
1970) [75], jako metoda porownywania
dostepnych wariantow w kontekscie wielokry-
terialnosci, tj. kiedy warianty sa oceniane przez

pryzmat realizowania przez nie kilku celéw.

W kontekscie analizy metod przyznawaniawag
poszczegdlnym kryteriom nalezy zwrdéci¢ uwa-
ge na metode pairwise comparison stanowigca
element modelu AHP. Sama metoda AHP prze-
znaczona jest do wspierania wyboréw sposrod
skonczonej liczby wariantow i — jako taka - nie
stanowi punktu odniesienia dla przeprowadza-
nego przegladu (celem przegladu jest bowiem
konstrukcja ogdlnego modelu, nie poréwnanie

skonczonej liczby interwencji).

Ranking kryteriow metoda pairwise compari-
son w metodzie AHP odbywa sie w ten sposob,
ze decydent jest proszony o dokonanie serii
poréwnan parami poszczegélnych kryteriéw
miedzy sobg - np. na ile Wartos¢ terapeutyczna
jest wazniejsza od Kosztu (wszystkie kryteria

sq poréwnane ze sobg).

W kazdym porédwnaniu decydent udziela
odpowiedzi na skali werbalnej (np. wysoka
wartos¢ terapeutyczna jest silniej preferowa-
na niz niski koszt), ktére sa nastepnie prze-
ksztatcane do konkretnych liczb na skali od 1
(elementy réwnie wazne) do 9 (maksymalna
preferencja jednego kryterium). Liczby te pod-
dawane sg przeksztatceniom matematycznym,
aby okresli¢ wzgledna waznosc kryteriéw i sto-

pien realizacji przez warianty.

Zaleta tej metody jest mozliwosc wykorzystania
dlapojedynczego decydenta - nie jest konieczne
zbieranie danych od duzej préby i usrednianie
wynikéw. Metoda ta ma raczej pomdc konkret-
nemu decydentowi w przedstawieniu wtasnych
preferencji poprzez ich odczytanie za pomoca
serii pytan dotyczacych tylko waskiego obszaru
problemu decyzyjnego (aby utatwi¢ odpowiada-
nie). Inna jej zaletq jest mozliwos¢ matematycz-
nego okreslania spojnosci preferencji decyden-
ta (np. jesli wysoka wartos¢ terapeutyczna jest
wazniejsza od niskiego kosztu a niski koszt waz-
niejszy od bezpieczenstwa, czy takze decydent
wskazat na wysokg wartos¢ terapeutyczng jako

duzo wazniejszg od bezpieczenstwa?).

Wada metody pairwise comparison w ramach
modelu AHP jest dos¢ arbitralne przeksztatca-

nie odpowiedzi werbalnych na liczby.

5.2.3. METODA SMART(ER)

Metoda SMART (ang. simple multi-attribute
rating technique, i jej modyfikacja — SMAR-
T(ER), ang. SMART exploiting ranks) moze by¢
wykorzystana do zbudowania ogdlnego mode-
lu wyboru wielokryterialnego bez rozwazania
konkretnej listy wariantow [76]. W metodzie
wystepuja dwa zasadnicze kroki. Po pierwsze,
dla kazdego atrybutu okreslana jest satysfak-
cja decydenta z poprawy poziomu realizacji
danego kryterium. Czesto najgorszemu pozio-
mowi przypisuje sie wartosc¢ zero, zas pozio-

mowi najlepszemu wartosc¢ 100.

Po drugie, okresla sie liczbowo waznos¢ atry-
butéw (wieksza liczba oznacza wieksza waz-
nosé). Tu z kolei czesto wartosci te (dodatnie)
sumuja sie do 100, aby utatwic interpretacje.
Coistotne, w drugim kroku waznosc¢ atrybutow

okresla sie wprost w kontekscie wartosci pozio-
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mow uzytych dla tego atrybutu w rozwazanym
problemie. Jest to o tyle istotne, ze decydent
moze np. nie by¢ w stanie okresli¢, czy przy
wyborze leku wazniejsze jest ,bezpieczenstwo”
czy ,koszt”, nie widzac, czy np. bezpieczenstwo
rozwazane jest w kontekscie tagodnych zdarzen
niepozadanych a koszt w zakresie O-100 mlIn zt,
czy tez bezpieczenstwo opisuje szeroki zakres
zdarzen niepozadanych a koszt definiowany jest

w zakresie 1-2 min zt.

Pierwszy krok realizowany jest dla kazdego
atrybutu odrebnie.

Rozwazmy przyktad uzytecznosci stanu zdro-
wia, wg kwestionariusza EQ-5D-5L [77]. EQ-
-5D-5L to popularny kwestionariusz oceny
jakosci zycia zwiazane] ze zdrowiem, ktory
w kontekscie rozwazanych metod moze byc¢
intepretowany jako model MCDA oceny jako-
sci zycia. W ramach tego modelu uzytecznos¢
stanu zdrowia opisuje sie z pomoca pieciu kry-
teriéw - tzw. domen zdrowia: mobilnosci, zdol-
nosci do samoopieki, mozliwosci wykonywania
codziennych czynnosci, odczuwania bolu/dys-
komfortu i odczuwania niepokoju/przygne-
bienia. W kwestionariuszu EQ-5D-5L kazde
kryterium moze przyjac jedna z pieciu wartosci
-od braku probleméw w danej domenie (war-

tosc 1), do skrajnych problemow (wartosé 5).

W takim przypadku decydent bytby proszony
0 poréwnanie zmian poziomu np. w domenie
mobilnosci. Zaktadamy, ze wartos¢ poziomu
,nie mam zadnych probleméw z chodzeniem”
wynosi 100, zas wartos¢ poziomu ,nie jestem
w stanie chodzi¢” wynosi O. Prosimy decydenta
o ocenienie, jak odbiera poprawe ze stanu ,nie
jestemw stanie chodzi¢” do stanu ,mam umiar-
kowane problemy z chodzeniem” w poréwna-
niu do poprawy ze stanu ,nie jestem w stanie

chodzi¢” do stanu ,nie mam zadnych proble-

moéw z chodzeniem”. Jesli decydent uzna, ze ta
pierwsza poprawa jest jego zdaniem w 70% tak
istotna jak ta druga, to przypisalibysmy pozio-
mowi ,mam umiarkowane problemy z chodze-

niem” wartosc¢ 70 punktéw.

Decydentowi mozna zadawa¢ pomocnicze
pytania, np. czy bardziej istotna jest poprawa
Z poziomu ,nie jestem w stanie chodzi¢” do
,mam umiarkowane problemy z chodzeniem’”,
czy z tego drugiego do poziomu ,nhie mam zad-
nych probleméw z chodzeniem”. Odpowiedz
na to pytanie natychmiast wskazuje, czy ocena
wartosci poziomu ,mam umiarkowane proble-

my z chodzeniem” powinna przekraczac 50.

Analogicznie postepowac nalezatoby dla pozo-
statych poziomow i wszystkich pozostatych
atrybutéw, co skutkowatoby wypetnieniem
tabeli takiej jak Tabela 5 (podano zupetnie
przyktadowe wartosci, bez nawigzania do czy-

ichkolwiek preferencji).

Drugi krok realizowany jest dla wszystkich atry-
butéw rozwazanych jednoczesnie, przy czym
rozwaza sie tylko skrajne poziomy realizacji
atrybutéw (tak wiec przyjete poziomy sg expli-
cite wykorzystywane w tej metodyce badania
preferencji). Decydent proszony jest o rozwa-
zenie hipotetycznego wariantu scharakteryzo-
wanego przez najgorsze poziomy dlawszystkich
atrybutdéw (tzn. stan zdrowia 55555 w systemie
EQ-5D-5L). Nastepnie decydent proszony jest
0 rozwazenie mozliwosci poprawienia na naj-
lepszy jednego atrybutu (tj. zmiane poziomu 5
na poziom 1) i wybranie atrybutu, ktory zmie-
nitby najchetniej. Wybrany atrybut otrzymuje
roboczg wage rowng 100 (wagi sa nastepnie

przeliczane, aby sumowaty sie do 100).

Zatézmy, ze decydent wybrat jako najwazniej-

szy atrybut do poprawienia domene bdl/dys-



WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA W OCENIE TECHNOLOGI STOSOWANYCH W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH

TABELA 5. PRZYKLAD PRZYPISANIA WAG POZIOMOM ATRYBUTOW W METODZIE SMART

POZIOM REALIZAC)I ZWYKLE BOL/ NIEPOKO)/
KRYTERIUM MOBILNOSC SAMOOPIEKA CZYNNOSCI DYSKOMFORT PRZYGNEBIENIE
1 100 100 100 100 100
2 90 90 90 90 85
3 70 70 70 75 70
4 25 25 25 35 35
5 0 0 0 0 0

komfort. W drugim kroku decydent proszony
jest o wybranie kolejnego najwazniejszego
(w sensie jak powyzej) atrybutu (zaktadajac,
ze poprawienie w domenie boél/dyskomfort nie
jest jednak dostepne) i okreslenie procentowo
zadowolenia z poprawienia tego drugiego naj-
wazniejszego atrybutu wzgledem zadowolenia
Z poprawienia najwazniejszego. Zaktadajac, ze
jako drugi najwazniejszy decydent wybratby
niepokdj/przygnebienie i okreslit procentowa
waznos¢ (wzgledem domeny bol/dyskomfort)
na 80%, drugi atrybut otrzymatby robocza
wage 80. Zatdzmy, ze dopytywany o kolejne
atrybuty decydent okreslitby ich ranking i wagi
jak w Tabeli 6.

Wagi robocze atrybutéw normuje sie, aby

sumowaty sie do 100, por. Tabela é.

Ostatecznie poszczegdlnym poziomom kolej-
nych atrybutéw mozna przypisac czastkowa
uzytecznosc bedaca iloczynem wagi poziomu
(wewnatrz atrybutu) i wagi atrybutu (podzielo-
nym przez 100, aby suma najkorzystniejszych
poziomdw wynosita 100). Przyktadowy wynik

przedstawiono w Tabeli 7.

W zmodyfikowanej metodzie SMART(ER)
upraszcza sie drugi krok i waznosc¢ atrybutéw
okreslasie liczbowo jedynie na podstawie upo-

rzadkowania tych atrybutow przez decydenta.

TABELA 6. PRZYKLAD PRZYPISANIA WAG ATRYBUTOM W METODZIE SMART

POZIOM REALIZAC]I ZWYKLE BOL/ NIEPOKO)/
KRYTERIUM MOBILNOSC SAMOOPIEKA CZYNNOSCI DYSKOMFORT PRZYGNEBIENIE
wagarobocza 30 40 20 100 80
waga 11,11 14,81 7,41 37,04 29,63
TABELA 7. KONCOWY EFEKT METODY SMART
POZIOM REALIZAC]I ZWYKLE BOL/ NIEPOKO)/
KRYTERIUM MOBILNOSC SAMOOPIEKA CZYNNOSCI DYSKOMFORT PRZYGNEBIENIE
1 11,1 14,8 74 37 29,6
2 10 13,3 6,7 33,3 25,2
3 7.8 10,4 52 27,8 20,7
4 2,8 37 1,9 13 10,4
5 0 0 0 0 0
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Istnieja rozne sugerowane metody przypisania
wag, por. Tabela 8 (dla hipotetycznej sytuacji
siedmiu kryteriow) [78].

Zewzgledunanarracyjny przebieg procesuiden-
tyfikacji preferencji w przypadku SMART(ER),
wiasciwg metoda wydaje sie raczej wywiad bez-
posredni, tj. przy nadzorze ankietera. Dlatego
utrudnione moze by¢ przeprowadzenie takiego
badania w licznej populacji badanych. Interesu-
jaca mozliwoscig wydaje sie przeprowadzenie
procesu szacowania preferencji na poziomie
grupy decydentodw, poprzez udziat w dyskusjach

i gtosowanie przy udzielaniu odpowiedzi.

5.2.4. METODA BWS (CASE 1)

Metoda BWS (ang. best-worst scaling) wyste-
puje w trzech wersjach, przy czym na potrzeby

niniejszego opracowania warto omowic tzw.

BWS case Il i case lll. Metody te omawiane sg
gtdwnie na poziomie aparatu pojeciowego (idei
i intuicji), a nie technicznego. Szczegdty mozna

odnalez¢ w pracy Louviere 2015 [79].

Metoda BWS case |l zaktada, ze respondent
jest w stanie okresli¢, jaka cecha rozwazane-
go (jednego, hipotetycznego wariantu) jest
najkorzystniejsza, a jaka najmniej korzystna.
Na przyktad, w kontekscie przyktadu z oceng
EQ-5D-5L, respondent mogtby zostac popro-
szony o rozwazenie stanu zdrowia opisanego
tabela ponizej i wybranie aspektu najbar-
dziej zwiekszajacego atrakcyjnos¢ tego stanu
i aspektu najbardziej zmniejszajacego jego
atrakcyjnosé. Na przyktad w Tabeli 9 hipo-
tetyczny decydent mogtby uznac silny bol/
dyskomfort za najgorszy, za$ brak problemow
z myciem/ubieraniem - za najlepszy aspekt

przedstawionego stanu zdrowia.

TABELA 8. PRZYPISANIE WAG ATRYBUTOM NA PODSTAWIE RANKINGU W METODZIE SMART

METODA
KRYTERIUM METODA METODA METODA RANK ORDER
(RANKING) RANK ORDER CENTROID RANK SUM RANK RECIPROCAL DISTRIBUTION

1 (najwazniejsze) 0,3704 0,2500 0,3857 0,2590
2 0,2276 0,2143 0,1928 0,2174

3 0,1561 0,1786 0,1286 0,1781

4 0,1085 0,1429 0,0964 0,1406

5 0,0728 0,1071 0,0771 0,1038

6 0,0442 0,0714 0,0643 0,0679

7 (najmniej wazne) 0,0204 0,0357 0,0551 0,0334

TABELA 9. IDEA DZIAtANIA BWS CASE Il

NAJGORSZA CECHA

DOMENY W ROZWAZANYM STANIE

NAJLEPSZA CECHA

Mam niewielkie problemy z chodzeniem

Nie mam zadnych problemdw z myciem i ubieraniem sie X

Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci

X Odczuwam silny bol lub dyskomfort

Jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a




WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA W OCENIE TECHNOLOGII STOSOWANYCH W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH

Zgodnie z oznaczeniami wprowadzonymi
powyzej zaktadamy, ze kazdy atrybut dodaje
sktadowa do uzytecznosci catego rozwazane-
go wariantu. W metodzie BWS case Il zaktada
sie, ze cechy sg wybierane w oparciu o te uzy-
tecznosé, tj. im uzytecznosc¢ sktadowa wieksza
(mniejsza), tym wieksze prawdopodobienstwo,
ze dana cecha zostanie wybrana jako najko-
rzystniejszy (najmniej korzystny) aspekt roz-

wazanego wariantu.

Dobieranie wag odbywa sie poprzez mode-
lowanie ekonometryczne, poprzez estymacje
parametrow rozktadéw prawdopodobienstwa
wyboru poszczegolnych cech tak, aby dopaso-

wac sie do obserwowanych wyboréw.

Metoda BWS case Il potrzebuje zaprojekto-
wania eksperymentu (tj. ustalenia kombinacji
atrybutow w rozwazanych wariantach), aby
mozna byto okresli¢ uzytecznosci dla pozio-
mow wszystkich atrybutow, i zebrania dosta-
tecznie duzej liczby danych, aby btad wniosko-
wania o wartosci uzytecznosci na podstawie

czestosci wyboréw byt dostatecznie maty.

5.2.5. METODA DCE | BWS CASE IlI

Metoda wyboru dyskretnego (DCE, ang.
discrete choice experiment), podobnie jak BWS
case Ill, jest metoda opartg na (deklarowa-
nym) wyborze decydenta sposréod dostep-
nych (hipotetycznych) wariantow. Inaczej niz
w BWS, decydent w przypadku metody DCE
wybiera tylko jedna dostepna opcje (czesto
sposrod dwaoch). Podobnie jak w BWS zaktada
sie, ze wybdr jest losowy, zas prawdopodo-
bienstwo wybrania danego wariantu zalezy
od uzytecznosci tego wariantu (i uzytecznosci
innych dostepnych wariantow). Czesto przyj-

muje sie tu tzw. model logitowy i prawdopo-

dobienstwa sa proporcjonalne do eksponent

uzytecznosci.

Metoda DCE jest czesto wykorzystywana
w obszarze zdrowia, np. standardowy proto-
kot oceny uzytecznosci stanow zdrowia EQ-
-5D-5L obejmuje takze pytania DCE (poza
pytaniami typu handlowania czasem - TTO,

ang. time trade-off).

Metoda BWS case Il jest rozszerzeniem DCE,
w ktérym decydent wskazuje takze najgorszy
z dostepnych wariantow (ktérych prezentuje

sie trzy lub wiecej).

Co do zasady, metody DCE/BWS case Il
pozwalaja takze na uwzglednienie (tj. osza-
cowanie) interakcji miedzy atrybutami, tj.
uwzglednienie, ze funkcja uzytecznosci nie
jest addytywnie separowalna miedzy atrybu-
tami. Z praktycznego punktu widzenia ocena
interakcji jest trudna, gdyz wymaga specjal-
nego zaprojektowania badania, tj. listy porow-
nan przedstawianych decydentowi, aby sita
interakcji byta identyfikowalna na podstawie
obserwacji. Poniewaz bazuje na czestosci
obserwowanych wyboréw, metoda DCE/BWS
case Il wymaga dos¢ duzej liczby obserwa-
cji (zaleznej od liczby atrybutow/poziomow

i zadanej precyzji).

Wykorzystywane sg takze podejscia hybry-
dowe, taczace np. metode DCE i inne metody.
W pracy Wranik 2019 [80] badano preferencje
w odniesieniu do technologii medycznych sto-
sowanych w chorobach onkologicznych, taczac
informacje pochodzace z eksperymentu DCE
(w wersji z jednym wariantem, tj. wersji, gdzie
respondent odpowiadat tak/nie) i BWS case Il
(a takze z pytania o przekonanie co do udzielo-

nejw DCE odpowiedzi).
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5.3. PAPRIKA

Metoda PAPRIKA (ang. Potentially All Pairwise
RanKings of all possible Alternatives) opiera sie
na innej filozofii niz DCE czy BWS. Tu zaktada
sie, ze wybér miedzy dwoma wariantami nie
jest losowy, lecz odpowiada ustalonemu ran-
kingowi wszystkich mozliwych wariantéw, zas
celem metody jest petne poznanie tego rankin-
gu poprzez serie pytan, a nastepnie (w mozliwie
duzym stopniu) zrekonstruowanie go za pomo-

ca addytywnych uzytecznosci czastkowych.

Zaktadajac a priori uporzadkowanie poziomow
dla poszczegolnych kryteriow (w EQ-5D-5L
oczywiste jest, ktore poziomy atrybutow sa
bardziej preferowane), oraz zaktadajac prze-

chodnios¢ preferencji (jesli X lepsze od Y i Y

lepsze od Z, to X lepsze od Z), odpowied? na

RYSUNEK 6. IDEA METODY PAPRIKA.

Atrybut 2
(np. funkcjonalnosc)

Srednia

Srednia

jedno pytanie ma dalsze implikacje, ktore ran-
kingi wszystkich wariantow sg jeszcze dopusz-
czalne. Szczegbétowo zostato to zilustrowane

na rysunku ponizej (Rysunek 6).

| tak, patrzac na rysunek ponizej, bez zada-
wania pytan nalezy przyja¢, ze wariant B jest
preferowany nad wariant A (na wykresie ozna-
czono to symbolicznie jako B > A). Wynika to
bezposrednio z przyjetego a priori uporzadko-
wania D > F > Aoraz B> Dizasady przechod-
niosci (ten sam wniosek wynika rowniez z E >

C > Aoraz B > Eizasady przechodniosci).

Z kolei przyktadowe rozstrzygniecie, ze C jest
preferowane nad D (C > D, ranking uzyskany
w ,przyktadowym” badaniu), implikuje, ze E
(jako automatycznie lepsze od C) musi by¢ pre-
ferowane nad F (jako gorsze od D) i D. Wynika

to z nastepujacych poréwnan i zasady prze-

C>D—>E>F

Atrybut 1
(np. jakosc)




WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA W OCENIE TECHNOLOGII STOSOWANYCH W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH

chodniosci: poniewaz mamy E > C (przyjete
a priori zatozenie) i C > D (ranking uzyskany
w badaniu), to jasne jest, ze E > D. Dzieki temu,
zewiemy, ze D > F, ostatnia informacja implikuje
rowniez, ze E > F. Podsumowujac - majac dane
uszeregowanie pozioméw w obrebie dwdch
kryteriow, a takze stosujac zasade przechodnio-
sci, mozna na podstawie jednejinformacji ,C jest
preferowane nad D” uzyska¢ dodatkowe wnio-

ski, takie jak: E jest preferowane nad F i D.

W metodzie PAPRIKA zadaje sie pytania dyna-
micznie dobierane (tj. dobierane w oparciu
o odpowiedzi udzielone przez respondenta we
wczesniejszych etapach eksperymentu), aby jak
najszybciej ustali¢ ranking wszystkich dostep-
nych wariantéw (tj. wszystkich mozliwych kom-

binacji poziomdw dla wszystkich atrybutow).

Co wazne z koncepcyjnego punktu widzenia,
pytania zadaje sie (przynajmniej w poczatko-
wej fazie) tylko o dwa kryteria, tj. decydent
jest proszony o poréwnanie dwdch warian-
tow, z ktorych pierwszy ma jeden atrybut na
korzystniejszym poziomie, zas drugi atrybut
na mniej korzystnym poziomie (nawigzujac do
przyktadu na rysunku, punkt D: duza funkcjo-
nalnos¢ i matajakosc vs. punkt C: mata funkcjo-

nalnosc¢ i sSredniajakosc).

W zakresie pozostatych atrybutéw decydent
otrzymuje jedynie informacje, ze poziomy
realizacji sa identyczne dla obu wariantéw
(bez wskazania tego konkretnego poziomu
realizacji). Zaletg tego podejscia jest wymu-
szenie uniezaleznienia odpowiedzi na pytanie
(tj. de facto poréwnania wzglednej waznosci
zroznicowanych atrybutow) od pozostatej cze-
Sci opisu hipotetycznych wariantow. Nalezy
podkresli¢, ze model addytywny jest popraw-
ny jedynie o tyle, o ile taka niezaleznos¢ ma

miejsce; w przeciwnym wypadku wagi przypi-

sane poziomom jednego atrybutu zalezatyby
od poziomu realizacji innego atrybutu, a nie
byty ustalone jednoznacznie. Z tego wzgledu
PAPRIKA poprzez zadawane pytania utatwia
wykrycie probleméw z niezaleznoscia atrybu-
téw na etapie projektowania eksperymentu
(cho¢ sama kwestia zaleznosci lub niezalezno-
sci atrybutow jest nieco subiektywna, tj. rézni
respondenci moga ten sam zestaw atrybutéw
postrzegac jako zalezny lub niezalezny). Jesli
respondent ma trudnos¢ w dokonaniu wybo-
ru miedzy dwoma wariantami scharaktery-
zowanymi jedynie z wykorzystaniem dwaoch
atrybutéw, gdyz wybor zalezy od wartosci
pozostatych atrybutéw (identycznych dla
porownywanych wariantéw), oznacza to, ze
naruszona jest wtasnosc niezaleznosci. W bie-
zacym projekcie nie odnotowano tego typu
problemoéw ani w badaniu pilotazowym, ani

w badaniu wtasciwym.

Co do zasady, PAPRIKA (implementacja na
stronie  www://1000minds.com)  pozwala
decydentom na okreslanie dwoch warian-
téw jako réwnie dobrych lub na pomijanie
pytan — w przypadku pominiecia odpowiedzi
dane pytanie jest przenoszone na pdzZniejszy
etap, gdy by¢ moze decydent wypracuje sobie
w drodze introspekcji lepsze rozumienie wta-
snych preferencji lub odpowiedzZ na to pytanie
zostanie udzielona implicite przez odpowiedzi

nainne pytania.

PAPRIKA moze by¢ stosowana wobec poje-
dynczego respondenta (nie wnioskuje o uzy-
tecznosciach na podstawie czestosci odpowie-
dzi na dane pytanie) lub grupy respondentow
(np. gtosujacych nad kazdg odpowiedzia, tj. de
facto dziatajacych jak jeden decydent grupowy,
lub odpowiadajacych indywidualnie - ustalone
wagi sa wypadkowa preferencji pojedynczych

respondentow).
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5.4. Zestawienie i wybor
metody

W toku projektu szczegdtowo dyskutowano
wybor metody do przeprowadzenia bada-
nia empirycznego oceny preferencji. Zalety
poszczegdlnych metod (z punktu widzenia
niniejszego projektu, inne badania mogtyby
mie¢ inny zestaw wymaganych cech) zebrano
w Tabeli 10.

Istotnymi elementami prowadzacymi do kon-

cowego wyboru metody byty:

» podstawy teoretyczne metody, tj. oparcie
wynikéw modelu (wag) na pytaniach zwiaza-
nych z wyborem, rozwigzania oparte na wy-
borze maja silne podstawy teoretyczne iich
implementacja jest bardziej intuicyjna dla
respondentéw niz wartosciowanie abstrak-
cyjnych cech lub liczbowe kwantyfikowanie

wariantow,

» mozliwos¢ uzyskania wag dla matej liczby
respondentéw, tj. uniezaleznienie sie od
koniecznosci zebrania duzej proby losowej
i znajomosci wielkosci tej préby a priori,

» mozliwos¢ uzyskania wag w podgrupach ba-
danych respondentéw (zatem dodatkowo
- mozliwosc pracy z matymi liczbami respon-
dentow, takze pojedynczymi respondentami
reprezentujacymi dane Srodowiska),

» prostota metody, aby utatwi¢ komunikowa-

nie podejsciai zatozen.

Zatozeniem projektu byto skonstruowanie
koncowego modelu opartego na addytywnej
funkcji uzytecznosci, tak aby utatwic jego sto-
sowanie, zatem niemoznos¢ uwzglednienia
interakcji miedzy atrybutami nie byta trakto-

wana jako ograniczenie.

Ostatecznie zdecydowano sie na wykorzysta-
nie metody PAPRIKA ze wzgledu na mozliwosc
pracy z niewielka liczbg respondentéw (a przez

to mozliwos¢ bezposredniego zbadania hete-

TABELA 10. POROWNANIE METOD IDENTYFIKACJI PREFERENCJI

CZY MALA LICZBA BRAK ARBITRALNEGO MOZLIWOSE
CZY OPARTA RESPONDENTOW KWANTYFIKOWANIA WLACZENIA
METODA NA WYBORZE WYSTARCZY JEZYKA NATURALNEGO INTERAKCJI
Podziat 100 NIE TAK NIE NIE
punktéw
Pairwise
comparison NIE TAK NIE NIE
zmodelu
AHP
TAK, ale poréwnywane sg
BWscasell ~ CZesciowoabstrakeyjne NIE TAK NIE
cechy, nie w petni
zdefiniowane warianty
DCE,BWS TAK NIE TAK TAK
caselll
PAPRIKA TAK TAK TAK NIE
TAK, w zakresie ustalania
waznosci atrybutéw, nie
SMART(ER) w zakresie ustalania waznosci TAK NIE NIE

pozioméw wewnatrz
atrybutu
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rogenicznosci preferencji i zaleznosci pre-
ferencji np. od kontekstu instytucjonalnego)
w potaczeniu z oparciem wynikéw na wybo-
rach w hipotetycznych sytuacjach, zamiast na
pozycjonowaniu abstrakcyjnych cech, co jest
rozwigzaniem bardziej intuicyjnym. Finalnie
grupa respondentéw wybrang w badaniu byt
zespot do wypracowania rozwigzan w zakre-
sie choréb rzadkich oraz opracowania projek-
tu Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich
(poréwnaj rozdziat 6.2) ztozony z ekspertow
reprezentujacych rézne instytucje, w zwigzku
z czymwarunek mozliwosci pracy z mata grupa

byt istotnie bardzo wazny.

Poniewaz struktura preferencji jest w petni
ujawniona dla kazdego respondenta, nie ma
minimalnych wymagan dotyczacych proby,
ktore uwazalismy za bardzo wazna ceche

z uwagi na definicje naszej grupy docelowe;.

Co takze jest znaczace z punktu widzenia pro-
jektu, wybor metody wydaje sie nie mie¢ duze-
go wptywu na korcowe wyniki usrednione dla
grupy respondentéw [81].

Teoretycznym ograniczeniem metody PAPRI-
KA jest brak mozliwosci uwzglednienia inte-
rakcji oraz koniecznos¢ ustalenia porzadku
poziomow a priori, jednak w kontekscie bie-

7acego projektu nie jest to istotne. Porza-

dek poziomoéw jest jednoznaczny a priori dla
szesciu sposrod siedmiu kryteridw, np. efekt
w postaci dodatkowych 15 lat zycia w petnym
zdrowiu jest w oczywisty sposob preferowany
nad efektem 10 czy 5 lat w petnym zdrowiu.
Whyjatek stanowi kryterium populacji objetej
leczeniem - jednak nawet w tym przypadku
nalezy spodziewac sie, ze populacja dzieci
bedzie ,naturalnie” preferowana, w zwigzku
z czym przyjete w tym aspekcie takie wtasnie
zatozenie nie powinno zaburza¢ wynikow
badania. Ponadto, uzyskanie petnego rankingu
dla kazdej ankietowanej osoby pozwolito zba-
dac¢ heterogenicznos¢ preferencji na poziomie
indywidualnym, ktére jest niemozliwe przy
metodzie wyboru dyskretnego (DCE) lub best-
-worst scaling (BWS).

Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze nie ma
obiektywnych kryteriéw wyboru jednej najlep-
szej metody. Dlatego tez niezwykle wazny jest
proces walidacji analizy po przypisaniu wag
poszczegblnym kryteriom oraz ocena funkcjo-
nowania MCDA w praktyce. Rozwigzaniem
moze by¢ tez uzycie w procesie refundacyj-
nym analizy wielokryterialnej bez nadania wag
poszczegblnym kryteriom. W takim podejsciu
nie wystepuja wskazywane trudnosci w nada-
waniu wag, jednak stwierdza sie obnizenie
transparentnosci procesu i arbitralnosc decyzji

refundacyjnych.
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Kluczowym elementem niniejszego projektu
byto ustalenie wag dla poszczegdlnych atrybu-
tow wyszczegdlnionych w ramach wybranych
kryteriéw oceny. Znaczenie ma tu zaréwno
wybrana metoda (por. rozdziat 5.3), jak row-

niez dobdr grupy badane;.

6.1. Interesariusze

Model wielokryterialnej analizy decyzyjnej do
stosowania w podejmowaniu decyzji refun-
dacyjnych moze dawac¢ wiarygodne rezultaty
tylko wtedy, gdy w proces jego przygotowania
zaangazowane zostanie odpowiednio szero-
kie spektrum interesariuszy. Takie podejscie
zapewnia uwzglednienie potrzeb wszystkich
grup zainteresowanych refundacja danej tech-
nologii medycznej. Interesy niektérych z tych
grup moga sta¢ w sprzecznosci, jednak zato-
zeniem MCDA jest wtasnie zréwnowazenie
wptywu tych rozbieznych intereséw na osta-

teczna decyzje. Dzieki wyborowi interesariu-

szy w taki sposob, by byli oni reprezentantami

* wiek
* ptec
* region geograficzny

roznych grup spotecznych, metoda MCDA
ma szanse réownowazy¢ interesy spoteczne
tych grup i stanowi¢ kompromis w zakresie

uwzglednianych czynnikéw oraz ich istotnosci.

Wybor grup bioracych udziat w opracowywa-
niu metodyki MCDA moze opierac sie na sche-

macie czterech kategorii (Rysunek 7) [29].

Na podstawie przegladu literatury zidentyfiko-

wano nastepujace grupy interesariuszy biora-

cych najczesciej udziat w dyskusji i tworzeniu

analizy wielokryterialnej [63]:

» przedstawiciele decydenta z zakresu ochro-
ny zdrowia,

» przedstawiciele ptatnika,

» przedstawiciele wtadz - politycy,

» przedstawiciele agencji HTA,

» klinicysci,

» farmakoekonomisci,

» przedstawicie przemystu farmaceutycznego,

» przedstawicie pacjentéw i organizacji z za-
kresu choréb rzadkich,

» naukowcy,

* pacjenci

* spoteczenstwo

+ decydenci

* badacze

+ eksperci kliniczni

il

(lekarze, pielegniarki, farmaceuci)
* menedzerowie szpitali

cechy sektor . : .
demograficzne / dyscyplina + przedstawiciele ubezpieczycieli
+ przedstawiciele ptatnika
* media
T
-
dziedzina rodzaj
* obszary zdrowotne wiedzy wiedzy

(np. choroby genetyczne,
reumatologia, onkologia)
+ zdrowie publiczne
+ ekonomika zdrowia

* socjologia

« eksperci z szeroka wiedzg medyczna
+ eksperci specjalizujacy sie

w waskiej dziedzinie
« eksperci techniczni

=
O:E':)

RYSUNEK 7. WYBOR GRUP BIORACYCH UDZIAt W OPRACOWYWANIU METODYKI MCDA
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» przedstawiciele spoteczenstwa,
» przedstawiciele administracji  publicznej
(urzednicy).

Wsréd  zidentyfikowanych grup interesa-

riuszy bioracych udziat w przygotowaniu

modelu MCDA lub w procesie oceny lekdw

rzadkich, oprécz podmiotéw wskazywanych

w literaturze, w wyniku przegladu rozwigzan

stosowanych w innych panstwach, znaleZli sie

ponadto:

» genetycy medyczni,

» farmaceuciifarmakolodzy,

» przedstawiciele urzedu rejestracji produk-
tow leczniczych,

» rzecznik praw pacjenta,

» etycy,

» prawnicy specjalizujacy sie w obszarze
ochrony zdrowia [82-85].

6.2. Grupa docelowa
w badaniu

Biorac pod uwage doniesienia z literatury oraz
doswiadczenia innych krajéw, mozna wniosko-
wac, ze w Polsce zasadne jest zaangazowanie
w proces tworzenia i implementacji analizy
wielokryterialnej przedstawicieli roznych grup
ekspertow i pacjentow. Zatozono ponadto, ze
dobdr wag atrybutdw powinien opierac sie na
preferencjach oséb zaznajomionych ze specy-
fika chordéb rzadkich.

W niniejszym projekcie, jako docelowa grupe
respondentéw, wybrano ekspertéw powota-
nych przez Ministra Zdrowia w grudniu 2018
roku do udziatu w zespole do wypracowania
rozwiazah w zakresie choréb rzadkich oraz
opracowania projektu Narodowego Planu dla
Choréb Rzadkich [1].

Projekt Narodowego Planu zostat przygoto-
wany i czekat na przyjecie przez Rade Mini-
strow, ktore zgodnie z informacja zamieszczo-
naw biuletynie informacji publicznej Kancelarii
Prezesa Rady Ministrow powinno byto nasta-
pi¢ w trzecim kwartale 2019 roku [86]. Obec-
nie oczekuje sie, ze Plan przyjety zostanie do
konca czerwca 2020 roku [17, 87].

Cztonkami tego zespotu sa miedzy innymi kli-
nicysci, przedstawiciele NFZ, Ministra Zdro-
wia, AOTMIT (Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji), organizacji pacjen-
téw skupionych wokot obszaru choréb rzad-
kich. Uznano, ze tak dokonany wybdr stanowi
kompromis miedzy kryterium réznorodnosci
grup interesariuszy bioracych udziat w bada-

niu a ich znajomosci tematyki badania.

Zatozono, ze skoro ta konkretna grupa eks-
pertow zostata wybrana, aby tworzy¢ zespot
majacy wspiera¢ Ministra Zdrowia w obszarze
decyzyjnymdotyczacym choréb rzadkich, moz-
na przypuszczad, ze to ich wiedza i preferencje
maja ksztattowac¢ model opieki nad chorymi
z chorobami rzadkimi. W pierwszej kolejnosci
wiec, ich preferencje powinny odzwierciedlac

kierunki koniecznych zmian i rozwigzan.

W ramach niniejszego projektu zwrécono sie
do ministra Zbigniewa Krdla, przewodnicza-
cego Zespotu ds. Narodowego Planu dla Cho-
rob Rzadkich, o udziat w badaniu preferencji
iwsparcie merytoryczne projektu. Poproszono
rowniez wszystkich cztonkoéw zespotu o udziat
w badaniu. Petna lista cztonkow zespotu znaj-
duje sie w protokole (Rozdziat 15.).

Sposrdd 23 cztonkow, udziat w badaniu wzie-
to 10 osob. Ponadto dla 6 cztonkdw zespotu

uzyskano zastepstwo w postaci rownie uzna-
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nych ekspertow tej samej dziedziny, co osoba
zastepowana. Ostatecznie uzyskano odpowie-
dzitacznie 16 respondentow, w tym ekspertow
klinicznych z obszaru choroéb rzadkich, przed-
stawicieli Ministerstwa Zdrowia, NFZ, AOTMIT

oraz stowarzyszen pacjentow.

6.3. Metodyka
przeprowadzania
badania

Na podstawie przegladu metod analitycznych
wykorzystywanych w badaniach preferencji
wybrano metode PAPRIKA, jako optymal-
ne narzedzie do wykorzystania w niniejszym
projekcie, gtéwnie ze wzgledu na mata liczbe
0s6b w grupie docelowej oraz mozliwos¢ prze-
prowadzenia badania zdalnie, poprzez narze-
dzie komputerowe online, bez koniecznosci

nadzoru.

Z kazdym z cztonkow Zespotu ds. Narodowe-
go Planu dla Choréb Rzadkich zostata przepro-
wadzona rozmowa telefoniczna, w celu przed-
stawienia zatozen projektu oraz zaproszenia

do wspdtpracy.

Po wstepnej rozmowie telefonicznej wystane
zostaty do respondentow wiadomosci, zawie-
rajace opis badania, wraz z opisem atrybutow
i zamierzonym sposobem ich interpretowania,
aby ujednolici¢ rozumienie pojec¢ stosowanych
w badaniu, instrukcje postepowania oraz link
do programu PAPRIKA, za pomoca ktérego
mozliwe byto przeprowadzenie badania prefe-
rencji. Ankietowani mieli mozliwos¢ przerwa-
nia badania i skontaktowania sie telefonicznie
w celu wyjasnienia wszelkich kwestii (technicz-
nych, dotyczacych sposobu rozumienia pytan,

itd.), a nastepnie powrotu do ankiety. Do anek-

su zatgczono dokumenty przekazane ankieto-

wanym (rozdziat 15.).

6.4. Wyniki badania
preferencji

W metodzie PAPRIKA preferencje ujawniane
przez poszczegdlnych badanych (tj. peten ran-
king wszystkich mozliwych wariantéw wyni-
kajacy implicite z udzielanych odpowiedzi przy
zatozeniu niezaleznosci kryteriéw, spetniania
dominacji w sensie Pareto i przechodniosci
preferencji) sg reprezentowane liczbami wyra-
zajacymi waznos¢ poszczegdlnych poziomow

wszystkich atrybutow.

Preferencje moga roznic¢ sie miedzy poszcze-
gélnymi osobami, a sktad badanej grupy wpty-
wa na preferencje zagregowane. Poréwnujac
technologie stosowane w rzadkich chorobach,
uznano, ze konieczne jest gtebsze zrozumienie
kontekstu decyzyjnego, dlatego tez starano sie
uzyskac opinie ekspertéw majacych doswiad-
czenie w chorobach rzadkich. Jednak ttoirola
ekspertow moze mie¢ wptyw na ich prefe-
rencje. Z tego powodu postanowiono ograni-
czy¢ arbitralnos¢ dotyczaca sktadu populacji
docelowej i zaproszono cztonkéw Zespotu
ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich,
zespotu 23 ekspertow utworzonego przez
Ministra Zdowia - a wiec grupe, ktéra nieza-
leznie od przeprowadzanego badania prefe-
rencji zostata uznana na szczeblu centralnym
za podmiot wtasciwy, miedzy innymi do oceny
lekow stosowanych w chorobach rzadkich.
Trzynastu respondentow odmowito udziatu
lub nie mozna sie byto z nimi skontaktowac.
Skierowano zatem ankiety do nowych oséb,
wykonujacych podobne obowigzki w syste-

mie opieki zdrowotnej jak osoby wtaczone do
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Zespotu. Ostatecznie otrzymano odpowiedz

od 16 respondentow.

Poniewaz wagi uzyskane dla poszczegolnych
respondentéw traktowane sg jako kardynalne
(ze wzgledu na przyjete zatozenie niezalezno-
Sci z uwagi na preferencje), wartosci wag dla
indywidualnych respondentéw usredniono.
W Tabeli 11 przedstawiono wynik tego usred-
nienia. Dodatkowo zawarto w niej wage dla
poszczegoblnych poziomdw atrybutow w relaci
do wagi dla najbardziej atrakcyjnego pozio-
mu, aby w bardziej przejrzysty sposob poka-
za¢ wzgledna waznos¢ poziomdéw w ramach

poszczegdlnych atrybutow.

Aby oceni¢ wptyw zréznicowania preferenci
miedzy respondentami na wynik usrednienia,
wykorzystano metode bootstrapu nieparame-
trycznego uwzgledniajacego skonczony roz-
miar populacji ogdlnej (przy 10 tys. probach
bootstrapowych) [88]. Z definicji, waga dla naj-
mniej atrakcyjnego poziomu dla kazdego atry-
butu wynosi 0% (ze wzgledu na przyjecie tego
poziomu jako punktu odniesienia). Podobnie,

z definicji, taczna waga dla najbardziej atrakcyj-

nych pozioméw wszystkich atrybutéw wyno-
si 100%, lecz wagi najbardziej atrakcyjnych
poziomow dla poszczegdlnych atrybutow sa
obarczone niepewnoscig oszacowan (skorelo-

wanag tak, aby tgczna waga wynosita 100%).

Najwieksza bezwzgledna niepewnos¢ (patrzac
na te dla najbardziej atrakcyjnego poziomu),
tj. dtugos¢ przedziatu ufnosci, dotyczy atry-
butu zwigzanego z efektem terapeutycznym,
zas najmniejsza - populacji objetej leczeniem.
Najwieksza wzgledna niepewnosc (t]. dtugos¢
przedziatu odniesiona do Sredniej wagi) doty-
czy dostepnosci leczenia (dtugos¢ przedziatu
ufnosci stanowi ok. 76% wartosci wagi), zas
najmniejsza - efektu terapeutycznego (dtu-
gos¢ przedziatu ufnosci stanowi jedynie ok.

17% wartosci wagi).

W aneksie do raportu przestawiono wyni-
ki badania preferencji dla poszczegdlnych
0s6b (rozdziat 13.) a takze poréwnanie wyni-
kow przeprowadzonego badania preferen-
¢ji z wynikami innych modeli odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego (roz-
dziat 12.8).
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TABELA 11. WYNIKI BADANIA PREFERENCJI

WZGLEDNA
SREDNIA WAGA (95% WAGA W RAMACH
KRYTERIUM / POZIOM REALIZACII PRZEDZIAL UFNOSCI) ATRYBUTU

Efekt terapeutyczny nowej terapii w poréwnaniu do obecnie stosowanego leczenia (wydtuzenie zycia lub poprawa
jakosci)

Brak efektu (np. wptyw jedynie na punkty, ktorych nie mozna powiazac

z dtugoscia/jakoscia zycia) 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%

1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 15,0% (13,4%; 16,6%) 39,5%
5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci Zzycia) 25,8% (23,0%; 28,6%) 67,9%
10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 31,9% (29,0%; 34,8%) 83,9%
15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia) 38,0% (34,8%; 41,3%) 100%

Rokowanie dla najlepszego dostepnego obecnie sposobu postepowania (nieobejmujacego nowej terapii)

30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%
20 lat zycia w petnym zdrowiu 4,1% (2,0%; 6,2%) 49,4%
10 lat zycia w petnym zdrowiu 6,2% (3,9%; 8,5%) 74,7%
1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3% (6,0%; 10,5%) 100,0%

Bezpieczenstwo nowej terapii (w poréwnaniu do obecnie stosowanego leczenia)

Wazrost czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych

- SR . 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%
specjalistycznej opieki medycznej)
Brak.zrman cze§tos.C| c.lezklch dzrfafan niepozadanych (wymagajacych 8.4% (6,4%: 10,3%) 61.3%
specjalistycznej opieki medycznej)
Redl{kc.Ja czest<.)SC|‘cu-;‘.zk|ch dZ|a’r:.an niepozadanych (wymagajacych 13.7% (11,8%; 15.6%) 100,0%
specjalistycznej opieki medycznej)
Populacja objeta leczeniem
Mieszana, tj. dorosli i dzieci 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%
W wiekszosci dzieci 2,6% (1,8%; 3,6%) 100,0%
Whptyw stosowania nowej terapii na funkcjonowanie rodziny/opiekunéw
Brak wyraZnego korzystnego wptywu na funkcjonowanie 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%
Umozliwienie powrotu do cze$ciowego funkcjonowania 11,4% (9,2%; 13,6%) 62,3%
Umozliwienie powrotu do catkowitego funkcjonowania 18,3% (15,5%; 21,1%) 100,0%

Dostepnosc¢ ukierunkowanego, specyficznego leczenia obecnie (tj. bez nowej terapii)

Dostepne ukierunkowane leczenie 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%

Brak ukierunkowanego leczenia 5,8% (3,6%; 8,0%) 100,0%

Sredni roczny koszt stosowania nowej terapii na jednego pacjenta

ok. 4,6 min zt (dwukrotno$¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas

X " 0,0% (0,0%; 0,0%) 0,0%
zrefundowanej terapii)
ok. 2,3 min zt (Itownonartosc kosztu rocznego najdrozszej dotychczas 6.9% (5.3%: 8.4%) 51.9%
zrefundowanej terapii)
ok. 1,2 min zt (;.)ofowa.)'kosztu rocznego najdrozszej dotychczas 10,4% (8,3%: 12,4%) 78.2%
zrefundowane;j terapii)
ok. 0,6 min zt (¢wierc kosztu rocznego najdrozszej dotychczas zrefundowanej 13,3% (11,0%: 15.6%) 100,0%

terapii)




Propozycja MCDA dla
technologii stosowanych

w chorobach rzadkich
nieonkologicznych w Polsce
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Celem projektu byto stworzenie propozycji
modelu analizy wielokryterialnej dostoso-
wanego do warunkow polskiego systemu
refundacyjnego, ktory mogtby zosta¢ wyko-
rzystany jako narzedzie wspierajace proces
podejmowania decyzji w zakresie refundacji
lekow stosowanych w chorobach rzadkich

w Polsce.

Na podstawie zebranych danych literatu-
rowych oraz doswiadczen innych panstw
zaprojektowano i przeprowadzono badanie
preferencji. Dzieki zaangazowaniu cztonkdow
Zespotu ds. Narodowego Planu dla Cho-
rob Rzadkich Rzadkich (lub - w zastepstwie
-innych uznanych ekspertéw) okreslono
strukture preferencji ekspertow w odniesie-
niu do nieonkologicznych choréb sierocych
- tj. okreslono waznos¢ poszczegdlnych atry-
butéw charakteryzujacych sama technologie
medyczng lub grupe docelowa oraz wzgledna
waznos¢ réznych poziomow realizacji tych
atrybutow. Wyniki przedstawione w niniej-
szym raporcie w tym zakresie nalezy trakto-
wac jako nieobarczone arbitralnoscig badaczy
w tym sensie, ze reprezentuja one wprost
odpowiedzi udzielane przez respondentow
w sytuacjach hipotetycznego wyboru miedzy
technologiami (czyli explicite reprezentuja
preferencje respondentdw, skoro przez pre-
ferencje rozumie sie wynik poréwnan miedzy
dostepnymi wariantami). Naturalnie, arbitral-
ny byt dobor atrybutéw i ich poziomdw (choc
podyktowany przegladem literatury i dys-
kusjg wtasnosci kandydujgcych atrybutow),
dobor grupy docelowej (podyktowany checig
uwzglednienia kompetentnych interesariuszy
reprezentujacych rdézne instytucje zwigza-
ne z systemem ochrony zdrowia) oraz dobor
metody PAPRIKA (podyktowany z kolei ogra-
niczong wielkosciag grupy docelowej i korzyst-

nymi podstawami formalnymi metody).

W niniejszym rozdziale przedstawiono moz-
liwe sposoby przetozenia odczytanych pre-
ferencji na model wielokryterialnej oceny
technologii medycznej w nieonkologicznych
chorobach rzadkich, pozwalajacy na wspar-
cie podejmowania decyzji, tj. sprowadzenie
oceny dostepnych wariantéw nie jedynie do
finalnej oceny punktowej, ale do rozstrzy-
gniecia, czy dang technologie przyjaé, czy
odrzucié.

Na podstawie odczytanych preferencji gru-
py docelowe] zaproponowano przedstawiony
ponizej algorytm oceny technologii medycznej
stosowanej w chorobie rzadkiej nieonkologicz-
nej. Autorzy niniejszego opracowania nie twier-
dza przy tym, ze jest to jedyny mozliwy do zbu-

dowania, a tym bardziej najlepszy, model oceny.

Zaproponowany algorytm oparty jest bezpo-
sSrednio na odczytanych preferencjach. Zale-
ta tego podejscia jest odniesienie sie jedynie
i w catosci do przeprowadzonego badania pre-
ferencji. Ograniczeniem jest brak osadzenia
zbudowanego algorytmu w istniejacym pro-
cesie HTA, w szczegdlnosci brak odniesienia
do stosowanego w chorobach powszechnych
progu optacalnosci (WTP, ang. Willingness to
pay) wyrazonego w PLN za QALY.

Ocena technologii w ramach zaproponowane-

go algorytmu realizowana jest w kilku krokach:

Krok 1: Oceniang technologie nalezy prze-
analizowac¢ pod katem wszystkich siedmiu
atrybutéw i wybrac opisujacy jg poziom. Nale-
7y z tabeli odczytac srednig wage dla wybra-
nych poziomoéow i zsumowac. Jesli wartosé
charakteryzujaca dang technologie znajduje
sie pomiedzy wartosciami pozioméw w tabeli,
rekomendujemy wybor wagi, stosujac inter-

polacje liniowa dla najblizszych poziomdw.
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Poniewaz preferencje respondentéw zostaty
zbadane jedynie w zakresie poziomow atrybu-
tow przyjetych w badaniu, nie rekomendujemy
ekstrapolowania wynikéw, jesli wartos¢ cha-
rakteryzujaca dang technologie znajduje sie
poza wartosciami pozioméw w tabeli (nalezy
przyja¢ wartos¢ odpowiadajaca najblizszemu

poziomowi atrybutu).

Krok 2: Obliczong ocene taczna nalezy porow-
nac¢ do wartosci progowej. Wartos¢ progowa
jest obliczona przy zatozeniu, ze neutralna jest
decyzja o finansowaniu hipotetycznej techno-
logii darmowej, niegenerujacej zadnych korzy-
sci ani zdarzen niepozadanych. Taka tech-
nologia miataby taczna ocene bedaca suma
nastepujacych ocen czastkowych:

» 0% za efekt terapeutyczny,

» 0% za rokowanie (preferencja leczenia osob
o ztym rokowaniu, abstrahujac od uzyskiwa-
nego efektu, jest uwzgledniona przez zatoze-
nia, ze ta hipotetyczna neutralna technologia
jest stosowana u pacjentéw z dobrym roko-

waniem),

» 8,4% za bezpieczenstwo (przyjeto, ze neu-
tralna technologia nie generuje dziatan nie-
pozadanych),

» 0% za populacje objetg leczeniem (na mocy
analogicznego rozumowania jak dla rokowa-
nia),

» 0% za wptyw na funkcjonowanie rodziny,

» 0% zadostepnos¢ leczenia,

» 13,3% za koszt inkrementalny (zatozenie

najmniejszego kosztu),

czyli8,4% + 13,3% = 21,7%.

Krok 3: Jesli obliczona wartosc dla analizowa-
nej technologii przekracza prog odciecia 21,7%,
rekomendowane jest finansowanie, przy czym
im wartos¢ jest wieksza, tym rekomendacja
jest silniejsza (i np. poréwnujac oceny dla kilku
technologii, wieksza wartos¢ oceny wskazuje na

wiekszy priorytet przy decyzji o finansowaniu).

W Tabeli 12 przestawiono przyktad zastoso-
wania algorytmu dla interwencji realizujacej

poziomy opisane w kroku 2.
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TABELA 12. PRZYKLADOWE OBLICZENIA W PROPONOWANYM MODELU MCDA

WYNIK WYNIK

KRYTERIUM ATRYBUT WAGA INTERWENC)JI MCDA
Brak efektu (np. wptyw jedynie na punkty, ktérych nie mozna powiazac o
A 0,0% X
z dtugoscia/jakoscia zycia)
1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci 15.0%
zycia) et
Efekt 5 Ia't zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci 25.8% 0.0%
terapeutyczny zycia)
10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci 31.9%
zycia) 77
15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost dtugosci lub jakosci 38.0%
zycia) st
1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3%
10 lat zycia w petnym zdrowiu 6,2%
Rokowanie 0,0%
20 lat zycia w petnym zdrowiu 4,1%
30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0% X
Wazrost czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych 0.0%
specjalistycznej opieki medycznej) e
Bezpieczeristwo Brak'z@an czestos'a gezkmh dz@fan niepozadanych (wymagajacych 8.4% » 8.4%
specjalistycznej opieki medycznej)
Redukcja czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych 13.7%
specjalistycznej opieki medycznej) 7
. . Mieszana, tj. dorosli i dzieci 0,0% X
Populacja objeta 0.0%
. ) 0
leczeniem W wiekszosci dzieci 2,6%
Brak wyraznego wptywu na funkcjonowanie 0,0% X
Wpiyw na Umozliwienie powrotu do czesciowego funkcjonowania 11,4% 0,0%
rodzine
Umozliwienie powrotu do catkowitego funkcjonowania 18,3%
> Dostepne ukierunkowane leczenie 0,0% X
Dostepnosc 0,0%
. » o
leczenia Brak ukierunkowanego leczenia 5,8%
Ok. 4,6 miIn zt (dwukrotnos¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas
R . 0,0% X
zrefundowane;j terapii)
Ok. 2,3 min zt (rbwnowartos¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas 6.9%
zrefundowane;j terapii) 7
Koszt 13,3%
. y o
inkrementalny Ok. 1,2 min zt (potowa kosztu rocznego najdrozszej dotychczas
K . 10,4%
zrefundowanej terapii)
Ok. 0,6 min zt (¢wierc¢ kosztu rocznego najdrozszej dotychczas 133%  x

zrefundowane;j terapii)

Suma 21,7%




Walidacja modelu MCDA
w ocenie wybranych lekow
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8.1. Fabrazyme, Replagal
i Galafold w terapii
choroby Fabry’ego

Choroba Fabryego (ICD-10-CM: E75.21) jest
wrodzong, wielouktadowa choroba spichrzenio-
wa z grupy sfingolipidoz, ktérej przyczyna jest
niedobor aktywnosci lizosomalnego enzymu
alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A), spowodowa-
ny mutacja w zlokalizowanym na chromosomie
X genie dla tego enzymu (GLA Xg22). Niedobor
alfa-GAL A prowadzi do zaburzen metabolizmu
glikosfingolipidéw, a w szczegdlnosci globotria-
ozyloceramidu (Gb3), ktory stopniowo groma-
dzac sie w komaorkach tkanek i narzadéw, pro-

wadzi do ich niewydolnosci [89-91].

Choroba Fabry'ego nalezy do grupy chorob
ultrarzadkich i jest druga najczesciej wystepu-
jaca choroba z grupy ,inne sfingolipidozy” (ICD-
10: E75.2). Szacuije sig, ze Swiatowy wspotczyn-
nik zapadalnosci dla choroby Fabry'ego miesci
sie w zakresie 1:40 000 - 1:117 000 [90]. Cat-
kowita liczba pacjentow z choroba Fabry'ego
moze byc¢ jednak znacznie wieksza ze wzgledu
na trudnosci w prawidtowym rozpoznaniu cho-
roby. Jak dotad nie oszacowano wspdtczynni-
kéw smiertelnosci z powodu choroby Fabry'ego,
jednakze przyjmuje sie, iz przezycie catkowite
wsréd mezczyzn z chorobg Fabry'ego jest o ok.
20 lat krotsze wzgledem populacji ogoélnej,
natomiast u kobiet - o ok. 10-15 lat [92].

Produkt Fabrazyme (agalzydaza beta) zostat
pozytywnie oceniony przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
w grudniu 2018 roku. W ramach procesu refun-
dacyjnego zostat przygotowany standardowy
raport HTA, ktéry wykorzystano w niniejszym

projekcie. Nie przytaczano szczegdtowych

danych dotyczacych zatozen analizy ekono-
micznej dla produktu Fabrazyme, poniewaz sg
one dostepne w biuletynie informacji publicz-
nej AOTMIT [93].

Produkt Replagal (agalzydaza alfa) zostat pozy-
tywnie oceniony przez Agencje Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w paz-
dzierniku 2018 r. [94]. W ramach procesu
refundacyjnego zostat przygotowany standar-
dowy raport HTA. Raport zostat opublikowany
w domenie publicznej (na stronie AOTMIT),
jednak z uwagi na poufnosc¢ informacji w nim
zawartych, czes¢ danych jest niejawna (dane
te zostaty ,zaczernione” w opublikowanej
wersji raportu HTA). W zwigzku z powyzszym,
W niniejszym opracowaniu wykorzystano jedy-
nie czes¢ jawna z opublikowanych raportéw,
a dodatkowo uzupetniono dokument o dane

odnalezione w domenie publicznej.

Produkt Galafold (migalastat) zostat pozytyw-
nie oceniony przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu
2019 r.[95]. W ramach procesu refundacyjne-
go zostat przygotowany standardowy raport
HTA. Raport zostat opublikowany w domenie
publicznej (na stronie AOTMIT), jednak z uwa-
gi na poufnos¢ informacji w nim zawartych,
czes¢ danych jest niejawna (dane te zostaty
,zaczernione” w opublikowane] wersji raportu
HTA). W zwigzku z powyzszym, w niniejszym
opracowaniu wykorzystano jedynie czesc jaw-
ng z opublikowanych raportéw, a dodatkowo
uzupetniono dokument o dane odnalezione

w domenie publicznej.

Obecnie leki Fabrazyme oraz Replagal sa finan-
sowane ze srodkow publicznych. Na potrzeby
analizy MCDA rozwazono je jednak w kontek-
scie braku ich refundacji i ogdlnie - braku refun-

dacji leczenia przyczynowego choroby Fabry-
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'ego, czyli w odniesieniu do sytuacji, w jakich

powstawaty raporty HTA dla tych interwencji.

Preparat Galafold nie jest refundowany i ana-
liza MCDA dla tej interwencji przedstawiona
zostata w kontekscie obecnej sytuacji w zakre-
sie dostepnosci leczenia przyczynowego cho-
roby Fabry'ego, tj. przy uwzglednieniu refun-

dacji preparatow Fabrazyme i Replagal.

Zastosowane rozwigzanie oznacza W Sszcze-
gélnosci, ze 2 kryteria zwiazane bezposrednio
7 sama chorobag, a nie z interwencja, tj. ciezkosc
choroby i dostepnos¢ leczenia, sg dla poszcze-
golnych lekow realizowane na roznych pozio-
mach. W przypadku preparatow Fabrazyme
i Replagal kontekstem jest bowiem sytuacja
braku dostepnosci leczenia przyczynowego
i wynikajacy z niej ciezki przebieg choroby,
w przypadku preparatu Galafold natomiast
ocena leku przeprowadzana jest przy zatoze-
niu dostepnosci innych opcji terapeutycznych
modyfikujacych naturalny przebieg choroby.

Przyjete rozwiazanie z jednej strony odpowia-
da faktycznym historycznym uwarunkowa-
niom procesu refundacyjnego dlarozwazanych
preparatéw, a z drugiej umozliwia poréwna-
nie wynikéw analizy MCDA dla stosunkowo
podobnych interwencji w réoznym kontekscie

dostepnosci refundowanych terapii.

8.1.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW
POSZCZEGOLNYCH KRYTERIOW -
FABRAZYME | REPLAGAL

Efekt terapeutyczny nowej terapii
w poréwnaniu do obecnie stosowanego
leczenia

Stosowanie u pacjentow z chorobg Fabry'ego

agalzydazy alfa (Replagal) i agalzydazy beta

(Fabrazyme) w poréwnaniu do najlepszego
leczenia podtrzymujacego prowadzi do spo-
wolnienia progresji choroby i zmniejszenia
czestosci odczuwania dolegliwosci bélowych
o maksymalnym natezeniu, przy akceptowal-

nym profilu bezpieczenstwa terapii.

W celu oszacowania efektu terapeutycznego
agalzydazy alfa i beta w poréwnaniu do braku
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
przeprowadzono analizy ekonomiczne w for-

mie analiz kosztow-uzytecznosci [93, 94].

Zgodnie z wynikami opracowanego modelu
ekonomicznego, oszacowana dla agalzyda-
zy beta (Fabrazyme), srednia dtugosc¢ zycia
skorygowana o jakos¢ wyniosta 18,84 QALY,
natomiast w przypadku braku stosowania
enzymatycznej terapii zastepczej srednia dtu-
gos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta
13,64 QALY, co oznacza, ze zastosowanie leku
Fabrazyme przektada sie na dodatkowo 5,20
QALY. W przypadku aglazydazy alfa (Replagal)
opublikowane przez AOTMIT wyniki to 13,53
QALY w przypadku zastosowania ocenianej
interwencjii 11,21 QALY w przypadku ograni-
czenia sie do uprzednio dostepnego leczenia,
co przektada sie na réznice wynoszacy 2,32
QALY.

W ramach niniejszego raportu pomimo wskaza-
nychrozbieznosci przyjeto dla dalszych obliczen,
ze wyniki dla obu preparatéw sag takie same,
w obliczeniach zdecydowano sie wykorzystac

wartosci z raportu dla preparatu Fabrazyme.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy beta oraz agalzy-
dazy alfa (stosowanych w leczeniu choroby
Fabry’ego), warunek zostat spetniony na
poziomie 5,2 roku zycia w petnym zdrowiu

(poprzez wzrost dtugosci lub jakosci zycia).
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Rokowanie dla najlepszego dostepnego
obecnie sposobu postepowania
nieobejmujacego nowej terapii

Choroba Fabry'ego ma charakter postepujacy.
Wraz z uptywem czasu oraz akumulacjg gli-
kosfingolipidow w komorkach tkanek zwiek-
sza sie ryzyko powstawania nieodwracalnych
uszkodzen narzadowych, w wyniku ktérych
dochodzi do skrécenia zycia pacjentéw [96].
Przezycie mezczyzn z chorobg Fabry'ego jest
krotsze o ok. 20 lat wzgledem populacji ogdl-
nej, natomiast przezycie kobiet - o ok. 10-15
lat [92]. Wedtug danych zebranych w ramach
Fabry Registry najczestszymi przyczynami
przedwczesnych zgondw pacjentéw z choro-
ba Fabry'ego sa zaawansowana choroba ser-
cowo-naczyniowa (ok. 50%), choroba naczy-
niowa-moézgowa (12,5%) oraz niewydolnosé
nerek (10,7%) [97].

Leczenie objawowe opiera sie na leczeniu bolu
neuropatycznego oraz leczeniu innych objawdw
chorobowych i powiktar. Nie przyczynia sie

natomiast ono do spowolnienia postepu choroby.

Oszacowana w modelach ekonomicznym
Srednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakos¢
wyniosta 13,64 QALY i 11,21 QALY w przy-
padku braku stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej odpowiednio w modelu dla prepa-
ratu Fabrazyme i Replagal. Analogicznie jak
w przypadku kryterium efektu terapeutyczne-
g0, W ramach przeprowadzonej ponizej oceny
MCDA dla obu lekéw, uwzgledniono wartosc

zraportu dla preapratu Fabrazyme.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy alfa i aglazydazy
beta (stosowanej w leczeniu choroby Fabry-
'ego), warunek zostat spetniony na poziomie
13,6 roku zycia w petnym zdrowiu.

Bezpieczeiistwo nowej terapii
(w poréwnaniu do obecnie stosowanego
leczenia)

Zebrane dane wskazuja, iz agalzydaza beta
jest terapig o akceptowalnym profilu bezpie-
czenstwa. Nie obserwowano bowiem pod-
wyzszonego ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych ogotem, ciezkich zdarzen
niepozadanych ogotem, a takze ciezkich zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
agalzydaza beta w pordwnaniu do grupy BSC
(leczenie objawowe, Best Supportive Care).
Wyjatek pod tym wzgledem stanowig zdarze-
nia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktore
obserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie agalzydazy beta niz w grupie BSC -
zdarzenia te obejmowaty w wiekszosci reakcje
zwiazane z infuzja o tagodnym i przemijajacym
charakterze. Wystepujace zdarzenia rzad-
ko byty przyczyna przerwania terapii i tylko
w pojedynczych przypadkach uznawano je za
ciezkie. Dane pochodzace z faz przedtuzonych
potwierdzaja wyniki badari randomizowanych
i nie wskazuja, aby dtugoterminowa terapia
agalzydaza beta wiazata sie z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia ciezkich i niespodziewa-

nych zdarzen niepozadanych [98-100].

W badaniach dotyczacych leczenia agalzydaza
alfa nie odnotowano zgonow ani ciezkich zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Istotnie statystycznie czesciej, w poréwna-
niu do placebo, wystepowaty tagodne reakcje
7zwigzane z wlewem oraz miano przeciwciat
lgG 1:2. Odnosnie do pozostatych zdarzen nie-
pozadanych nie odnotowano istotnych staty-

stycznie réznic.

Wyniki badan opracowanych na podstawie reje-
stréw medycznych wskazuja na znaczne zwiek-

szenie wystepowania depresji, nadcisnienia,

65



66

RAPORT

uposledzenia stuchu, rogowki wirowatej i dusz-
nosci u pacjentéw po 4-letnim leczeniu agalzy-
daza alfa. Trudno jednak wnioskowac o nega-
tywnym wptywie leku na wiekszg czestosc
wystepowania tych zdarzen, poniewaz brak jest

takich danych w badaniach z grupa kontrolna.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy beta i agalzyda-
zy alfa (stosowanych w leczeniu choroby
Fabry’ego), warunek zostat spetniony na
poziomie ,brak zmian czestosci ciezkich
dziatan niepozadanych (wymagajacych spe-

cjalistycznej opieki medycznej)”.

Populacja objeta leczeniem

Wedtug odnalezionych wytycznych celem
leczenia przyczynowego pacjentow z choro-
ba Fabryego jest zahamowanie postepu cho-
roby i niewydolnosci narzadowej, wywotanej
akumulacjg Gb3, a jesli to mozliwe - réwniez
cofniecie zmian, wydtuzenie zycia oraz popra-
wa jego jakosci u pacjentow [89, 101-106].
W wigkszosci wytycznych rozpoczecie enzy-
matycznej terapii zastepczej jest rekomendo-
wane u pacjentow objawowych, a szczegoélnie
wowczas, gdy doszto do manifestacji objawow
choroby Fabry'ego ze strony serca i uktadu
naczyniowego, nerek lub uktadu nerwowego
imozgu[101, 103-107]. Jednoczesnie, w wiek-
szosci wytycznych rekomenduje sie rozpocze-
cie leczenia mozliwie jak najwczesniej, gdyz
opdznienie jego wdrozenia moze prowadzi¢ do
wystapienia nieodwracalnych uszkodzen narza-
dow w wyniku choroby Fabryego [89, 101-
103, 105, 106]. Autorzy niektorych wytycznych
rozwazaja takze mozliwos¢ rozpoczecia terapii
u bezobjawowych chtopcow w wieku 10-13
lat (ACMG 2006), bezobjawowych mezczyzn
w wieku >16 r.z. z klasyczna postacig choroby

Fabry'ego (wytyczne europejskie 2016), a takze

bezobjawowych mezczyzn niezaleznie od wieku
(MPE 2018), co podyktowane jest aktualnym
stanem wiedzy wskazujacym, iz u mezczyzn
czescigj i szybciej dochodzi do progresji cho-
roby niz u kobiet [103, 106, 107]. Rozpoczecie
terapii u bezobjawowych kobiet generalnie nie
jest zalecane, ze wzgledu na losowg inaktywa-
cje chromosomu X, przez ktérg trudno prze-
widzie¢, w jakim czasie i stopniu bedzie u nich
nastepowata progresja choroby [89]. Jedynie
w wytycznych MPE 2018 stwierdza sie, iz moz-
narozwazac rozpoczecie enzymatycznej terapii
zastepczej u bezobjawowych kobiet, u ktorych
istnieja przestanki laboratoryjne, histologiczne
lub obrazowe wskazujace na uszkodzenia klu-
czowych narzadow, lub u ktérych zbadany wzér
inaktywacji chromosomu X wskazuje na domi-
nacje ekspresji zmutowanej formy genu GLA
[107].

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy alfa i agalzydazy
beta (stosowanej w leczeniu choroby Fabry-
'ego), warunek zostat spetniony na poziomie

»populacja mieszana, tj. dorosli i dzieci”.

Wptyw stosowania nowej terapii na
funkcjonowanie rodziny/opiekunow

Choroba Fabry'ego dotyka niemal wszyst-
kich obszaréw funkcjonowania pacjenta, tj.:
codziennych aktywnosci, aktywnosci zawodo-
wej, realizacji planéw zyciowych, funkcjonowa-

nia psychicznego oraz kontaktéw spotecznych.

Stosowanie leczenia przyczynowego u chorych
powoduje zahamowanie/opdZnienie postepu
choroby oraz ograniczenie wystepowania epi-
zodow dolegliwosci somatycznych. Dzieki temu
pacjenci zdecydowanie rzadziej potrzebuja
pomocy domownikéw w prostych czynnosciach

dnia codziennego, jak rowniez moga podjac
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aktywnos¢ poza domem (ma to zasadniczy
wptyw na funkcjonowanie dzieci, ktére dzieki
leczeniu przyczynowemu moga aktywnie spe-
dzac czas). Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz dostep
do skutecznego leczenia pozwala pacjentom
na podjecie lub utrzymanie pracy zawodowej,
co ma niebagatelny wptyw na dochody catej
rodziny. Pacjenci poddani terapii agalzydaza
beta zwracali uwage na poprawe swojej kondy-
¢ji psychicznej, zwiekszenie poczucia pewnosci
siebie oraz bezpieczenstwa. Pomimo wykaza-
nych korzysci enzymatyczna terapia zastepcza
nie umozliwia petnego zahamowania postepu

choroby i cofniecia zmian chorobowych.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy alfa i agalzydazy
beta (stosowanej w leczeniu choroby Fabry-
'ego), warunek zostat spetniony na poziomie
yumozliwienie powrotu do czesciowego

funkcjonowania”.

Dostepnosc ukierunkowanego,
specyficznego leczenia obecnie, tj. bez
rozwazanej terapii

Leczenie pacjentéw z chorobg Fabry'ego obej-
muje leczenie przyczynowe, w ramach ktorego
stosuje sie enzymatyczng terapie zastepcza
lub terapie chaperonowg i/lub leczenie obja-
wowe, ktére jest dostosowywane do potrzeb
pacjenta w zaleznosci od manifestacji i prze-

biegu choroby.

W kontekscie przeprowadzanej analizy roz-
waza sie sytuacje sprzed wprowadzenia refun-
dacji preparatow Fabrazyme i Replagal, a wiec
sytuacje, w ktorej nie jest refundowane zadne

leczenie przyczynowe choroby Fabry'ego.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA

wykonanej dla agalzydazy alfa i agalzyda-

zy beta (stosowanych w leczeniu choroby
Fabry’ego), warunek zostat spetniony na
poziomie ,brak ukierunkowanego leczenia”.

Sredni roczny koszt stosowania nowej
terapii na jednego pacjenta

Sredni roczny koszt (w przeliczeniu na pacjen-
ta) stosowania agalzydazy alfa i agalzydazy
beta wynosi okoto ok. 700 000 zt. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, iz $redni koszt jest zalezny od
masy ciata pacjenta. Przyjeto jednoczesnie
upraszczajaco, ze koszt leczenia bez zastoso-

wania tych preparatéw to O zt.

Oszacowanie kosztu przeprowadzone zostato
w oparciu o aktualne ceny z obowiagzujacego
od 1 marca 2019 roku obwieszczenia Ministra
Zdrowia [108].

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla agalzydazy alfa i agalzyda-
zy beta (stosowanych w leczeniu choroby
Fabry’ego) - $redni roczny koszt w poréow-
naniu do dotychczasowego leczenia, waru-
nek zostat spetniony na poziomie 700 000 zt.

8.1.2. WYNIK I INTERPRETACJA -
FABRAZYME | REPLAGAL

Na podstawie przeprowadzonej analizy spet-
niania poszczegdlnych kryteriow opracowane-
go modelu MCDA przez lek Fabrazyme oraz
Replagal dokonano ich oceny. Podsumowanie

przedstawiono w Tabeli 13.

Wartos¢ uzyskana przez preparaty Fabrazy-
meiReplagal wramach oceny przeprowadzo-
nej z zastosowaniem algorytmu 1 to 69,90%.
Przekracza ona prég odciecia 21,70%, co
w przyjetym modelu oznacza rekomendacje

finansowania tych technologii.

67



68

RAPORT

TABELA 13. OCENA LEKU FABRAZYME | REPLAGAL WG MODELU MCDA - PRZY ZAtOZENIU BRAKU
DOSTEPNOSCI ENZYMATYCZNE) TERAPII ZASTEPCZE]

WYNIK WYNIK
WYNIKDLA WYNIKDLA MCDA MCDA
KRYTERIUM POZIOM REALIZAC]I FABRAZYME REPLAGAL WAGA -FABRAZYME - REPLAGAL
Brak efektu (np. wptyw
Jetdynle. na punlfty, k’torych 00%
nie mozna powiazac
z dtugoscia/jakoscia zycia)
1rok zyciaw petnym
Efekt terapeutyczny zdrowiu (poprzez wzrost 15,0%
nowej terapii dtugosci lub jakosci zycia)
w poréwnaniu do 5 lat zycia w petnym
obecnie stosowanego v petny o 26,04% 26,04%
. X zdrowiu (poprzez wzrost 25,8%
leczenia (w postaci , . A e 5,2 roku 5,2 roku
R dtugosci lub jakosci zycia) - L
wydtuzenia zycia lub zycia zycia
poprawy jakosci): 10 Iat zyciaw petnym vs;pe’rn.ym \A’/jpe’m.ym
zdrowiu (poprzez wzrost zdrowiu zdrowiu 31,9%
dtugosci lub jakosci zycia)
15 lat zycia w petnym
zdrowiu (poprzez wzrost 38,0%
dtugosci lub jakosci zycia)
1rok zyciaw petnym 8.3%
zdrowiu =
Rokowanie dla
najlepszego 101lat .zyC|a w petnym 13.64 13,64 6.2%
dostepnego zdrowiu roku zycia roku zycia
obecnie sposobu 5,44% 5,44%
postepowania 20 lat zycia w petnym vs;pe’rn.ym \A(/jpe}n.ym 1%
nieobejmujacego zdrowiu zdrowiu zdrowlu it
nowej terapii o
30 lat ?yC|a w petnym 0.0%
zdrowiu
Wzrost czestosci ciezkich
dziatan niepozadanych
(wymagajacych 0,0%
specjalistycznej opieki
medycznej)
BezpieczeRstwo Brak zmian czestosci
now'lj cerapi ciezkich dziatan
(w poréwnaniu do nlepozadg nych X X 8,4% 8,4% 8,4%
obecnie stosowanego (Wy".‘afgaj acych. L
leczenia) specjalistycznej opieki
medycznej)
Redukcja czestosci ciezkich
dziatan niepozadanych
(wymagajacych 13,7%
specjalistycznej opieki
medycznej)
Populacia obieta Mieszana, tj. dorosliidzieci x X 0,0%
oo 2 DI 0,0% 00%
eczeniem W wiekszosci dzieci 2,6%
Brak Yvyraznego wptywu na 00%
funkcjonowanie
:ZS:ZY::::S;V::'M Umozliwienie powrotu
funkc’jonovf,’anie do czesciowego x x 114%  11,4% 11,4%
rodziny/opiekunéw funkcjonowania
Umozliwienie powrotu do 18.3%

catkowitego funkcjonowania
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WYNIK WYNIK
WYNIKDLA WYNIKDLA MCDA MCDA
KRYTERIUM POZIOM REALIZAC)I FABRAZYME REPLAGAL WAGA -FABRAZYME -REPLAGAL
Dostepnosc Dostepne ukierunkowane
. . 0,0%
ukierunkowanego, leczenie
specyficznego leczenia 5,8% 5,8%
obecrlle, tj.beznowej Brak u.klerunkowanego < 5.8%
terapii leczenia
Ok. 4,6 mIn zt (dwukrotnos¢
kosztu rocznego najdrozszej
R 0,0%
dotychczas zrefundowanej
terapii)
Ok.2,3mln zt
(réwnowartosc kosztu
) rocznego najdrozszej 6,9%
Sredni roczny koszt dotychczas zrefundowanej
stosoylvanl.a nowej terapii) 12,82% 12.82%
terapii na jednego
pacjenta Ok. 1,2 mIn zt (potowa
kosztu rocznego naJdrozsz.eJ 10.4%
dotychczas zrefundowanej
terapii)
0,7 min zt 0,7 min zt
Ok. 0,6 min zt (¢wier¢
kosztu rocznego naJdrozsz.eJ 13.3%
dotychczas zrefundowanej
terapii)
Suma 69,90% 69,90%

8.1.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW
POSZCZEGOLNYCH KRYTERIOW
- GALAFOLD

Efekt terapeutyczny nowej terapii
w poréwnaniu do obecnie stosowanego
leczenia

Poréwnanie z lekiem Fabrazyme oraz Replagal
(leki finansowane obecnie ze $rodkéw publicz-
nych) zostato przeprowadzone jako analiza
minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie
czasowym, biorac pod uwage wyniki analizy
klinicznej i charakter non inferiority badania
poréwnujacego migalastat oraz agalzydazy

alfaibeta.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego
w leczeniu choroby Fabry'ego), warunek

zostat spetniony na poziomie ,brak efektu”
(z uwagi na brak dowodéw na wyzsza efek-
tywnos¢ kliniczng migalastatu nad agalzy-
daza beta oraz agalzydazjy alfa w leczeniu

populacji docelowej).

Rokowanie dla najlepszego dostepnego
obecnie sposobu postepowania
nieobejmujgcego nowej terapii

Od 1 wrzesnia 2019 roku finansowane jest
ze srodkow publicznych leczenie przyczyno-
we choroby Fabry'ego - lek Fabrazyme oraz
Replagal. Oszacowana w modelu ekonomicz-
nym dla leku Fabrazyme <$rednia dtugos¢
zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta 18,84
QALY, natomiast oszacowana w modelu eko-
nomicznym dla leku Replagal srednia dtugosc
zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta 13,53
QALY. W analizie, jako punkt odniesienia dla
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preparatu Galafold, zdecydowano sie (spdj-
nie z poprzednio przyjmowanymi zatozenia-
mi dotyczacymi efektywnosci agalzydazy alfa
i beta) wzig¢ pod uwage wyzszg z uzyskanych

wartosci (rozwigzanie konserwatywne).

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego
w leczeniu choroby Fabry'ego), warunek
zostat spetniony na poziomie ,18,8 roku

w petnym zdrowiu”.

Bezpieczeistwo nowej terapii
(w porownaniu do obecnie stosowanego
leczenia)

W badaniu ATTRACT pordéwnujacym stoso-
wanie migalastatu z enzymatyczna terapia
zastepcza czestosc wystepowania zdarzen nie-
pozadanych tacznie i poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych byta porownywalna w anali-
zowanych ramionach badania. Powazne zda-
rzenia niepozadane wystepowaty z mniejsza
czestoscig w ramieniu migalastatu (19%) niz
W ramieniu enzymatycznej terapii zastepczej
(33%), jednak wynik nie byt istotny statystycz-
nie. Zdarzenia niepozadane miaty tagodny lub
umiarkowany charakter i zostaty ocenione jako

niemajace zwiazku z przyjmowana terapia.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego
w leczeniu choroby Fabry'ego), warunek
zostat spetniony na poziomie ,brak zmian cze-
stosci ciezkich dziatan niepozadanych (wyma-

gajacych specjalistycznej opieki medycznej)”.
Populacja objeta leczeniem
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

lek Galafold wskazany jest do leczenia pacjentow

wwieku 16 lat lub starszychz choroba Fabry'ego.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego
w leczeniu choroby Fabry’ego), warunek zostat
spetniony na poziomie ,populacja mieszana, tj.

dorodliidzieci”.

Wptyw stosowania nowej terapii na
funkcjonowanie rodziny/opiekunow

W analizie przyjeto zatozenie o braku istotnych
roznic pomiedzy rozwazana terapia a enzyma-
tyczna terapia zastepcza w kontekscie wptywu
na przebieg choroby Fabry'ego.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego
w leczeniu choroby Fabry'ego), warunek
zostat spetniony na poziomie ,brak wyraz-

nego wptywu na funkcjonowanie”.

Dostepnosc ukierunkowanego,
specyficznego leczenia obecnie, tj. bez
nowej terapii

Leczenie przyczynowe choroby Fabry'ego
w postaci agalzydazy beta (Fabrazyme) oraz
agalzydazy alfa (Replagal) finansowane jest ze

srodkow publicznych od 1 wrzesnia 2019 .

Wedtug analizowanego kryterium MCDA wyko-
nanej dla migalastatu (stosowanego w leczeniu
choroby Fabryego), warunek zostat spetniony

na poziomie ,dostepne ukierunkowane leczenie’.

Sredni roczny koszt stosowania nowej
terapii na jednego pacjenta

Sredni roczny koszt stosowania migalastatu
w raporcie dla Fabrazyme (w przeliczeniu na
pacjenta) okreslono naok. 1,15 min zt (w opar-
ciu o cene leku z Wielkiej Brytanii, nie odnale-
ziono bardziej adekwatnych danych [93]).
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Sredni roczny koszt stosowania agalzydazy
alfa i agalzydazy beta wynosi (w przeliczeniu
na pacjenta) okoto 700 000 zt. Nalezy przy tym
zaznaczyd, iz sredni koszt jest zalezny od masy

ciata pacjenta.

Terapia z zastosowaniem migalastatu jest wiec
rocznie o ok. 500 000 zt drozsza niz terapia
z zastosowaniem agalzydazy alfa lub agalzyda-

7y beta.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla migalastatu (stosowanego

w leczeniu choroby Fabry’ego) - $redni rocz-

ny koszt w poréwnaniu do dotychczasowego
leczenia - warunek zostat spetniony na pozio-
mie ok. 0,5 min zt (¢wierc¢ kosztu rocznego naj-

drozszej dotychczas zrefundowanej terapii).

8.1.4. WYNIK I INTERPRETACJA
- GALAFOLD

Wartos¢ uzyskana przez preparaty Galafold
w ramach oceny przeprowadzonej z zasto-
sowaniem algorytmu MCDA to 26,05%.
Przekracza ona prog odciecia 21,70%, co
w przyjetym modelu oznacza rekomendacje

finansowania tej technologii.

TABELA 14. OCENA LEKU GALAFOLD WG MODELU MCDA - PRZY ZAtOZENIU DOSTEPNOSCI

ENZYMATYCZNEJ TERAPII ZASTEPCZE]

WYNIK
KRYTERIUM POZIOM REALIZACII WYNIK WAGA MCDA

Brak efektu (np. wptyw jedynie na punkty,

ktoérych nie mozna powiazac z dtugoscia/  x 0,0%

jakoscia zycia)

1 rok zycia w petnym zdrowiu (poprzez 15.0%
Efekt terapeutyczny nowej wzrost dtugosci lub jakosci zycia) e
terapii w poréwnaniu do obecnie
stosowanego leczenia 5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez 25 8% 0,0%
(w postaci wydtuzenia zycia lub wzrost dtugosci lub jakosci zycia) o
poprawy jakosci):

10 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez

e L 31,9%
wzrost dtugosci lub jakosci zycia)
15 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez o
P 38,0%

wzrost dtugosci lub jakosci zycia)

1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3%
Rokowanie dla naj!epszego 10 lat zycia w petnym zdrowiu 18,8 latzycia 6,2%
dostepnego obecnie sposobu o

" ia nicobeimui w petnym —435%

postepowania nieobejmujacego 20 lat zycia w petnym zdrowiu zdrowiu 4,1%
nowej terapii

30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0%

Wazrost czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych 0,0%
specjalistycznej opieki medycznej)

Bezpieczenstwo nowej terapii
(w poréwnaniu do obecnie
stosowanego leczenia)

Brak zmian czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych X 8,4% 8,4%
specjalistycznej opieki medycznej)

Redukcja czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych 13,7%
specjalistycznej opieki medycznej)

Mieszana, tj. dorosli i dzieci

X 0,0%

Populacja objeta leczeniem

W wiekszosci dzieci

0,0%
2,6%
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WYNIK
KRYTERIUM POZIOM REALIZAC)I WYNIK WAGA MCDA
Brak Yvyraznego wptywu na . 0.0%
funkcjonowanie
Wptyw stosowania nowe; terapii Umozliwienie powrotu do czesciowego
na funkcjonowanie rodziny/ A p < 3 11,4% 0,0%
. . funkcjonowania
opiekunow
Umozliwienie powrotu do catkowitego o
R ; 18,3%
funkcjonowania
Dostepnos¢ ukierunkowanego, Dostepne ukierunkowane leczenie X 0,0%
specyficznego leczenia obecnie, tj. 0,0%
bez nowej terapii Brak ukierunkowanego leczenia 5,8%
Ok. 4,6 min zt (dwukrotnos¢ kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas 0,0%
zrefundowane;j terapii)
Ok. 2,3 mIn zt (réwnowartosc¢ kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas 6,9%
Sredni roczny koszt stosowania zrefundowanej terapii) 13.3%
. . . . y ]
nowej terapii na jednego pacjenta Ok. 1,2 min zt (potowa kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas zrefundowanej 10,4%
terapii)
Ok. 0,6 min zt (¢wierc¢ kosztu rocznego
najdrozszej dotychczas zrefundowanej 0,5min zt 13,3%
terapii)
Suma 26,05%

8.2. Cerdelga w leczeniu
dorostych pacjentow
z choroba Gauchera typu
1 ze stabym, Srednim lub
szybkim metabolizmem
z udziatem izoenzymu
CYP2D6

Choroba Gauchera jest uwarunkowana gene-
tycznie chorobg spichrzeniowa, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Z powodu niewy-
starczajacej aktywnosci enzymu beta-gluko-
cerebrozydazy, ktéra uniemozliwia wtasciwy
rozktad glukocerebrozydu (gtéwnego sktadni-
ka btony komorkowej) do glukozy i ceramidu,

dochodzi do zaburzenia metabolizmu glikolipi-

dow komorkowych [109, 110]. W konsekwen-
¢ji glukocerebrozyd gromadzi sie w lizosomach
komorek uktadu siateczkowo-srédbtonkowe-
go, w szczegdlnosci makrofagach, ktore przy-
bieraja charakterystyczny wyglad i sg okresla-
ne jako komérki Gauchera. Choroba Gauchera
jest najczesciej wystepujaca choroba lizoso-

malna zaliczang do grupy sfingolipidoz [111].

Choroba Gauchera wystepuje w 3 typach:

» Typ 1 (okreslany jako typ ,dorosty”) - jest
to najczestszy typ choroby; szacuje sie, ze
stanowi okoto 94% przypadkéw [112]. Nie
wystepujg objawy neurologiczne, natomiast
przejawia sie objawami hematologicznymi,
moga réwniez pojawi¢ sie zmiany kostne
oraz trzewne [113].

» Typ 2 - jest to ostra posta¢ neurologiczna,

nazywana réwniez niemowleca. Poprzez
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szybki postep znacznie skraca dtugosc zycia
dziecka - okres przezycia nie przekracza 2
lat. Gtéwnym objawem klinicznym sg zabu-
rzenia neurologiczne, cho¢ mozliwe jest wy-
stagpienie rowniez ciezkich objawow ogolno-
ustrojowych [113].

» Typ 3 - jest to podostra postac neurologicz-
na, nazywana rowniez mtodziencza. Jest to
postac¢ klinicznie niejednorodna, wystepuja
objawy systemowe podobne do tych charak-
terystycznych dla typu 1 oraz objawy neuro-

logiczne charakterystyczne dlatypu 2 [113].

Choroba Gauchera wystepuje we wszystkich
szerokosciach geograficznych, z czestoscia
nie mniejsza niz 1:60 000 urodzen w populacji
ogolnej. Szacuje sie, iz na typ 1 choruje okoto

30000 oséb na Swiecie.

Eliglustat to w petniinnowacyjna, doustnaforma
leczenia z grupy terapii redukcji substratu dla
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu
1, ktéra wskazana jest do stosowania takze jako
leczenie pierwszego rzutu. Stanowi pierwsza
opcje terapeutyczng, ktéra w petni zaspokaja
potrzeby pacjentéw nie tylko $cisle zwigzane
z dtugotrwatymi efektami leczenia, ale takze
7 poprawa komfortu codziennego zycia, poprzez
unikniecie stresu wynikajacego z potrzeby cze-
stego pojawiania sie w osrodku zdrowia, jak
ma to miejsce w przypadku stosowanej w for-
mie dozylnych infuzji enzymatycznej terapii

zastepcze).

Produkt Cerdelga (eliglustat) zostat pozytyw-
nie oceniony przez Agencje Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w pazdzierniku
2018 roku. W ramach procesu refundacyjne-
go zostat przygotowany standardowy raport
HTA, ktory wykorzystano w niniejszym pro-
jekcie. Nie przytaczano szczegdtowych danych

dotyczacych zatozen analizy farmakoekono-

micznej dla produktu Cerdelga, poniewaz s3
one dostepne w biuletynie informacji publicz-
nej AOTMIT [114].

Pacjenci z chorobg Gauchera typu 1 w Pol-
sce maja dostep do leczenia przyczynowego
- refundacja objete sa preparaty Cerezeym -
substancja czynna imigluceraza i VPRIV - sub-

stancja czynna welagluceraza alfa.

8.2.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW
POSZCZEGOLNYCH KRYTERIOW
- CERDELGA

Efekt terapeutyczny nowej terapii
w poréwnaniu do obecnie stosowanego
leczenia

Przeprowadzona analiza kliniczna dla leku
Cerdelga wykazata, ze stosowanie eliglustatu
w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentow
z choroba Gaucheratypu 1 ze stabym, Srednim
lub szybkim metabolizmem z udziatem izo-
enzymu CYP2Dé cechuje sie poréwnywalna
(nie gorsza) skutecznoscia i bezpieczenstwem
w stosunku do postepowania opartego o enzy-
matyczng terapie zastepcza w postaci imiglu-
cerazy. Poréwnanie skutecznosci podawania
eliglustatu orazimiglucerazy lubwelaglucerazy
alfa w populacji dorostych pacjentéw z choro-
ba Gauchera typu 1, niepoddanych wczesnigj
leczeniu, wykazato identyczny kierunek zmian
(poprawa w obu ramionach wzgledem wartosci

wyjsciowych) oraz zblizone wartosci.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), warunek
zostat spetniony na poziomie ,brak efektu”
(z uwagi na brak dowodéw na wyzsza efek-

tywnos¢ kliniczng eliglustatu nad imiglu-
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ceraza oraz welagluceraza alfa w leczeniu

populacji docelowej).

Rokowanie dla najlepszego dostepnego
obecnie sposobu postepowania
nieobejmujacego nowej terapii

Choroba Gauchera typu 1 moze ujawnic¢ sie
w dowolnym momencie zycia chorego, od dnia
urodzenia - po p6zna dorostosc, dodatkowo
prezentujac bardzo zréznicowane objawy,
od splenomegalii, hepatomegalii, opdznienia
wzrostu i destrukcyjna chorobe kosci w dzie-
cinstwie - po tagodna hepatomegalie w wieku
70-80 lat. Objawy choroby pojawiajace sig juz
w dziecinstwie zwiastuja szybki postep choro-
by. Dodatkowo tempo rozwoju symptomow
choroby moze nastepowac niejednakowo,
przyktadowo schorzenia hematologiczne nie
musza wystepowac rownoczesnie z chorobami
uktadu kostnego. Nasilenie choroby w jednym
z organdow nie jest skorelowane z pogorsze-

niem sie stanu pozostatych narzaddw.

Wedtug dostepnych zrédet, u osob dotknie-
tych chorobg Gauchera typu 1, bél kostny
i przemeczenie sa najbardziej ostabiajacymi
objawami choroby, czestokro¢ uniemozliwiaja-
cymi prace, nauke, udziat w zyciu spotecznym,

a nawet aktywnosc fizyczna.

W opracowaniu prezentowanym w biuletynie
informacji publicznej AOTMIT [114] szaco-
wana dtugosc zycia pacjentéw to 21,39 roku
zycia. W analizie tej nie rozwazano jakosci
zycia chorych, a wiec nie okreslono rokowa-
nia w kontekscie liczby lat w petnym zdrowiu.
W celu okreslenia jakosci zycia pacjentow
z analizowanej populacji podjeto niezalezna
probe oszacowania tego parametru. W ramach
przeszukania bazy PubMed odnaleziono opra-

cowanie Hadi 2018 [115], w ktérym oceniano

jakos¢ zycia pacjentow z choroba Gauchera
typu 1 leczonych przyczynowo. Uzytecznosc
stanu zdrowia u osoby z choroba Gauchera
typu 1 poddanej leczeniu przyczynowemu
okreslono w tym opracowaniu na 0,73-0,89.
Kompilacja tych wartosci z oczekiwang liczba
lat Zycia prowadzi do oszacowania 16-19 lat

zyciaw petnym zdrowiu ($rednia: 17,3 roku).

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), warunek
zostat spetniony na poziomie 17,3 roku

w petnym zdrowiu.

Bezpieczefistwo nowej terapii
(w porownaniu do obecnie stosowanego
leczenia)

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowa-
nia eliglustatu w poréownaniu z imigluceraza
w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg Gau-
chera typu 1, ktérzy byli wezesniej objeci tera-
pia, uwzgledniono 1 randomizowanie badanie
kliniczne ENCORE [116]. W ramach oceny bez-
pieczenstwa stosowania eliglustatu w porow-
naniu z imigluceraza w populacji pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, nieleczonych wcze-
Sniej, zestawiono wyniki dla ramion eliglustatu
(z badania ENGAGE) oraz imiglucerazy (z proby
klinicznej Ben Turkia 2013).

Dla wybranych punktéow koncowych wystapity
réznice pomiedzy pordwnywanymi grupamina
korzys¢ imiglucerazy (zdarzenia niepozadane
raportowane w trakcie leczenia, powazne zda-
rzenia niepozadane ogétem, zdarzenia niepo-
zadane zwiazane z leczeniem, astenia, zawroty
gtowy, zmeczenie, boél gtowy, nudnosci oraz
bél brzucha [116] w 12-miesiecznym okresie
obserwacji w populacji uprzednio leczonych,

zdarzen niepozadanych ogotem w popula-
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¢ji pacjentéw uprzednio nieleczonych), jed-
nak w oparciu o wyniki ankiety z ekspertami
medycznymi, nalezy stwierdzic, iz ww. roznice
nie sg klinicznie istotne, majac na uwadze stan
pacjentow i stopien zaawansowania choroby
[116]. Co wiecej, dla wiekszosci raportowa-
nych zdarzen nie wystepowaty statystycznie

istotne roznice w czestosci wystepowania.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa eliglusta-
tu i imiglucerazy nalezy uznac za zblizony. R6z-
nice pomiedzy porownywanymi substancjami
w zakresie kilku parametréw bezpieczenstwa

nie maja istotnego znaczenia klinicznego [116].

Nie odnaleziono badan typu head-to-head (zran-
domizacja lub bez randomizacji) poréwnujacych
bezpieczenstwo eliglustatu z welagluceraza alfa
w populacji pacjentdw z choroba Gauchera typu

1, poddanych wczesniejszej terapii [116].

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania
eliglustatu w poréwnaniu z welagluceraza alfa
w populacji pacjentow z chorobg Gauchera typu
1, nieleczonych wczesniej, zestawiono wyniki
dla ramion eliglustatu (z badania ENGAGE) oraz
welaglucerazy alfa (z prob klinicznych Ben Turkia
2013 oraz Gonzalez 2013). Nalezy podkreslic,
iz profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu
w poréwnaniu z welagluceraza alfa w analizo-
wanym wskazaniu jest bardzo podobny. W obu
grupach chorych nie odnotowano powaznych
zdarzen niepozadanych oraz zgondw. Zaden
7 pacjentow, ktéremu podawano eliglustat lub
welagluceraze alfa (badanie Gonzalez 2013), nie
zostat utracony z badania. Odsetek wystapienia
zdarzen niepozadanych ogétem byt co prawda
wyzszy W grupie osob leczonych eliglustatem
anizeli wsréd pacjentow, ktorym  podawano
welagluceraze alfa, nalezy jednak pamietac, ze
nie byty to zdarzenia niepozadane okreslone

jako zwigzane z zastosowana terapia [116].

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), warunek
zostat spetniony na poziomie ,brak zmian
czestosci ciezkich dziatan niepozadanych
(wymagajacych  specjalistycznej opieki
medycznej)”.

Populacja objeta leczeniem

W ramach opracowanej analizy klinicznej oraz
ekonomicznej uwzgledniono populacje doro-
stych pacjentéow z chorobg Gauchera typu 1 ze
stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem

z udziatemizoenzymu CYP2Dé.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), warunek
zostat spetniony na poziomie ,populacja
mieszana, tj. dorosli i dzieci”.

Wptyw stosowania nowej terapii na
funkcjonowanie rodziny/opiekunow

Choroba Gauchera dotyka niemal wszystkich
obszarow funkcjonowania pacjenta, tj..codzien-
nych aktywnosci, aktywnosci zawodowej, reali-
zacji planéw zyciowych, funkcjonowania psy-
chicznego oraz kontaktow spotecznych. Badania
wykazaty, ze u niektorych pacjentéw z choroba
Gauchera typu 1 zmeczenie jest najbardziej
uposledzajacym ich normalne funkcjonowanie
objawem choroby, negatywnie wptywajacym na
zdolnos¢ chorych do pracy, nauki i aktywnosci
spotecznej, a wiec prowadzacym do niepetno-
sprawnosci funkcjonalnej [117, 118]. Pacjenci
z choroba Gauchera niejednokrotnie wymagaja
pomocy rodziny lub opiekundw w czynnosciach
zycia codziennego. Osoby z nasilonymi objawa-
mi wymagaja rowniez pomocy w dotarciu do

osrodkow ambulatoryjnych, w ktérych poda-
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je sie aktualnie dostepne leczenie. Zaréwno
pacjenci, jak i ich opiekunowie potwierdzaja, iz
choroba ma istotny wptyw na ich aktywnosc
fizyczna, spoteczna i zdrowie emocjonalne beda-
ce konsekwencja progresji choroby oraz obcia-

zenia finansowego zwigzanego z terapig [119].

Eliglustat podawany w formie doustnej spet-
nia oczekiwania pacjentow, ktérzy w wiekszo-
sci preferuja taki sposéb aplikacji leku, jest to
zarazem mniej inwazyjna opcja terapeutycz-
na w porownaniu do aktualnie stosowanej
enzymatycznej terapii zastepczej [120, 121].
Ponadto, rzadsze wizyty pacjentéw w osrod-
kach, w ktérych wydawany jest eliglustat, moga
obnizy¢ poziom stresu, zaoszczedzi¢ czas oraz
zmniejsza obcigzenie finansowe chorego i jego
rodziny. Dodatkowo forma podania leku moze
miec¢ korzystny wptyw takze na podtrzyma-
nie aktywnosci zawodowej i spotecznej, tym
samym pozytywnie rzutujac na poprawe stanu
zdrowia emocjonalnego chorego, jak rowniez

odciazajac rodziny/opiekunéw oséb chorych.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), w kontek-
$cie poréwnania z dostepnym leczeniem,
warunek zostat spetniony na poziomie ,brak

wyraznego wptywu na funkcjonowanie”.

Dostepnosc ukierunkowanego,
specyficznego leczenia obecnie, tj. bez
nowej terapii

Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicz-
nej opublikowanymiw 2017 roku [122] standar-
dem leczenia choroby Gauchera typu 1 itypu 3
jest enzymatyczna terapia zastepcza za pomoca
imiglucerazy dostepnej obecnie w ramach pro-
gramu lekowego B.23. Od marca 2014 dostep-

ne jest takze enzymatyczne leczenie za pomoca

welaglucerazy alfa w programie lekowym.

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera), warunek
zostat spetniony na poziomie ,dostepne
ukierunkowane leczenie”.

Sredni roczny koszt stosowania nowe;j
terapii na jednego pacjenta

Sredni roczny koszt stosowania eliglusta-
tu (w przeliczeniu na pacjenta) wynosi ok.
1,2 min zt i jest wyzszy od kosztu stosowania
imiglucerazy i welaglucerazy alfa szacowanego
na ok. 0,5-0,75 min zt (dane z modelu dla pre-
paratu Cerdelga [116], nie podejmowano prob
aktualizacji tego modelu w zwiazku z objeciem
refundacja preparatu Cerdelga w marcu 2020
roku [108]). Dodatkowy koszt roczny pono-
szony na terapie eligustatem w poréwnaniu do
terapii imigluceraza lub welagluceraza alfa to
0,45-0,70 min zt (Srednia 0,6 min zt).

Wedtug analizowanego kryterium MCDA
wykonanej dla eliglustatu (stosowanego
w leczeniu choroby Gauchera) - roczny koszt
w poréwnaniu do dotychczasowego leczenia,
warunek zostat spetniony na poziomie ok. 0,6
min zt (¢wier¢ kosztu rocznego najdrozszej
dotychczas zrefundowanej terapii).

8.2.2. WYNIK I INTERPRETACJA
- CERDELGA

Na podstawie przeprowadzonej analizy spet-
niania poszczegdlnych kryteriow opracowane-
go modelu MCDA przez lek Cerdelga dokona-
no jego oceny. Podsumowanie przedstawiono
w Tabeli 15.
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TABELA 15. OCENA LEKU CERDELGA WG MODELU MCDA

WYNIK DLA WYNIK
KRYTERIUM ATRYBUT WAGA
CERDELGA MCDA
Brak efektu (np. wptyw jedynie
na pl.Jnkty, ktorych fne.mozln.a 0.0% «
powiazac z dtugoscia/jakoscia
zycia)
1 rok zycia w petnym zdrowiu
(poprzez wzrost dtugosci lub 15,0%
jakosci zycia)
Efekt terapeutyczny nowej terapii
w poréwnaniu do obecnie stosowanego 5 lat Zycia w petnym zdrowiu 0.0%
leczenia (w postaci wydtuzenia zycialub (poprzez wzrost dtugosci lub 25,8% s
poprawy jakosci): jakosci zycia)
10 lat zycia w petnym zdrowiu
(poprzez wzrost dtugosci lub 31,9%
pop 4 )
jakosci zycia)
15 lat zycia w petnym zdrowiu
(poprzez wzrost dtugosci lub 38,0%
jakosci zycia)
1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3%
Rokowanie dla najlepszego dostepnego 10 lat zycia w petnym zdrowiu 6,2%
obecnie sposobu postepowania 17,3 4,67%
nieobejmujacego nowej terapii 20 lat zycia w petnym zdrowiu 4,1%
30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0%
Wozrost czestosci ciezkich dziatan
niepozadanych (wymagajacych
. R 0,0%
specjalistycznej opieki
medycznej)
. . . .. Brak zmian czestosci ciezkich
Bezpieczenstwo nowej terapii dziatar niepozadanych
(w poréwnaniu do obecnie stosowanego . poza y. . . 84% X 8,4%
. (wymagajacych specjalistycznej
leczenia) L -
opieki medycznej)
Redukcja czestosci ciezkich
dziatan n!epozadany.ch. 137%
(wymagajacych specjalistycznej
opieki medycznej)
Mieszana, tj. dorosli i dzieci 0,0% X
Populacja objeta leczeniem 0,0%
W wigkszosci dzieci 2,6%
Brak Yvyraznego wptywu na 0.0% ”
funkcjonowanie
Whptyw stosowania nowej terapii na Umozliwienie powrotu do o o
. X X X i - . . 11,4% 0,0%
funkcjonowanie rodziny/opiekunéw czesciowego funkcjonowania
Umozlly\/lenle pow.rotu do ) 18.3%
catkowitego funkcjonowania
PPN Dostepne ukierunkowane
Dostepnos¢ ukierunkowanego, 0,0% X

specyficznego leczenia obecnie, tj. bez leczenie 0,0%

nowej terapii

Brak ukierunkowanego leczenia  5,8%
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KRYTERIUM

ATRYBUT

WYNIK DLA WYNIK

WAGA
CERDELGA MCDA

Ok. 4,6 min zt (dwukrotnos$¢

kosztu rocznego najdrozszej
dotychczas zrefundowanej

terapii)

0,0%

Ok. 2,3 min zt (rbwnowartos¢

kosztu rocznego najdrozszej
dotychczas zrefundowanej

Sredni roczny koszt stosowania nowej

terapii na jednego pacjenta terapii)

6,9%
13,3%

Ok. 1,2 min zt (potowa kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas 10,4%

zrefundowanej terapii)

Ok. 0,6 min zt (¢wierc kosztu
rocznego najdrozszej dotychczas 13,3% X

zrefundowanej terapii)

Suma

26,37%

Wartos¢ uzyskana przez preparaty Galafold
w ramach oceny przeprowadzonej z zasto-
sowaniem algorytmu MCDA to 26,37%.
Przekracza ona prog odciecia 21,70%, co
w przyjetym modelu oznacza rekomendacje

finansowania tej technologii.

8.3. Whioski z walidac;ji

W kontekscie przedstawionych przyktadow
uwidacznia sie fakt, ze przygotowana skala ma
zastosowanie do lekéw sierocych nieonkolo-
gicznych w sytuacji, gdy z ich zastosowaniem
wigze sie jakas dodatkowa korzys¢ kliniczna,
o ktéra wzglednie trudno w sytuacji, gdy sa juz

dostepne ukierunkowane i swoiste terapie.

W przypadku oceny kolejnych interwencji dla
tej samej populacji - tj. w sytuacji dostepnosci
innych skutecznych lekéw w analizowanym
wskazaniu, pomimo ze analizowany lek nalezy

do grupy lekéw sierocych, zastosowanie ma

raczej analiza minimalizacji kosztéw. Korzy-
sci uwypuklone przez zastosowanie analizy
MCDA sa w takim przypadku minimalne, nie
ma ponadto, w ramach tak zaprojektowanej
analizy MCDA, mozliwosci wykazania kosztu
nizszego niz koszt obecnie stosowanego lecze-
nia. Jednoczesnie jednak nalezy zauwazyc, ze
w sytuacji decydowania o finansowaniu inter-
wencji, o efekcie zdrowotnym zblizonym do
osigganego obecnie i nizszym koszcie, zasto-
sowanie MCDA nie wydaje sie celowe i wynik
analizy minimalizacji kosztow powinien byc

wystarczajacy.

W przypadku interwencji zestawianych z bra-
kiem skutecznego leczenia przyczynowego
analiza MCDA pozwolita natomiast uwypukli¢
korzysci z zastosowania nowych interwencji
przez wpisanie standardowych miar zyska-
nych lat zycia w petnym zdrowiu i dodatkowe-
go kosztu w kontekst rokowania w chorobie,
wptywu interwencji na funkcjonowanie rodzi-
ny i fakt, ze dla rozwazane] populacji nie jest

dostepne adekwatne leczenie.



MozliwoSci zastosowania
MCDA w procesie
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Jak pokazuje przeglad praktyki refundacyj-
nej z innych krajow, agencje oceny technologii
medycznych stosuja rézne podejscia do oceny
zasadnosci refundacji lekow sierocych. Choc¢
MCDA jest metoda obecnie postrzegang jako
najbardziej wiarygodna i zasadna do tego celu,
w Europie dopiero zaczyna sie obserwowac
trend polegajacy na prébach implementacji
MCDA do procesu refundacyjnego, w skali
catego kraju badz w niektérych rejonach, tak-
ze w formie pilotazowych projektow. Niemniej
doswiadczenia w zakresie praktycznego wyko-
rzystania MCDA nie s3 jeszcze bardzo szero-
kie. Trudno jest zatem ocenic realny wptyw tej
metody na polityke lekowa i dostepnosc lekéw
dla chorych. Warto tu przytoczy¢ przyktad
Szkocji, w ktorej w 2014 roku wprowadzono
rozwigzanie zblizone do analizy wielokryterial-

nej (jednak bez nadania wag kryteriom) [29].

Obok opisywanych w  literaturze korzysci
z zastosowania MCDA, istniejg takze pewne
obawy i trudnosci zwigzane ze stworzeniem
analizy wielokryterialnej, wtasciwej dla roéz-
nych obszaréw zdrowotnych i réznych grup
interesariuszy. Obecnie istnieje wiele publika-
cji dotyczacych stosowania analiz typu MCDA,
wybieranych ze wzgledu na doswiadczenia
i preferencje badaczy. Wiekszos¢ z nich opu-
blikowana zostata w ciagu kilku poprzednich
lat, co swiadczy o aktualnym wzroscie zainte-
resowania analiza MCDA w refundacji lekéw
sierocych. Z tego wzgledu brak jest jeszcze
jednoznacznych wytycznych wskazujgcych na
najbardziej wiarygodne metody czy tez odpo-

wiedni sposob ich wyboru [29].

Patrzac na doswiadczenia zagraniczne, nalezy
stwierdzi¢, iz MCDA lub rozwiazania do niej
zblizone sa zreguty jednym z elementéw oceny
zasadnosci refundacji. Dlatego tez jako nieza-

sadne uznac nalezy wskazywane w literaturze

trudnosci zwigzane z wprowadzeniem analizy
MCDA, zwigzane z obawag przed ustrukturyzo-
waniem lub tez zalgorytmizowaniem procesu
refundacyjnego, w rezultacie czego decyzje
decydentéw sprowadzac¢ miatyby sie do zaak-
ceptowania wyniku wskazanego przez algo-
rytm. Sama analiza obejmuje wiele aspektéw
terapii, ktore ujete zostaty w ramy zdefinio-
wanych kryteriow. Dzieki temu moze by¢ ona
zastosowana do réznych problemow zdrowot-
nych, dajac decydentom i pacjentom poczucie
rownego traktowania. Dlatego tez wazne jest
przyjecie kryteriéw uniwersalnych, tj. ade-
kwatnych do réznych choréb rzadkich i zwro-
cenie szczegdlnej uwagi na zachowanie w nich
logicznego porzadku i spdjnosci. Ponadto,
pomimo wskazanych obaw, w ocenie autoréw
raportu uwzglednienie w procesie refunda-
cyjnym MCDA wydaje sie zasadne, zwtaszcza
w kontekscie obecnej sytuacji, w ktérej specy-
fika lekow sierocych na zadnym etapie proce-
su refundacyjnego w Polsce nie jest explicite

uwzgledniana.

9.1. MCDA w procesach
refundacyjnych na
Swiecie

Miejsce analizy wielokryterialnej w procesie
refundacyjnym moze byc¢ ustalone wielora-
ko, na co wskazuja eksperci zajmujacy sie tg
tematyka. Na problem ten zwrdcono uwage
w Kanadzie, w ktorej kluczowa role w procesie
refundacyjnym odgrywa HTA [22]. Dlatego tez
istotne jest zaplanowanie wtasciwego miejsca
dla analizy wielokryterialnej stosowanejw oce-

nie zasadnosci refundacji lekow sierocych.

Analizujac doswiadczenia i projekty wdrozenia

MCDA w innych panstwach w podejsciu do
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refundacji lekéw sierocych, wyrdzni¢ mozna

dwa podejscia:

» Szkocja: ztozenie standardowego wniosku
refundacyjnego, a nastepnie, w przypadku
wydania negatywnej rekomendacji przez
agencje HTAlub tez w sytuacji przekroczenia
w analizie ekonomicznej progu optacalnosci,
whnioskowanie o ocene wedtug dodatkowych
kryteriow;

» Butgaria, Rumunia, Wtochy (Lombardia,
program pilotazowy), Anglia, Nowa Ze-
landia (zakoriczony program pilotazowy),
Australia: ocena zasadnosci refundacji leku
pod katem dodatkowych kryteridw, typo-
wych dla lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich i ultrarzadkich, zamiast lub obok

tradycyjnego wniosku refundacyjnego.

Wskazane podejscia réznia sie istotnie czasem
trwania oceny. W przypadku drugiego podej-
scia czas oceny technologii medycznych moze
byc¢ krétszy, dzieki czemu chorzy moga szybciej
uzyskac¢ dostep do leczenia. Warto rowniez
zaznaczy¢, ze w 2018 roku drugie podejscie
zastosowano w Szkocji dla lekéw stosowanych
w chorobach ultrarzadkich z powodu braku
istotnej zmiany w dostepie chorych do lekéw we
wskazaniach szczegolnie rzadkich ocenianych za

pomoca pierwszej procedury (rozdziat 14.14.2).

9.2. Potencjalne miejsce
MCDA w Polsce

Biorac pod uwage rozwigzania stosowane
w innych krajach, nalezy stwierdzi¢, iz podej-
sciem najbardziej odpowiednim dla Polski
wydaje sie poszerzenie o analize wielokryte-
rialng obecnego procesu oceny zasadnosci
refundacji lekéw przez agencje HTA (Rysu-

nek 8) w przypadku oceny lekéw stosowanych

w chorobach rzadkich. W postepowaniu tym,
podobnie jak w innych krajach, proces refun-
dacyjny mogthy zosta¢ zainicjowany przez
podmiot odpowiedzialny w momencie ztozenia
whniosku refundacyjnego wraz z petnym rapor-
tem oceny technologii medycznej (HTA) oraz -
w przypadku lekéw sierocych - przygotowana
dodatkowo analizg wielokryterialng. Raport
i analiza MCDA, zgodnie z obecnym stanem
prawnym, mogtyby zosta¢ ocenione przez
AOTMIT w ustawowo okreslonym czasie. Pro-
ces weryfikacji dokumentacji farmakoekono-
micznej zakonczony jest wydaniem stanowiska
Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
AOTMIT, przy czym istotng role w tych decy-
zjach odgrywac¢ moze wynik analizy MCDA.
Etapem finalnym procesu bytaby decyzja Mini-
stra Zdrowia, ktory oprécz standardowych
kryteriow refundacyjnych, mégtby takze wzigc

pod uwage wynik analizy MCDA.

Propozycje umiejscowienia MCDA w proce-
sie refundacyjnym w Polsce przedstawiono na

Rysunku 8.

Argumentem przemawiajacym za powyzszym
rozwigzaniemigtéwnajego korzyscia jest mozli-
wos¢ uwzglednienia w procesie refundacyjnym
petnego zestawu danych ze wszystkich analiz
HTA i przedstawienie wynikdw w sposéb zinte-
growany w ramach MCDA. Dane ze wszystkich
analiz w raporcie HTA pozwalajg na jednoznacz-
ne okreslenie poziomu realizacji poszczegdl-
nych kryteriéw oraz ich weryfikacje ewentual-
nie w procesie negocjacji cen czy podejmowania
decyzji. Waznym argumentem przemawiajacym
za wprowadzeniem modeli MCDA jest koncpe-
cja systemu zdrowia opartego na wartosciach,
czyli VBHC, gdzie obok kryteriéw obiektyw-
nych wprowadzane sg preferencje i wartosci
stron zainteresowanych, w sposdb przejrzysty

i jednoczesnie syntetyczny w swojej formie.
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RYSUNEK 8. PROPOZYCJA UMIEJSCOWIENIA MCDA W PROCESIE REFUNDACYJNYM DLA LEKOW SIEROCYCH W POLSCE

W stanowiskach Rady Przejrzystosci i reko-
mendacjach Prezesa AOTMIT, poza kwestig
przekroczenia progu optacalnosci, przy oce-
nie lekow sierocych zwracano réwniez cze-
sto uwage na kwestie niedostatecznej jakosci
dowodow klinicznych i wiarygodnosci wykona-
nej na ich podstawie oceny skutecznosci. Wta-
czenie analizy MCDA we wnioskowanie réw-
nolegle do standardowej oceny HTA pozwoli
juz na tym etapie na zastosowanie dla techno-
logii sierocych specjalnego podejscia, innego
niz w przypadku lekéw uzywanych w choro-
bach powszechnych, w kontekscie obu wska-
zanych czynnikéw - tj. potencjalnie wysokiego
kosztu uzyskania efektu zdrowotnego i ograni-
czonej pewnosci uzyskanych wynikow. Dzieki
zaproponowanym kryteriom w modelu MCDA
mozemy uwzgledni¢ wptyw leczenia na funk-
cjonowanie rodziny czy samych pacjentow,
ktorym dedykowana jest terapia. Dodatkowo

wiekszy nacisk jest potozony takze na aktualna

sytuacje pacjentow (unmet needs), pod katem
jego rokowania czy dostepu do alternartyw-
nych terapii. Dodatkowo, ztozenie analizy
wielokryterialnej wraz z wnioskiem refunda-
cyjnym nie wydtuza procesu refundacyjnego,
ktory obecnie trwa kilka miesiecy. W Szkocji
ztozenie wniosku o dodatkowg ocene leku po
wydaniu negatywne] rekomendacji refunda-
cyjnej przez agencje HTA przesuwa w czasie

moment wydania rekomendacji.

Wazne jest réwniez to, ze zaproponowane
podejscie stanowi pewien kompromis pomie-
dzy rozwigzaniem stosowanym obecnie
a potrzeba wprowadzenia dodatkowej regula-
¢ji dla lekéw sierocych, majaca na celu zwiek-
szenie ich dostepnosci w Polsce. W wyniku
obserwacji doswiadczen zagranicznych w two-
rzeniu regulacji dla lekéw sierocych nasuwa sie
whniosek, iz wprowadzanie rozwiazan de novo

jest procesem czasochtonnym, wymagajacym

uwzglednienie analizy MCDA
w decyzji refundacyjnej
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wspotpracy wielu srodowisk i interesariuszy,
czesto wymagajacym pilotazu i walidacji. Nie-
ktore z krajow uwzglednionych w opracowaniu
sq w trakcie wprowadzania zmian i nowych
rozwigzan, a efekty tej pracy widoczne beda
dopiero za kilkanascie miesiecy (a czasami
nawet lat) - trudno zatem juz teraz oceni¢ ich
zasadnos¢ i korzysci. W Szkocji, rozwigzania
wprowadzone w 2014 roku zostaty zmodyfi-
kowane w 2018 roku z powodu niedostatecz-
nej poprawy dostepnosci lekdw ultrasierocych
dla chorych, przy czym do dzisiaj opublikowa-
no dopiero 2 raporty z oceny tych lekow [123].
Podejscie zaproponowane w niniejszym opra-
cowaniu wydaje sie powodowac stosunkowo
najmniej trudnosci organizacyjnych i praw-
nych, co wptywa istotnie na czas realizacji
i wprowadzenia w zycie narzedzia, jakim jest
MCDA. Podejscie zblizone do proponowane-
go (tj. dodatkowa ocena z uzyciem wybranych

kryteriow) jest takze stosowane w innych kra-

jach (np. w Szkocji, Australii) - znane sg zatem
kilkuletnie doswiadczenia w tym obszarze,
co zmniejsza niepewnos¢ w zakresie skut-
kéw wprowadzenia proponowanych regulacji

w Polsce.

Pewnym ograniczeniem zaproponowanego
rozwiazania jest fakt, ze z pewnoscig wydtuzy
sie czas konieczny na przygotowanie wymaga-
nej dokumentacji refundacyjnej. Analiza wielo-
kryterialna pozwoli jednak uwzglednic¢ aspek-
ty, ktére w klasycznej ocenie HTA w ogdle nie
sg brane pod uwage (np. funkcjonowanie rodzi-
ny chorego), natomiast elementy juz obecnie
oceniane - takie jak wartos¢ terapeutyczna,
bezpieczenstwo i koszt leczenia - pozwolg ujac
omawiany problem w sposéb systematyczny
w szerszym kontekscie skwantyfikowanych
w ramach przygotowanego modelu oczekiwan

dotyczacych dostepnosci lekéw sierocych.
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Na przetomie roku 2016 i 2017 wsrod
instytucji zaangazowanych w proces HTA
w panstwach Unii Europejskiej i Norwegii
przeprowadzono badanie ankietowe w celu
okreslenia metodologii stosowanej w ramach
HTA w poszczegdlnych panstwach. Badanie
realizowane byto przez Dyrekcje General-
na ds. Zdrowia i Bezpieczenstwa Zywnosci
(agencja Komisji Europejskiej) i uzyskano
w nim informacje z instytucji zaangazowanych
w proces HTA z 27 panstw Unii Europejskiej
(wszystkie poza Grecja) i Norwegii [124].
Wyniki tego badania w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej pokazuja, ze agencje
HTA uwzgledniaja przy ocenie lekow szeroki
zakres czynnikoéw, np. 63% bierze pod uwage
aspekty spoteczne, takie jak obcigzenie opie-
kunow. Widoczna jest tez pewna elastycz-
nos¢ w podejsciu do wymagan dotyczacych
jakosci badan naukowych, np. 80% agencji
dopuszcza ocene interwencji na podstawie
prospektywnych nierandomizowanych badan
lub innych badan obserwacyjnych, uznawa-
nych powszechnie za dowody nizszej jakosci.
Podobnie 90% agencji przy ocenie skutecz-
nosci lub bezpieczenstwa interwencji dopusz-
cza mozliwos¢ postugiwania sie zastepczymi
punktami koncowymi, a okoto 80% agencji
uznaje analizy wykorzystujace punkty konco-
we raportowane przez pacjenta (PRO, patient
reported outcomes), pomiary zwigzanej ze
zdrowiem jakosci zycia oraz wykorzystanie
porownania posredniego w przypadku braku
badan bezposrednio poréwnujacych inter-
wencje z terapiami alternatywnymi. Ztozone
punkty koncowe oraz metaanalizy sieciowe
sg akceptowane przez 71% agencji, a analizy
wynikéw w podgrupach - przez 96%. Wyniki
opisanego badania pokazuja, ze wiele agencji
HTA dopuszcza podejscie inne niz tradycyjne
przy ocenie interwencji, co moze stanowic

baze do wprowadzenia MCDA w obszary HTA.

Witaczenie MCDA w ocene lekéw pozwala na
usystematyzowanie kwestii tego, jakie czyn-
niki beda brane pod uwage w procesie decy-
zyjnym i zréwnowazenie wptywu réznych ele-
mentéw na ostateczng ocene. Elementy, ktore
obecnie przez decydentéw uwzgledniane sa
implicite, posrednio i czesciowo subiektywnie,
maja szanse zaistnie¢ w dyskursie explicite,
bezposrednio i w kontekscie intersubiektyw-
nego porozumienia w zakresie postrzegana
wartosci realizowanych dzieki zastosowaniu
poszczegdlnych interwencji. Systematyczne
podejscie do oceny wielokryterialnej pozwala
ponadto nazachowanie powtarzalnosci i wery-

fikowalnosci ocen.

W ostatnim dziesiecioleciu stworzono wie-
le modeli MCDA dedykowanych HTA, kazdy
uwzgledniajacy nieco odmienne podejscie,
zakres zastosowania oraz stopien ztozonosci.
Niektore z nich odnosity sie konkretnie do
oceny lekow sierocych i choréb rzadkich. Nale-
7y zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na odmien-
ne hierarchie priorytetow, jakie maja rézne
spoteczenstwa i w kontekscie réznych celow,
jakie stawiaja przed soba autorzy poszczegol-
nych modeli, nie mozna oczekiwac osiagniecia
ostatecznego konsensusu w zakresie struk-
tury modelu, selekcji kryteriéw i przypisaniu
wag. Tym samym mozna oczekiwac, ze modele
MCDA beda specyficzne dla danego systemu
czy kraju. Pomimo to, wydaje sie nie budzi¢
watpliwosci fakt, ze analiza wielokryterialna
jest elementem wpisujacym sie w aktualny
kontekst poszukiwania oceny leku, ktora jest
rzetelna, wiarygodna, mozliwie prosta w inter-
pretacji, ale tez pozwala na wyjscie poza kla-
syczng ocene HTA. MCDA to element wiek-
szego trendu poszerzania perspektywy oceny
interwencji medycznych - w analizie klinicznej
na popularnosci zyskuje ocena punktow kon-

cowych raportowanych przez pacjenta, w ana-
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lizie ekonomicznej i analizie wptywu na system
ochrony zdrowia dostrzega sie chocby koszty
posrednie w oceny interwencji medycznych.
Wyraznie widoczny jest takze trend poszuki-
wania systemowych rozwiazan pozwalajacych
na umozliwienie pacjentom dostepu do lekdw
sierocych (elementy uwzglednione w projek-
cie Narodowego Planu dla Chorob Rzadkich
[17, 125, 126] i w Polityce Lekowej Panstwa
2018-2022 [16]). W tym kontekscie analiza
wielokryterialna postrzegana jest jako bardzo
obiecujace narzedzie oceny chordb rzadkich,

w tym chorob rzadkich nieonkologicznych.

Podkresli¢ jednoczesnie nalezy, ze w celu
wykorzystania potencjatu tkwigcego w MCDA
w HTA konieczne sg dalsze badania, udoskona-
lanie modeli oraz ich walidacja i ocena wyko-

rzystania ich w praktyce. W ocenie autoréw

kazde dziatanie, ktore pomoze zintensyfiko-
wac wielostronng dyskusje o MCDA, to wazny
krok w celu umozliwienia dobrze przemyslane-
go dostepu do lekéw sierocych i wreszcie - do
poprawy jakosci zycia pacjentéw z chorobami

rzadkimi.

Zaproponowane modele oceny lekéw stosowa-
nych w chorobach rzadkich nieonkologicznych
moga by¢ w ocenie autoréw przyczynkiem do
kolejnych etapow takiej dyskusji. Wyniki prze-
prowadzonego badania preferencji wskazuja
wyraznie, ze w ocenie ankietowanych terapie
stosowane w chorobach rzadkich pozwalaja
na realizacje wartosci, ktére wykraczajg poza
ramy standardowej oceny HTA, i ze te dodat-
kowe elementy moga i powinny by¢ mocnigj

zaakcentowane w ocenie interwencji.
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(MCDA) w chorobach
rzadkich: przeglad
doniesien naukowych
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12.1. Metodyka przegladu

Systematyczny przeglad literatury przeprowa-
dzono w lutym 2019 roku w czterech bazach
naukowych: MEDLINE (Pubmed), EBSCO
HOST, EMBASE i Web of Science. Strategia
wyszukiwania byta ukierunkowana na poszu-
kiwanie informacji dotyczacych zastosowania
MCDA w analizach HTA i procesach refunda-
cyjnych lekow sierocych, jak i zebranie infor-
macji na temat zagadnien zwigzanych z meto-
dyka przy tworzeniu réznych modeli MCDA.
W celu zidentyfikowania potencjalnie przy-
datnych prac przeprowadzono wyszukiwa-
nie w oparciu o strategie o wysokiej czutosci,
uwzgledniajaca nastepujace stowa kluczowe:
,MCDA, leki sieroce” (orphan drugs), ,choro-
by rzadkie” (rare diseases) i ich synonimy. Tak
szerokie przeszukanie byto podyktowane tym,
iz wiele zagadnien zwiazanych z refundacja lub
HTA mozna wyrazac¢ na réozne sposoby, i miato
na celuidentyfikacje wszystkich mozliwie przy-

datnych publikacji.

We wspomnianych bazach danych zastoso-
wano nastepujaca strategie wyszukiwania po
kazdorazowym dostosowaniu stow kluczo-
wych pod wymagania poszczegdlnych baz:
[MCDA or (‘multi-criteria-decision-analysis”) or
(“multicriteria decision analysis”) or (‘multi-crite-
ria decision analysis”) or (“multi criteria decision
analysis”) or (,multiple criteria decision analysis”)
or (‘multiple-criteria decision analysis”) or (‘mul-
tiple-criteria-decision-analysis”) or (“multicriteria
analysis”) or (“multi-criteria analysis”) (“multi-cri-
teria-analysis”) or (‘multiple criteria analysis”) or
(‘multiple-criteria analysis”) or (“multiple-criteria-
-analysis”) or (“multi-criteria decision making”) or
(,multi-criteria-decision-making”) or (‘multi cri-
teria decision making”) or (“multicriteria decision

making”) or (‘multiple-criteria decision making”)

or (“multiple-criteria-decision-making”) or (‘mul-
tiple criteria decision making”)] AND [(orphan
drug®) or “OD” or “OMP” or “ODs" or “OMPs” or
(orphan medicinal product®) or (rare disease®) or

(rare disorder®)].

Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie
doniesienia naukowe bez ograniczen dotycza-
cych daty publikacji. Finalnie, do przegladu
witaczono artykuty petnotekstowe i abstrakty
opublikowane przed lutym 2020 roku. W zato-
zeniu analiza miata obejmowac wytacznie
prace napisane w jezyku angielskim i polskim
(finalnie nie odnaleziono jednak ani jednej pra-

cy w jezyku polskim).

W przegladzie zawarto oryginalne publika-
cje naukowe podejmujace tematyke MCDA
w obszarze sierocych technologii medycznych
(OMP, ang. Orphan Medicinal Products) lub
chorob rzadkich, ktére uwzgledniaty: opis two-
rzenia i dostosowania modelu, identyfikacje
i definicje kryteriéw modelu, wage kryteriéw,
walidacje modelu poprzez ocene lub testowa-
nie MCDA w OMP oraz publikacje dotyczace
wptywu zastosowania MCDA w procesach

decyzyjnych.

Z analizy wykluczano publikacje, w ktérych
opisywano metody MCDA w obszarach innych
niz OMP [ub choroby rzadkie.

12.2. Wyniki wyszukiwania
i selekcji badan

W wyniku wstepnego przeszukania elektro-
nicznych baz danych odnaleziono tacznie
205 pozycji bibliograficznych (Pubmed n=36,
EBSCO HOST n=19, EMBASE n=84, Web

of Science n=66). Po usunieciu duplikatow
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w dalszej analizie uwzgledniono 118 publi- Po wyeliminowaniu publikacji niespetniajacych

kacji. Na podstawie tytutéw oraz abstraktow kryteriow wtaczenia (np. MCDA nie byto gtow-

przeprowadzono wstepna selekcje odnalezio- nym tematem publikacji, publikacja miata cha-
nych doniesien naukowych. Do dalszej anali- rakter pogladowy lub zawierata ograniczone
zZy W oparciu o petne teksty zakwalifikowano informacje natemat MCDA), do dalszej analizy

57 pozycji. wyselekcjonowano 49 prac. Dodatkowo z ana-

RYSUNEK 9. SCHEMAT SELEKCJI BADAN KLINICZNYCH ODNALEZIONYCH W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
ZGODNIE Z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane ..
w bazach informacji medycznej lPozyqe zwdentyﬁ‘kowane, ,
(Pubmed, EBSCO HOST; EMBASE: Web of Science): wwyniku przeszukania innych zrédet:

205 7

tacznie liczba pozyciji:

212

Liczba analizowanych pozycji Pozycje odrzucone na podstawie
po usunieciu duplikatéw: analizy tytutéw i abstraktow:

125 69

Pozycje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow:

8

Pozycje zakwalifikowane do analizy Przyczyny wykluczenia:

na podstawie petnych tekstow:
57 « Publikacje pogladowe 4
o Ograniczone dane (dostepny wytacznie
abstrakt/poster, niezawierajacy
odpowiednich informacji) 4

Publikacje spetniajace kryteria wtaczenia: Pozycje (abstrakty), w ktérych informacje
49 pokrywaty sie z wynikami opublikowanymi
w publikacjach petnotekstowych:

7

Publikacje ostatecznie uwzglednione
w analizie:

42

(wtym 6 przegladow)
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lizy wykluczono 7 abstraktéw, ktére zawieraty
informacje pokrywajace sie z wynikami opubli-

kowanymi w publikacjach petnotekstowych.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 42 badania,
w tym 24 publikacje petnotekstowe oraz 12 abs-
traktéw, zawierajacych informacje o zastosowa-
niu MCDA w procesie refundacji lub w analizach
HTA dotyczacych choréb rzadkich lub lekow
sierocych. Proces selekcji publikacji byt zgodny
z diagramem PRISMA (Rysunek 9). 6, sposrod
zakwalifikowanych opracowar, to przeglady sys-

tematyczne dotyczace zastosowania MCDA.

W dalszej kolejnosci publikacje wtaczone do
przegladu scharakteryzowano z uwzgled-
nieniem nastepujacych informacji: autor, rok
publikacji, typ publikacji, cele pracy, zastoso-
wany model, kryteria zawarte w modelu i ich
definicje, metody wazenia kryteriéw modelu
wraz z punktacjg (Tabela 17).

12.3. Charakterystyka badan

Z 42 badan [19-21, 27, 34-71] wtaczonych
do przegladu, 33 opublikowano po 2015 roku
(najstarsza publikacja pochodzi z 2010 roku),
co Swiadczy o tym, ze MCDA stanowi ,nowos¢”
w procesie podejmowania decyzji w obszarze
OMP (Rysunek 10).

12.3.1. OPRACOWANIA WTORNE

W ramach przeprowadzonego przeszukania
baz informacji medycznej zidentyfikowano
6 przegladéw systematycznych. Charaktery-
styka tych przegladow zamieszczona zostata
w tabeli ponizej (Tabela 16).

Odnalezione przeglady wykorzystane zostaty
jako Zrodta referencji — wszystkie publikacje

witaczone do tych opracowan zostaty zwery-

TABELA 16. CHARAKTERYSTYKA PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH ODNALEZIONYCH W RAMACH

PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNE])

OPRACOWANIE

KRYTERIA WEACZENIA

DATA
PRZESZUKANIA WtACZONE PRACE

Oliveira 2019 [62] Opracowania, w ktérych omawia sie, proponuje Sierpien 2018 129
lub oce.nia zastosovs./_anie analizy wielokryterialnej (w tym 46 prac
w ocenie technologii medycznych wprowadzajacych
modele MCDA)
Lasalvia 2019[67] Opracowania dotyczace MCDA w ocenie lekow Maj 2018 13
sierocych
Baran-Kooiker 2018 [63] Opracowania dotyczace zastosowania MCDA Styczen 2018 29
w ocenie i refundacji lekdw sierocych
Friedman 2018 [65] Opracowania dotyczace MCDA w ocenie lekow Kwiecien 2017 13
sierocych
Palaska 2015 [50] Opracowania dotyczace rozwigzan w ocenie lekow 2014 11
na choroby rzadkie
Nemeth 2016 [69] Opracowania dotyczace MCDA Sierpien 2013 40
(Wtasciwy przeglad

w referencji - Marsh
2014[127])
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fikowane pod katem mozliwosci wtaczenia do

dalszej analizy.

12.3.2. OPRACOWANIA PIERWOTNE

W wiekszosci publikacji zastosowanie MCDA
w ocenie lekow sierocych dotyczyto krajow
europejskich, w szczegdlnosci: Belgii, Butgarii,
Francji, Hiszpanii, Holandii, Niemiec, Polski,
Rosji, Ukrainy Wegier, Wtoch i Wielkiej Bryta-
nii. Zwraca uwage fakt, ze w az 12 pracach ana-
lizowano zastosowanie MCDA w Hiszpanii.
W czterech pracach oméwiono zastosowanie
MCDA w kilku krajach europejskich [21, 36,
39,44], z kolei jedna publikacja odnosita sie do
populacji Stanéw Zjednoczonych [45] i jedna
do Kanady [66].

W 19 pracach jednym z gtownych celdw byto
zdefiniowanie najbardziej istotnych kryteriow
MCDA [19, 20, 27, 35-37, 40, 41, 44, 45, 48,
51, 54, 55, 58, 59, 64, 68, 70]. W 19 publika-

cjach modele MCDA bazowaty w gtownej
mierze na kryteriach EVIDEM (ang. Evidence
and Values: Impact od Decision Making) [21,
35, 37-39, 43-46, 53, 55-61, 66, 70]. W 21
pracach zastosowanie MCDA przedstawio-
no na przyktadzie konkretnego leku / lekow
stosownych w chorobach rzadkich [19, 27,
36, 38, 42-46, 49, 54-61, 64, 66, 71]. W 30
publikacjach opisano metody okreslania wag
dla poszczegodlnych kryteriéw danego mode-
lu MCDA [19-21, 27, 35-49, 51, 52, 54, 55,
57-59,64,68,70,71].

12.4. Wykorzystywane
modele MCDA

Najczesciej opisywanym w publikacjach
modelem MCDA byt model EVIDEM. Moz-
liwos¢ jego zastosowania (bezposrednio

lub w ramach dostosowania) byta opisana

RYSUNEK 10. LICZBA PUBLIKACJI W TEMATYCE MCDA W CHOROBACH RZADKICH Z UWZGLEDNIENIEM ROKU PUBLIKAC/I

2010 2011 2012 2013 2014

2015 2016 2017 2018 2019

Data publikacji
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w 19 pracach [21, 35, 37-39, 43-46, 53,
55-61, 66,70], aw 13 testowano jego wyko-
rzystanie na przyktadzie konkretnych OMP
[38,43-46,55-61, 66].

W czesci prac autorzy przedstawiali wtasne
modele MCDA rézniace sie istotnie od mode-
lu EVIDEM [19, 20, 27, 34, 36, 40-42, 47-49,
51,52, 54, 64, 68, 71], a mozliwosc¢ ich wyko-
rzystania byta testowana na konkretnych
OMP w 8 publikacjach [19, 27, 36, 42, 49, 54,
64, 71]. Model zaproponowany przez Hughes-
-Willsona 2012 [40] byt testowany w pracy
Schey 2017 [42].

12.4.1. EVIDEM

EVIDEM jest ogdlnie dostepnym narzedziem
opracowanym w 2008 roku w celu umozliwie-
nia decydentom przejrzystej i holistycznej oce-
ny wartosci dodanej opiniowanej interwencji
medycznej [113]. Powstato ono w oparciu o roz-
wazania i dyskusje ekspertow, ktorych celem
miato by¢ stworzenie kryteridéw dostosowanych
do realnych potrzeb decydentéw, z uwzgled-
nieniem takich aspektéw, jak: problemy natu-
ry etycznej, medycyny opartej na dowodach
naukowych, farmakoekonomiki, HTA i podejscia
wielokryterialnego. Wartosciami stanowiacymi

zatozenia modelu byty: sprawiedliwos¢, przej-

rzystos¢, pragmatyzm i podejmowanie decyzji
przy udziale wszystkich stron zainteresowa-
nych [113-115]. Narzedzie to zostato zwalido-
wane i wdrozone przy podejmowaniu decyzji
w realnej praktyce klinicznej, jest stale aktuali-
zowane i udoskonalane [103, 116-118].

W 2016 roku miata miejsce pierwsza ada-
ptacja modelu na potrzeby oceny lekow sie-
rocych, ktérej celem byto uwzglednienie pro-
bleméw zwiazanych z chorobami rzadkimi
i aspektéw politycznych, przy jednoczesnym
zachowaniu mozliwosci zastosowania w sze-
roko pojetym obszarze choroby. Modyfikacje
modelu obejmowaty dodanie podkryteriéw
w celu wiekszego zréznicowania niektérych
gtéwnych kryteriow (np. wptyw na jakos¢
zycia), udoskonalenie skali oceny, strukturalng
transformacje modelu - poprzez przeniesie-
nie niektérych kryteriow oceny jakosciowej
do czesci ocenianej ilosciowo. W konsekwen-
cji, ocenie ilosciowej (Core Model) podlega
15 kryteriow pogrupowanych w obrebie 9 klu-
czowych celéw (domen) definiujgcych wartosé
catosciowa interwencji (Rysunek 11). Ocenie
jakosciowej podlegaja dodatkowe ,konteksto-
we” kryteria (Tabela 18) [115].

Niewatpliwa zaleta narzedzia EVIDEM jest

zapewnienie  systematycznej, przejrzystej

TABELA 18. MODEL EVIDEM ADAPTOWANY DO OCENY LEKOW SIEROCYCH [115] MODEL GLOWNY, OCENA

JAKOSCIOWA

MODEL KONTEKSTOWY (OCENA JAKOSCIOWA)

Kontekstowe kryteria normatywne

Dostosowanie do mandatu i zakresu systemu opieki zdrowotnej

Dostosowanie do wspdlnych celéw, zamiast szczegdlnych zainteresowan

Zréwnowazony rozwoj srodowiska

Kontekstowe kryteria wykonalnosci

Przystepnosc cenowa i koszty alternatywne

Pojemnos¢ systemu i wtasciwe uzycie

Kontekst polityczny, kulturowy i historyczny
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DOMENY

potrzeba interwencji
(-..pkt)

wyniki interwencji
(-..pkt)

rodzaj korzysci
(-..pkt)

WARTOSC
INTERWENCJI

konsekwencje ekonomiczne

interwenciji (...pkt)

wiedza o interwencji

(...pkt)

priorytety populacji
(...pkt)

100 PKT

KRYTERIA

ciezko$¢ choroby (...pkt)

wielkos$¢ populaciji
dotknietej choroba (...pkt)

niezaspokojone potrzeby
(...pkt)

relatywna
skutecznosé (...pkt)

relatywne
bezpieczenstwo (...pkt)

relatywne postrzeganie
zdrowia przez pacjenta/PROS (...pkt)

rodzaj korzysci
profilaktycznych (...pkt)

rodzaj korzysci
terapeutycznych (...pkt)

poréwnawcze konsekwencje kosztowe
- koszt interwenciji (...pkt)

poréwnawcze konsekwencje kosztowe
- inne koszty medyczne (...pkt)

poréwnawcze konsekwencje kosztowe
- koszty niemedyczne (...pkt)

jakos¢ dowodow
naukowych (...pkt)

konsensus ekspertéw
/ wytyczne kliniczne (...pkt)

choroby rzadkie”
(...pkt)

inne priorytety'

(...pkt)

" Ustanowione w okreslonych o$rodkach

/ systemie opieki zdrowotnej

100 PKT

100 PKT

100 PKT

100 PKT

PODKRYTERIA

wptyw na oczekiwang
dtugosc zycia (...pkt)

wptyw na chorobowos$¢
(...pkt)

wptyw na jakos$c
zycia pacjenta (...pkt)

wptyw na jakos$c
zycia opiekuna (...pkt)

J

100 PKT

inne medyczne koszty dla systemu

~

opieki zdrowotnej (...pkt)

koszty medyczne
dla pacjenta (...pkt)

produktywnos¢
pacjenta / opiekuna (...pkt)

koszty dla szerszego systemu
opieki spotecznej (...pkt)

koszty niemedyczne
dla pacjenta (...pkt)

J

100 PKT

RYSUNEK 11. MODEL EVIDEM ADAPTOWANY DO OCENY LEKOW SIEROCYCH [115] - MODEL GLOWNY, OCENA ILOSCIOWA
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i zgodnej oceny danej interwencji, aczkolwiek
posiada ono pewne ograniczenia. Niektérzy
analitycy zwracaja uwage na ztozonosc¢ oceny
leku przy podejsciu wielokryterialnym, kto-
re zwieksza naktady pracy przy tworzeniu
raportow HTA. Inne istotne ograniczenie
zwigzane jest z ilosciowag oceng poszczegdl-
nych kryteriéw. Obserwuje sie rozbieznosci
w wagach dla niektérych kryteriow, przypisy-
wanych przez poszczegdlne osoby lub strony
zainteresowane. Rdéznice te moga wynikac
z odmiennych priorytetéw poszczegdlnych
0sob (lub grupy osob), jak réwniez z odmien-
nego zrozumienia i interpretacji danego kry-
terium (nawet pomimo dostepu do szczegdto-
wej definicji) [118, 119].

12.5. Metody wazenia
kryteriow modelu

W 26 publikacjach opisano metody okresla-
nia wag dla poszczegdlnych kryteriow danego
modelu MCDA[19-21, 27,35-49,51, 52, 54,
55,57-59, 64, 68,70, 71]. Poszczegdlne wagi
najczesciej przyznawane byty przez interesa-
riuszy na podstawie wynikow kwestionariuszy
lub w trakcie warsztatéw, w jednej pracy auto-
rzy publikacji przedstawili wtasng propozycje
waznosci kryteriow. Najczesciej stosowanymi
metodami wazenia byta prosta skala liczbowa
(zwykle 5-punktowa) lub hierarchiczna aloka-
cja punktow (sumujgcych sie do 100), w nie-
ktorych publikacjach stosowano obie metody
wazenia, w ktorych jedna z metod stanowita

analize wrazliwosci.

12.6. Kryteria w modelach
MCDA

Do najczesciej wykorzystywanych kryteriow

w modelach MCDA nalezaty:

» ciezkos¢ choroby / prognoza przezycia/ cho-
roba zagrazajaca zyciu przedstawione w 35
publikacjach [19-21, 27, 34-48, 51-61, 64,
66,68,70,71];

» relatywna skutecznosc¢ / efekt terapeutycz-
ny opisane w 33 publikacjach [21, 27, 34-49,
51-61,66,68,70,71];

» niezaspokojone potrzeby (unmet needs) / do-
stepnos¢ do terapii alternatywnych przed-
stawione w 30 publikacjach [19-21, 27,
35-40,42-48,53-61, 66, 68,70, 71];

» relatywne bezpieczenstwo / tolerancja tera-
pii przedstawione w 29 publikacjach [19-21,
27,35-39,43-48,51-61, 66,68,70];

» jakos¢ dowoddw naukowych zaprezento-
wane w 26 publikacjach [19-21, 27, 34, 35,
37-39,43-46,48,53-61,66,70,71];

» relatywne/bezwzgledne koszty (medyczne /
niemedyczne) interwengji / analiza wptywu
na budzet uwzglednione w 26 publikacjach
[19-21, 27, 35, 37-39, 41, 43-46, 48, 51~
55,57-60, 66,68, 70];

» wielkos¢ populacji docelowej przedstawiona
w 19 publikacjach [19-21, 34, 35, 37-40,
42-46,48,53,57,64, 66].

Do najrzadziej wymienianych kryteriow, poja-
wiajacych sie w pojedynczych modelach MCDA,
nalezaty wptyw leczenia na funkcjonowanie
spoteczne pacjentow i opiekundw, skompliko-
wanie procesu produkcyjnego czy ocenaleku po

zarejestrowaniu (ang. follow-up measures).

Szczegdtowe zestawienie wybranych kryteriow
w modelach MCDA zawartych w poszczegdl-

nych publikacjach przedstawiono w Tabeli 19.
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TABELA 19. WYBRANE NAJCZESCIE) OPISYWANE KRYTERIA MODELI MCDA W PUBLIKACJACH WEACZONYCH DO PRZEGLADU

WIEDZA O INTERWENCJI

ASPEKTY EKONOMICZNE

ASPEKTY KLINICZNE

POTRZEBA INTERWENC]I

POZIOM INNOWACYJNOSCI

WYTYCZNE PRAKTYKI
MEDYCZNE) / OPINIA
EKSPERTOW / KONSENSUS

JAKOSE DOWODOW
NAUKOWYCH

OBCIAZENIE CHOROBA

ANALIZA EFEKTYWNOSCI
KOSZTOWE)

KOSZT LECZENIA

POROWNAWCZE
KOSZTY INTERWENC)I
(NIEMEDYCZNE)

POROWNAWCZE KOSZTY
INTERWENC)I (INNE
MEDYCZNE)

POROWNAWCZE KOSZTY
INTERWENC)I (MEDYCZNE)

RODZA] KORZYSCI
TERAPEUTYCZNE)

RODZA] KORZYSCI
PREWENCYJNEJ

RELATYWNE
POSTRZEGANIE ZDROWIA
PACJENTA

BEZPIECZENSTWO

SKUTECZNOSC
POROWNAWCZA

NIEZASPOKOJONE
POTRZEBY / BRAK
ALTERNATYW

WIELKOSC POPULACII

CIEZKOSC CHOROBY

AKRONIM BADANIA

Alvarez 2019 [56]

Alvarez 2019b [61]

Badia 2019 [58]

v

Baran-Kooiker 2019 [21]

Cleemput 2018[64]

Endrei 2014[34]

Fedyaeva 2014 [48]

Fedyaeva 2016 [47]

Garau 2018[38]

v

Gilabert-Perramon 2017 [37]

Goetghebour 2010 [66]

Goetghebeur 2017 [39]

Guarga 2019[59]

v

Hughes-Wilson 2012 [40]

Iskrov 2016 [27]

Jimenez 2018 [60]

Kolasa 2016 [19]




WIEDZA O INTERWENCJI

ASPEKTY EKONOMICZNE

ASPEKTY KLINICZNE

POTRZEBA INTERWENCJI
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POZIOM INNOWACYJNOSCI

WYTYCZNE PRAKTYKI
MEDYCZNE) / OPINIA
EKSPERTOW / KONSENSUS

JAKOSC DOWoDOW
NAUKOWYCH

OBCIAZENIE CHOROBA

ANALIZA EFEKTYWNOSCI
KOSZTOWE)

KOSZT LECZENIA

POROWNAWCZE
KOSZTY INTERWENC)I
(NIEMEDYCZNE)

POROWNAWCZE KOSZTY

INTERWENC)I (INNE
MEDYCZNE)

POROWNAWCZE KOSZTY
INTERWENC)I (MEDYCZNE)

RODZA) KORZYSCI
TERAPEUTYCZNE)

RODZAJ KORZYSCI
PREWENCYJNE)

RELATYWNE
POSTRZEGANIE ZDROWIA
PACJENTA

BEZPIECZENSTWO

SKUTECZNOSC
POROWNAWCZA
NIEZASPOKOJONE
POTRZEBY / BRAK
ALTERNATYW

WIELKOSC POPULACII

CIEZKOSC CHOROBY

AKRONIM BADANIA

Kolasa 2018 [20]

Krysanova 2017 [49]

v

Lopez-Bastida 2019 [68]

Mirco 20181 [57]

Piniazhko 2017a[52]

Piniazhko 2017b [51]

Poveda 2019[70]

Roldan 2018 [55]

Schey 2014 [71]

Schey 2017 [42]

Schey 2018 [41]

Sussex 2013 [36]

Tony 2011[53] 1

Trip 2014 [54]

Wagner 2016 [35]

Wagner 2017 [44]

Wagner 2018a[43]

Wagner 2018b [45]

Zozaya 2018 [46]
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12.7. Definicje
poszczegolnych
kryteriow

Definicje poszczegdlnych kryteriéw zastoso-
wanych w modelach MCDA dostepne byty
(bezposrednio lub przez odwotanie do innej
pracy) w 16 badaniach [19, 21, 36-38, 43-46,
55-61], przy czym wiekszos¢ z nich dotyczy-
ta roznych wersji lub adaptacji modelu EVI-
DEM [21, 37, 38, 43-46, 55-61]. Dla badan
przedstawiajacych wtasne modele dane te
byty ograniczone, jedynie w dwdch pracach
przedstawiono definicje wszystkich zapro-
ponowanych kryteriow [19, 36]. Poszczegol-
ne definicje w teorii dotyczace tego samego
zagadnienia niekiedy znaczaco odbiegaty od
siebie. Dla przyktadu, w pracy Sussex 2013
[36] kryterium dotyczace skutecznosci klinicz-
nej nie byto analizowane w kontekscie porow-
nawczym, zawierato natomiast aspekty doty-
czace jakosci dowoddéw naukowych. Z kolei
w wiekszosci pozostatych badan skutecznosc
interwencji rozpatrywana byta w porow-
naniu z alternatywnymi opcjami leczenia
a jakos¢ dowoddw naukowych stanowita kry-
terium podlegajace osobnej ocenie. W pracy
Kolasa 2016 i Kolasa 2018 [19, 20] w ogdle
nie uwzgledniono skutecznosci technologii
medyczne] jako takiej, oceniano natomiast
Jjakos¢ dowoddéw naukowych potwierdzaja-
cych skutecznosc” Podobnie jak w przypadku
oceny skutecznosci, w przypadku analizy pro-
filu bezpieczenstwa w pracy Sussex 2013 [36]
kryterium to obejmowato jedynie ocene nasi-
lenia i czestosci wystepowania dziatan niepo-
zadanych, podczas gdy w pozostatych pracach
analizowano bezpieczenstwo w poréwnaniu

z opcjami alternatywnymi. W pracy Kolasa

2016 [19] aspekty ekonomiczne proponowa-
nej interwencji rozpatrywane byty na podsta-
wie analizy efektywnosci kosztowej i wptywu
na budzet. Z kolei w modelu EVIDEM kryteria
dotyczace aspektéw ekonomicznych obejmo-
waty koszty netto zwigzane z wprowadzeniem
terapii (lub zastapieniem istniejacej alternaty-
wy), i obejmowaty osobno koszty interwenciji,
inne koszty medyczne i koszty niemedyczne
(np. utraty produktywnosci, opieki socjalnej
itp.). W modelu zaproponowanym w pracy Sus-
sex 2013 [36] aspekty ekonomiczne w ogodle
nie byty uwzglednione. Zestawienie definicji
najczesciej wymienianych kryteriéw przedsta-

wiono w Tabeli 20.

12.8. Porownanie wynikow
badania preferenc;ji
W proponowanym
modelu MCDA
z wynikami badan
wtaczonych do
przegladu literatury

Mozliwosci zestawienia wynikéw badania pre-
ferencji w opracowanym modelu i w modelach
zidentyfikowanych w trakcie przegladu literatu-
ry sa w pewnym stopniu ograniczone ze wzgle-
du na roznice kryteriéw pomiedzy poszcze-
gblnymi modelami, a takze rdznice definicji
poszczegodlnych kryteriow. W kazdym przypad-
ku starano sie zestawiac kryteria w sposéb moz-
liwie adekwatny, jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze w proponowanym modelu zbior kryteriow
i ich definicje sg unikatowe i nie mozna ich
przektadac bezposrednio na kryteria w innych

modelach.
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TABELA 20. DEFINICJE POSZCZEGOLNYCH KRYTERIOW MODELI MCDA W PUBLIKACJACH WEACZONYCH DO PRZEGLADU

KRYTERIUM
Ciezkos¢ choroby

Ciezkos¢ choroby

Prognoza przezycia

Chorobowosc / stopien
niepetnosprawnosci

Obciazenie rodziny / opiekunéw

Wielkos$¢ populacji docelowej

Wielkos¢ populacji dotknietej
choroba

Rzadkos¢ choroby (ang. disease
rarity)

DEFINICJA

Ciezkos¢ stanu zdrowia pacjentéw leczonych interwencja
(lub ciezko$¢ stanu zdrowia, ktéremu nalezy zapobiec)

w odniesieniu do $miertelnosci, chorobowosci, stopnia
niepetnosprawnosci, funkcjonowania, wptywu na jakos¢
zycia, przebiegu klinicznego.

(Uwaga: tekst zapisany pochyta czcionka
nieuwzgledniony w wybranych definicjach, w zaleznosci
od wersji modelu EVIDEM lub szczegétowosci zapisu).

Rokowanie choroby bez zastosowania leczenia.

Whptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta

z uwzglednieniem niepetnosprawnosci, mozliwosci bycia
cztonkiem spoteczenstwa itp. (zakres: brak wptywu -
skrajnie znaczacy wptyw).

Wskazniki przedwczesnej $miertelnosc dla choroby
(prognoza przezycia od chwili zdiagnozowania lub sredni
wiek zgonu).

Oczekiwana dtugos$¢ zycia bez leczenia (zakres O lat - 40
lat).

Kliniczne manifestacje i komplikacje choroby:

nasilenie niepetnosprawnosci w catosciowym okresie
choroby lub

przewlektos¢ i czas trwania zaburzen, lub

wiek wystapienia objawéw chorobowych.

»

Obciazenie rodziny/opiekunéw (zakres: pacjent nie
potrzebuje opieki - pacjent potrzebuje statej opieki).

Liczba ludzi dotknietych choroba (ktérych mozna leczyé
lub zastosowac prewencje proponowanga interwencja)
w okreslonej populacji w okreslonym czasie; moze byé
wyrazona jako liczba nowych przypadkéw w ciagu roku
(roczna zapadalnosc) i/lub odsetek populacji dotknietej
choroba w okreslonym czasie (rozpowszechnienie).

Rozpowszechnienie choroby.

Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Niezaspokojone potrzeby
pacjentéw

Ograniczenia istniejacych interwencji (interwencji
poréwnawczych) w mozliwosci zapobiegania, leczenia
lub poprawy stanu zdrowia, réwniez w odniesieniu

do bezpieczenstwa, wygody stosowania, wynikéw
raportowanych przez pacjentéw.

Dostepnos¢ alternatywnych opcji leczenia dla danej
grupy docelowe;j.

BADANIA / MODEL MCDA

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018 [60]

Kolasa 2016 [19]

Fedayeva 2016 [47]

Sussex 2013 [36]

Fedayeva 2016 [47]

Sussex 2013 [36]

Fedayeva 2016 [47]

EVIDEMv 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a[43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

Kolasa 2016 [19]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

Kolasa 2016 [19]
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KRYTERIUM

Dostepnos¢ do skutecznych
opcji leczenia

Istniejace leczenie

Aspekty kliniczne

SKUTECZNOSC

Skutecznosé poréwnawcza

Skutecznosc kliniczna
i punkty koncowe istotne
dla pacjenta

Poréwnawcze wyniki dot.
zdrowia postrzeganego
przez pacjenta / punkty
koncowe raportowane
przez pacjenta

Rodzaj korzysci
profilaktycznej

Rodzaj korzysci klinicznej

DEFINICJA

Dostepnosc¢ do skutecznego leczenia / najlepszego
leczenia objawowego (ang. best supportive care) poza
interwencja oceniang - czy istnieje standardowe leczenie
i w jakim stopniu jest ono skuteczne? W przypadku

braku leczenia zmierzajacego do wyleczenia lub dostepu
wytacznie do leczenia paliatywnego dostepnosc¢ do

leczenia modyfikujacego chorobe.

Istniejace leczenie (zakres: Pacjenci majg obecnie dostep
do leczenia - pacjenci nie majg obecnie dostepu do

leczenia).

Zdolnos¢/ mozliwos$¢ proponowanej interwencji do
zapobiegania lub do wywotania pozadanej (korzystnej)
zmiany w objawach lub przebiegu choroby wykraczajacej

poza korzystne zmiany terapii alternatywnej,

z uwzglednieniem zaréwno skutecznosci klinicznej, jak
i skutecznosci w rzeczywistej praktyce (jesli dostepne).

Efekt leczenia na oczekiwang dtugos¢ zycia (zakres 0-40

lat).

Efekt leczenia na jakosc zycia (zakres: pogorszenie jakosci

Zycia - petne wyzdrowienie).

Woptyw na zycie spoteczne pacjenta (zakres: brak wptywu
- poprawa zycia pacjenta we wszystkich aspektach).

Istotnosé kliniczna wynikow skutecznosci leczenia:
» jakos$¢ dowoddw naukowych / niepewnos¢ dowodow

w kontekscie rzadkosci choroby,

» wielkos$¢ poprawy klinicznej / odpowiedzi pacjenta
w badaniach klinicznych (gtéwnie w kluczowych

badaniach),

» wielko$¢ wptywu leczenia na postep choroby i poprawe

wynikéw pacjenta.

Skutecznos¢ terapii, rozumiana jako wystepowanie
korzystnych zmian postrzeganych przez pacjentéw

w zakresie poprawy zdrowia oraz parametréw

dotyczacych jakosci zycia w poréwnaniu do terapii
alternatywnej, kryterium uwzglednia réwniez poprawe
wygody pacjentéw i rozwazania dotyczace autonomii

i godnosci pacjentéw.
(Uwaga: tekst zapisany pochyta czcionka

nieuwzgledniony w wybranych definicjach, w zaleznosci
od wersji modelu EVIDEM lub szczeg6towosci zapisu).

Zmniejszenie ryzyka choroby spowodowane przez
proponowang interwencje na poziomie populacji (np.
zapobieganie, zmniejszenie ryzyka przeniesienia choroby,
zmniejszenie rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka).

Perspektywa zdrowia publicznego.
(Uwaga: tekst zapisany pochyta czcionka

nieuwzgledniony w wybranych definicjach, w zaleznosci
od wersji modelu EVIDEM lub szczeg6towosci zapisu).

Charakter korzysci klinicznej uzyskanej dzigki

proponowanej interwencji na poziomie pacjenta (np.
uwolnienie od objawéw, wydtuzenie Zycia, wyleczenie).

BADANIA / MODEL MCDA

Sussex 2013 [36]

Fedayeva 2016 [47]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a[43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

Fedayeva 2016 [47]

Sussex 2013 [36]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a[56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018 [60]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

EVIDEMv 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]
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KRYTERIUM

Poréwnawcze
bezpieczenstwo /
tolerancja

BEZPIECZENSTWO

Korzysci ze stosowania
terapii (bezpieczenstwo
i zdarzenia niepozadane)

Bezpieczenstwo kliniczne
leczenia

Aspekty ekonomiczne

Poréwnawcze konsekwencje
kosztowe - koszty interwencji

Poréwnawcze konsekwencje
kosztowe - inne koszty
medyczne

Poréwnawcze konsekwencje
kosztowe - inne koszty

Inne koszty medyczne
i ograniczenia

Poréwnawcze konsekwencje
kosztowe - inne koszty
niemedyczne

DEFINICJA

Mozliwos$¢ proponowanej interwencji do zmniejszenia
szkodliwych lub niepozadanych efektéw zdrowotnych
w poréwnaniu z interwencja alternatywna.

Whtyw terapii na zdrowie pacjenta lub jego komfort
jako skutek redukcji zdarzen niepozadanych (profil
bezpieczenstwa).

Nasilenie i czestos¢ dziatan niepozadanych.

Czestosc zdarzen niepozadanych (zakres: 0,01% lub
rzadziej - 10% lub czesciej).

Nasilenie zdarzen niepozadanych (zakres: prowadzace do

zgonu - tagodne zdarzenia niezaburzajace codziennego
zycia pacjenta).

Koszt netto finansowania/zakupu (dla pacjenta) lub
zapewnienia (dla ptatnika lub szpitala) interwencji

(z wytaczeniem innych wydatkéw). R6znica pomiedzy
oczekiwanymi wydatkami na proponowang interwencje
i potencjalnymi oszczednosciami, ktére moga wynikac

z wybrania proponowanej interwencji. Kryterium
ograniczone do kosztéw interwencji (np. koszt nabycia,
koszty administracyjne).

(Uwaga: tekst zapisany pochyta czcionka wskazuje 2
wersje definicji w zaleznosci od wersji modelu EVIDEM
lub szczegotowosci zapisu).

Whptyw proponowanej interwencji na pozostate koszty
medyczne (z wytaczeniem kosztow interwencji), tj.
koszty hospitalizacji, konsultacji specjalistycznych,
koszty dziatan niepozadanych, dtugoterminowej opieki
zdrowotnej itp.

Whptyw proponowanej interwencji na inne medyczne
i niemedyczne koszty (z wytaczeniem kosztow
interwencji), np. koszty hospitalizacji, opieki
specjalistycznej, dziatan niepozadanych, opieki
dtugoterminowej, koszty niepetnosprawnosci, utraty
produktywnosci, opiekuna itp.

Whptyw proponowanej interwencji na koszty medyczne
i ograniczenia. Uwzglednia koszty zwigzane z: liczba

hospitalizacji i czasu jej trwania, konsultacjami lekarskimi,

monitorowaniem, dziataniami niepozadanymi itp.
(z wykluczeniem kosztow nabycia leku).

Whptyw proponowanej interwencji na niemedyczne
koszty (z wytaczeniem kosztow interwencji), np.
koszty niepetnosprawnosci, opieki socjalnej, utraty
produktywnosci, czasu opiekuna itp..

BADANIA / MODEL MCDA

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

Kolasa 2016 [19]

Sussex 2013 [36]

Fedayeva 2016 [47]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a [43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a[56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]);
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Roldan 2018 [55], Mirco
2018 [60]

EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44])

EVIDEM (Wagner 2018a [43], Wagner
2018b[45])

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]);
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]
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KRYTERIUM

Inne koszty niemedyczne
i ograniczenia

Efektywnos¢ kosztowa

Whptywu na budzet

Jakos¢ dowodéw naukowych

Jakosé dowodéw naukowych

Poziom niepewnosci dotyczacy
skutecznosci

Dostepnosc i jakos¢ dowodow
naukowych dot. skutecznosci
klinicznej

Innowacyjnosc¢ / proces produkcji

Ztozonos¢ produkcji

Innowacyjnos¢ leczenia

Inne

Konsensus ekspertow /
wytyczne praktyki klinicznej

DEFINICJA

Whtyw interwencji na pacjenta i opiekuna w odniesieniu
do utraty produktywnosci, nieobecnosci w pracy, czasu
z dala od rodziny, kosztéw niepetnosprawnosci, opieki
spotecznej, czasu opiekuna itp., jak réwniez finansowy
wptyw na pacjenta i opiekuna (tj. transport).

Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw

Whptyw na budzet ptatnika publicznego. Wptyw na budzet
opiera sie na oczekiwanej liczbie pacjentéw w populacji
docelowej i zalezy liniowo od rozpowszechnienia
choroby.

Zakres, w jakim dowody dla proponowanej interwencji
s istotne dla organu decyzyjnego (w odniesieniu do
populacji, stadium choroby, komparatora, punktow
koncowych) i wazne w odniesieniu do standardow
naukowych (tj. metodologia badan) oraz wnioskéw
(zgodnos$¢ uzyskanych wynikéw w poszczegdlnych
badaniach). Kryterium uwzglednia rozwazania

o niepewnosci (np. rozbiezne wyniki badan, ograniczona
liczba badan / pacjentéw). Zgodne i kompletne
raportowanie dowoddw jest warunkiem wstepnym do
oceny.

Kryterium obejmujace informacje, czy badania dla
proponowanej interwencji byty randomizowane,
czy poréwnano sie z aktywnym komparatorem lub
przynajmniej ze standardowa opieka (czy placebo),
dotyczaca wielkosci badanej populacji i istotnosci
statystycznej uzyskanych efektéw leczenia.

Wiarygodnos¢ i sita dowoddw naukowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej.

Wymagania dotyczace procesu produkcyjnego.

Postep naukowy dotyczacy nowej interwencji wraz
z wktadem w uzyskiwane wyniki pacjenta.

Zbiezne rekomendacje dotyczace proponowanej
interwencji (lub podobnych terapii alternatywnych)

w konsensusie ekspertéw wyrazajacym praktyke
zgodna z aktualnym stanem wiedzy w postepowaniu

w docelowym problemie zdrowotnym, wytyczne s
zwykle tworzone w oparciu o przejrzysty proces, w celu
poprawy praktyki klinicznej.

BADANIA / MODEL MCDA

EVIDEM (Wagner 2018a [43], Wagner
2018b [45])

Kolasa 2016 [19]

Kolasa 2016 [19]

EVIDEM v 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a[43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55], Mirco
2018[60]

Hughes-Wilson 2012 [40]

Kolasa 2016 [19]

Kolasa 2016 [19]

Kolasa 2016 [19], Sussex 2013 [36]

EVIDEMv 3.1 (Zozaya 2018 [46]); EVIDEM
v 3.0 (Garau 2018 [38], Gilabert-Perramon
2017 [37], Alvarez 2019a [56], Alvarez
2019b [61], Baran-Kooiker 2019 [21]),
EVIDEM v 2.4 (Wagner 2017 [44]), EVIDEM
4.0 (Badia 2019 [58], Guarga 2019 [59],
Jimenez 2018 [60]), Wagner 2018a[43],
Wagner 2018b [45]; Roldan 2018 [55],
Mirco 2018 [60]
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12.8.1. ANALIZY OPARTE NA MODELU
EVIDEM

W 12 pracach [21, 37-39, 43-46, 55, 58, 59,
70] przedstawione zostaty szczegdtowe war-
tosci wynikéw badan preferencji uzyskanych
w oparciu o model EVIDEM. W analizach tych
uwzgledniano kilkanascie kryteriéw oceny leku,
ktore tylko czesciowo sg zbiezne z kryteriami
w opracowanym modelu wtasnym. W celu prze-
prowadzenia poréwnania wag przypisywanych
poszczegblnym kryteriom w poréwnywanych
modelach przyporzadkowano do siebie kryte-
ria, ktére wydaja sie najbardziej zbiezne (Tabela

21), jednak przyporzadkowanie to z pewnoscig

nie wyczerpuje faktycznych zaleznosci pomie-

dzy kategoriami obu modeli.

W odnalezionych pracach modele analizy wielo-
kryterialnej obejmowaty poza wybranymi 5 kry-
teriami réwniez nastepujace kryteria:

» rodzaj efektu terapeutycznego (Type of
therapeutic benefit) - kryterium wydaje sie
czesciowo pokrywac z kryterium skutecz-
nosci z modelu EVIDEM i kryterium efektu
terapeutycznego oraz kryterium wptywu na
funkcjonowanie rodziny z proponowanego
modelu;

» ocena zdrowia w postrzeganiu pacjenta/

punkty koncowe raportowane przez pa-

TABELA 21. PRZYPORZADKOWANIE KRYTERIOW W PROPONOWANYM MODELU MCDA | W ANALIZACH

OPARTYCH O MODEL EVIDEM

SREDNIA WAGA
(ZAKRES WAG

KRYTERIUM — MODEL WtASNY WAGAA KRYTERIUM MODELU EVIDEM W ANALIZACH)
1. Efekt terapeutyczny nowej terapii 38,0% Skutecznos¢ w poréwnaniu do 10,2%
w poréwnaniu do obecnie stosowanego obecnie stosowanego leczenia (4,8-19%)

leczenia (wydtuzenie zycia lub poprawa

(Comparative effectiveness)

jakosci)

2. Rokowanie dla najlepszego dostepnego 8,3% Ciezkos$¢ stanu zdrowia (Disease 10,4%

obecnie sposobu postepowania severity) (4,0-15,2%)

(nieobejmujacego nowej terapii)

3. Bezpieczeristwo nowej terapii 13,7% Bezpieczenstwo/tolerancja 7,6%

(w poréwnaniu do obecnie stosowanego w poréwnaniu do obecnie (4,0-15,5%)

leczenia) stosowanego leczenia (Comparative
safety/tolerability)

6. Dostepnosc ukierunkowanego, 5,8% Niezaspokojone potrzeby (Unmet 8,6%

specyficznego leczenia obecnie
(tj. bez nowej terapii)

needs) (4,0-14,0%)

7. Sredni roczny koszt stosowania nowej terapii 13,3%
na jednego pacjenta

Koszty interwencji w poréwnaniu 7,9%
do obecnie stosowanego leczenia (5-13,3%)
(Comparative cost consequences -

cost of intervention)
17,0%

Lub (11,0%-30,0%)
tacznie domena: Wyniki
ekonomiczne w poréwnaniu do

komparatora
Suma ,wspdlnych” kategorii 79,1% -
4. Populacja objeta leczeniem 2,6% -
5. Wptyw stosowania nowej terapii na 18,3% -

funkcjonowanie rodziny/opiekunéw

a) W przypadku kryteriéw stopniowalnych - waga dla najwyzszego poziomu realizacji.
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cjenta (Comparative patient-perceived health
/ PRO) - podobnie jak w poprzednim punk-
cie, kryterium to wydaje sie czesciowo po-
krywac z kryterium skutecznosci z modelu
EVIDEM i kryterium efektu terapeutyczne-
go oraz kryterium wptywu na funkcjonowa-
nie rodziny z proponowanego modelu;

» rodzaj efektu profilaktycznego (Type of pre-
ventive benefit) - kryterium wydaje sie cze-
Sciowo pokrywac z kryterium skutecznosci
w modelu EVIDEM;

» jakos¢ dowoddw naukowych (Quality of evi-
dence);

» miejsce w wytycznych (Guidelines) - z punk-
tu widzenia regut tworzenia wytycznych
kryterium wydaje sie byc¢ zalezne od innych
kryteriow modelu EVIDEM, w szczegdlno-
sSci skutecznosci, bezpieczenstwa/tolerancji
i jakosci dowoddw naukowych;

» liczebnos¢ populadji (Size of affected popu-
lation);

» dodatkowe koszty medyczne (poza koszta-
mi interwencji) w poréwnaniu do obecnie
stosowanego leczenia (Comparative cost
consequences - other medical costs) - kryte-
rium moze by¢ rozumiane jako implicite za-
warte w kryterium kosztu inkrementalnego
w proponowanym modelu;

» dodatkowe koszty niemedyczne w poréwna-
niu do obecnie stosowanego leczenia (Com-
parative cost consequences - non-medical
costs) - podobnie jak w poprzednim przy-
padku, kryterium moze by¢ rozumiane jako
implicite zawarte w kryterium kosztu inkre-
mentalnego w proponowanym modelu;

» migjsce w systemie Swiadczen (System capa-
city/appropriate use) - kryterium uwzgled-
nione tylkow 2 z odnalezionych analiz.

Zestawienie wynikow szczegdtowych poszcze-

gélnych analiz opartych o model EVIDEM

zamieszczone zostato w Tabeli 22.

Wagi dla przyporzadkowanych sobie kry-
teriow proponowanego modelu i uzyskane
w badaniach opartych o model EVIDEM, dla
potencjalnie zblizonych kryteriow, zauwazal-

nie roznig sie miedzy soba.

Szczegdlnie wydatna jest roznica w zakresie
kryterium efektu terapeutycznego (model
wtasny) i skutecznosci (EVIDEM) - w propo-
nowanym modelu maksymalna waga tego kry-
terium to 38,0%, podczas gdy w pozostatych
opracowaniach kryterium skutecznos¢ - choc
plasowato sie wysoko w poréwnaniu do pozo-
statych kryteriow - uzyskiwato wagi w zakre-
sie 4,8-19,1% (srednia 10,2%). Przyczyn tej
rozbieznosci mozna upatrywac¢ w kilku roz-

nych czynnikach.

Po pierwsze - liczba kryteriow w proponowa-
nym modelu MCDA jest 2 razy nizsza niz liczba
kryteriow w opracowaniach opartych o model
EVIDEM (12-14 kryteriow).

Ponadto, zauwazy¢ nalezy, ze wagi przyporzad-
kowane w ramach tej porownawczej analizy do
stopniowalnych kryteriow proponowanego
modelu MCDA, to wagi odpowiadajace najko-
rzystniejszemu poziomowi realizacji danego
kryterium. W przypadku efektu terapeutycz-
nego najwyzszy poziom realizacji to az 15 lat
zycia w petnym zdrowiu, co jest wynikiem, kto-
ry moze charakteryzowac tylko nieliczne, naj-
bardziej skuteczne interwencje. W odnalezio-
nym przegladzie analiz efektywnosci klinicznej
opublikowanych w roku 2010 - Wislgff - 2014
[132] - wérod 370 zidentyfikowanych opraco-
wan, mediana inkrementalnego wyniku QALY
wyniosta 0,06. Cho¢ przeglad ten nie dotyczyt
analiz dla lekéw sierocych i korzysci w tej gru-
pie lekdw moga by¢ wieksze, to nadal nalezy

oczekiwac, ze przecietnie uzyskiwane przez
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WIELOKRYTERIALNA ANALIZA DECYZYJNA W OCENIE TECHNOLOGII STOSOWANYCH W NIEONKOLOGICZNYCH CHOROBACH RZADKICH

poszczegodlne interwencje wyniki nie beda sie-
gaty putapu 15 QALY.

Inaczej niz w proponowanym modelu, kryte-
rium skutecznosci w modelu EVIDEM nie jest
dookreslone w sposob ilosciowy i wydaje sie
prawdopodobne, ze osoby oceniajace waznos¢
tego kryterium braty raczej pod uwage wptyw
interwencji o skali nizszej niz wskazany poziom
15 QALY (ankietowani w odnalezionych opra-
cowaniach rekrutowali sie gtéwnie z grup
pacjentéw, lekarzy, specjalistéw oceny tech-
nologii medycznych i decydentow, a wiec 0séb,
ktére powinny wzglednie poprawnie oceniac
prawdopodobienstwo uzyskania tak korzyst-
nego wyniku w praktyce klinicznej). W rozwa-
zanym kontekscie zauwazy¢ ponadto mozna,
ze 1 rok w petnym zdrowiu ma w proponowa-

nym modelu wage 15,0%.

Nalezy zwrocic¢ ponadto uwage, ze kwestia sku-
tecznoscileczenia jest w modelu EVIDEM uje-
ta w znacznym stopniu réwniez w kryteriach
innych niz sama skutecznos¢, tj. w kryteriach:
rodzaj efektu terapeutycznego i profilaktycz-
nego, ocena zdrowia w postrzeganiu pacjenta/
punkty koncowe raportowane przez pacjenta.
Co wiecej, na kryterium ma réwniez wptyw
jego miejsce w wytycznych. Tym samym, taczna
realna waga tego kryterium moze by¢ wyzsza

niz wartos¢ przypisana do niego explicite.

Analogiczna, cho¢ mnigjsza, rozbieznos¢ cha-
rakteryzuje kwestie oceny bezpieczenstwa
terapii — w proponowanym modelu waga tego
elementu zostata okreslona na 13,7%, a wiec
na wiecej niz we wszystkich (poza jednym)
opracowaniach opartych na modelu EVIDEM
(Srednia 7,6%, zakres 4,0-15,5%). Podobnie
jak w przypadku poprzednim, réznica moze
wynika¢ z liczby kryteriow uwzglednionych

w modelu i ze sposobu zdefiniowania kryterium

- w przypadku proponowanego modelu wysoka
waga przyporzadkowana zostata do redukcji
ciezkich dziatan niepozadanych (wymagajacych
specjalistycznej opieki medycznej), podczas gdy
kryterium bezpieczenstwa / tolerancji leczenia
w modelu EVIDEM nie zostato w ten sposéb
dookreslone i obejmuje rowniez kwestie mniej
obcigzajacych zdarzen niepozadanych. Ponadto
zauwazyc¢ nalezy, ze dla tego kryterium mozliwe
jest uzyskanie wyniku lepszy/neutralny/gorszy
niz obecny standard postepowania (w przy-
padku kryterium ,efekt terapeutyczny” nie
uwzgledniono oceny interwencji mniej skutecz-
nych niz obecne leczenie). Poziom ,neutralny”
= brak zmian w czestosci ciezkich dziatar nie-
pozadanych oceniony zostat na 8,4%, a zatem
wzgledny efekt pozytywny/negatywny w zakre-
sie bezpieczenstwa to odpowiednio +5,3 1 -8,4

punktow procentowych.

Wynik poréwnania jest niejednoznaczny
w przypadku inkrementalnego kosztu - waga
przypisana przez uczestnikow przeprowadzo-
nego badania (13,3%) jest wieksza niz kazda
z wag przypisana do kryterium kosztu inter-
wencji w opracowaniach opartych o model
EVIDEM (érednia 7,9%, zakres 5,0-13,3%),
jednoczesnie jest jednak nizsza niz suma wag
przypisanych tacznie do wszystkich katego-
rii kosztowych w modelu EVIDEM (Srednia
17,0%, zakres 11-30%, suma wag dla inkre-
mentalnych kosztéw interwencji, pozostate

koszty medyczne i niemedyczne).

Kolejna istotna réznica pomiedzy propono-
wanym modelem a opracowaniami opartymi
o model EVIDEM dotyczy wagi kryterium
dostepnosci leczenia. Uzyskany w badaniu
wynik preferencji 5,8% jest nizszy od niemal
wszystkich wynikéw uzyskanych w oparciu
o model EVIDEM (pomimo tego, ze w mode-

lach tych jest wiecej kryteriéw podlegaja-
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cych ocenie). Srednia wartos$¢ dla kryterium
,niezaspokojone potrzeby” w opracowaniach
opartych na modelu EVIDEM wyniosta 8,6%
(zakres 4,0-14,0%).

Trudno jednoznacznie oceni¢ wskazang réznice
deklarowanych preferencji. W pewnym stop-
niu stosunkowo niewielka waga przypisywana
tej kategorii w proponowanym modelu moze
wynikac z tego, ze blisko 40% maksymalnej oce-
ny catkowitej przypisane zostato do kryterium
efektu terapeutycznego (maksymalny efekt),
tym samym, pula punktéw procentowych dla

pozostatych kryteriow jest istotnie zmniejszona.

W proponowanym modelu i w modelu EVI-
DEM podobnie - w wymiarze przyznanej wagi
- oceniano rokowanie dla najlepszego dostep-
nego obecnie sposobu postepowania - waga
w proponowanym modelu to 8,3%, Srednia z wag
w opracowaniach opartych o EVIDEM to 10,4%.
Jednoczesnie jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze
uzyskana srednia z opracowan opartych o model
EVIDEM to najwyzsza ze wszystkich srednich
wag dla rozwazanych kryterium, podczas gdy
w proponowanym modelu kryterium to znajduje

sie na 4. miejscu w rankingu preferencji.

12.8.2. OPRACOWANIA OPARTE NA
WtASNYCH MODELACH

W 9 pracach przedstawione zostaty szcze-
gotowe wartosci wynikéw badan preferencji
uzyskanych w oparciu o modele inne niz model
EVIDEM [20, 27, 36, 47, 48, 51, 52, 54, 66].
W analizach tych uwzgledniano od 5 do 15
kryteriow oceny interwencji, w bardzo réoznym
stopniu zbieznych z kryteriami w opracowa-
nym modelu wtasnym. Ze wzgledu na znacz-
na heterogenicznos¢ poszczegdlnych modeli
w raporcie odstapiono od préb systematycz-

nego poréwnania uzyskanych wynikow.

12.8.3. POROWNANIE METOD
PRZYZNAWANIA WAG

Jako uzupetnienie przeprowadzonego
poréwnania wynikow uzyskanych w prze-
prowadzonym badaniu do modelu MCDA
i w odnalezionych opracowaniach, w Tabeli
23 przedstawiono charakterystyke badanych
grup i metod przypisywania wag w opisanych

powyzej pracach.

TABELA 23. CHARAKTERYSTYKA POPULAC]I | METODY PRZYPISANIA WAG - BADANIA RAPORTUJACE

WYNIKI OCENY PREFERENC]I

LICZBA METODA
OPRACOWANIE BADANA GRUPA UCZESTNIKOW  PRZYZNAWANIA WAG
Badia 2019 Specjalisci sektora ochrony zdrowia (Hiszpania) 98 Skala 5-punktowa
Kazachstan 37
Eksperci w zakresie HTA | refundacji lub Holandia 16
chorob rzadkich: lekarze, farmaceuci, prawnicy, X
ekonomisci, biolodzy, chemicy, biotechnolodzy Rumunia 22
Baran-Kooiker | inne osoby pracujace w organizacjach R
2019 rzadowych (ministerstwa zdrowia lub agencje Ukraina 10 HPA
HTA), szkotach wyzszych, szpitalach, firmach Rosja 16
farmaceutycznych/konsultingowych i pacjenci
z chorobami rzadkimi. Polska 20

Turcja 20
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LICZBA METODA
OPRACOWANIE BADANA GRUPA UCZESTNIKOW PRZYZNAWANIA WAG
Skala 10-punktowa
»Swing weighting” -
Fedayeva 2016 25 przyporzadkowanie wag

wzglednych w relacji
do najwazniejszego

kryterium
Pacjenci - przedstawiciele grup zwigzanych z chtoniakami
9
(Wtochy)
Garau 2018 Lekarze specjalisci z zakresu chtoniakéw (Wtochy) 5 HPA
Decydenci (na poziomie szpitalu, regionu lub panstwa
5
(Wtochy)
Gilabert- Cztonkowie programu opiniujacego terapie stosowane 15 Skala 5 punktowa
Perramon 2017 w chorobach rzadkich (Hiszpania) 15 HPA
Goetghebour Specjalisci powigzani z doswiadczeniem w zakresie zespotu
2010 Turnera/decydenci ? Skala 5 punktowa
Goethebeur Reprezentanci agencji oceny technologii medycznych z 8
. 8 HPA
2017 panstw
- . . . 5
Guarga 2019 Przedstawiciele korrptetu CatSAL}Jt (Ie_karze, menadz.erowm ? Skala 5-punktowa
ochrony zdrowia, farmaceuci, pacjent) (Portugalia) <18a
Lope;;)lia;tlda Pacjenci z mukowiscydoza lub hemofilig (Wtochy) 46 DCE
Osoby z doswiadczeniem medycznym (Ukraina) 20 HPA - indywidualnie
Piniazhko 2017a Farmaceuci (Ukraina) 36 iwgrupach
Osoby z doswiadczeniem medycznym (Wegry) 11 HPA i AHP
Piniazhko 2017b Decydenci z poziomu krajowego (Ukraina) 24 HPA
Poveda 2019 Eksperci (Hiszpania) bd Skala 5-punktowa
Reprezentanci pacjentéw/decydentow/ Francja 8
specjalistow oceny technologii medycznych, :
Wagner 2017 alownie identyfikowanych ze wzgledu na Wtochy 8 Skala 5-punktowa
znajomosc specyfiki raka tarczycy Hiszpania 8
Pacjenci i lekarze, obszar: nowotwory endokrynne
Wagner 2018 zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (USA) 1 HPA
Wagner 2018 Pac'JenC| i Iekar.ze,.obszar: nowotworyfandokltynne 1 HPA
zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (Hiszpania)
Zozaya 2018 Pacjenci i lekarze, dermatologia (Hiszpania) 10 Skala 5-punktowa
Badanie oparte zostato o rekomendacje AOTMIT
Kolasa 2018 (punktowane byto wzmiankowanie kryterium - SLAM, HPA
w rekomendacji)
Roldan 2018 Przedstawicie szpitali (farmaceuci, lekarze, dyrektor bd Skala 5-punktowa
medyczny)
Lekarze specjalisci, kierujacy klinikami uniwersyteckimi (41),
pacjenci (przewodniczacy organizacji pacjenckich z zakresu
Iskrov 2016 choréb rzadkich) (31), autorytety medyczne - decydenci 143 HPA
(32), przedstawiciele przemystu farmaceutycznego (39)
s L. . .. HPA - uzgadniane
Sussex 2013 Eksperci k|II"IICZ'nI i t?konomlkl zdrowwj, przeds.taW|C|eIe grup 17 w podgrupach (eksperci/
pacjentéw z zakresu choréb rzadkich L
pacjenci)
Model wtasny Zespdt ds. chorodb rzadkich 16 PAPRIKA
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W Tabeli 24 przedstawiono wagi reprezentuja-
ce preferencje poszczegdlnych respondentéw
biorgcych udziat w badaniu. Respondentéw
uszeregowano wzgledem waznosci przypisy-
wanej pierwszemu kryterium (tj. skutecznosci,
jako najwazniejszemu kryterium wg Sredniej).
Na potrzeby tabeli uproszczono brzmienie

atrybutow i poziomow.

13.1. Waznosc kryteriow
w ocenie (implicite)
respondentow

Jak zilustrowano na wykresie ponizej, trzy
czwarte respondentow uznata skutecznosc
leczenia (mierzong efektem terapeutycznym)
za najwazniejsze kryterium (dla wykorzysta-
nego w badaniu zestawu atrybutow i wartosci
poziomoéw). Co piaty respondent uznat wptyw
leczenia na funkcjonowanie rodziny/opieku-
néw jako najwazniejsze kryterium, zas bez
mata co trzeci - jako drugie najwazniejsze (czy-
li ponad potowa respondentow uznata wptyw
na funkcjonowanie rodziny za jedno z dwadch

najwazniejszych kryteriow).

Z kolei za najmniej wazne kryterium (sposréd
rozwazanych) nieco ponad potowa responden-
tow uznata docelowa populacje objeta lecze-
niem (tj. preferowanie leczenia populacji pedia-
trycznej), zas trzy czwarte respondentdw uznata
tokryteriumzajedno z dwdéch najmniej waznych.
Natomiast w przypadku niektorych responden-
tow aspekt ten zostat uznany za mieszczacy sie
w potowie stawki waznosci (tj. jako czwarty naj-
wazniejszy). Z kolei w przypadku ponad potowy
respondentéw jednym z dwdch najmniej istot-
nych kryteriéw okazata sie dostepnos¢ ukierun-
kowanego leczenia (choc¢ dla dwdch responden-

tow kryterium to byto drugim najwazniejszym).

Powyzsze wyniki wskazujg na trzy istotne
kwestie. Po pierwsze, respondenci réznig sie
preferencjami, co oznacza, ze dobor grupy do
przeprowadzenia badania jest niezwykle istot-
ny. Przyjete w niniejszym projekcie podejscie
polegajace na okresleniu preferencji dobrze
zdefiniowanej i niewielkiej grupy oséb maja-
cych doswiadczenie w obszarze badania wyda-
je sie redukowac¢ wptyw heterogenicznosci
na koricowe wyniki. Co oczywiste, struktura
populacji objetej badaniem (tj. udziat pod-
grup o roznigcych sie preferencjach) wptywa
na usrednione wyniki. Dlatego komfortowe
jest w biezacym projekcie, ze struktura ta nie
zostata arbitralnie przyjeta w ramach projek-
tu (przy czym przyjecie np. udziatow réwnych
takze bytoby arbitralne), lecz zostata przyjeta
za decyzja Ministra Zdrowia o sktadzie Zespo-

tu ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich.

Po drugie, mimo réznic miedzy respondenta-
mi daje sie zauwazy¢ silne wzorce preferenciji.
Niektore kryteria sa niemal powszechnie wska-
zywane jako bardzo wazne (np. efekt terapeu-
tyczny przez wszystkich respondentéw zostat
implicite wskazany jako jedno z trzech najwaz-
niejszych kryteriow). Oznacza to dostrzeganie
przez respondentéw réznic w waznosci atry-
butéw i podkresla potrzebe przypisania wag
poszczegdlnym kryteriom w sposdb najlepiej

reprezentujacy preferencje.

Po trzecie, wszystkie wykorzystane w badaniu
kryteria zostaty uznane przez respondentéw
jako grupe za choc¢ czesciowo wazne (tj. zad-
ne kryterium nie zostato powszechnie uznane
za najmniej wazne), co przemawia na korzysc¢
uznania zestawu atrybutéw za poprawny
(choc¢ oczywiscie nie ma mozliwosci okreslenia,
jak potraktowane bytyby kryteria pominiete

w badaniu).
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Pierwsza Trzecia Czwarta

Ranga kryterium

Bezpieczenstwo
—€— Dostepnosc leczenia
Efekt terapeutyczny
Koszt inkrementalny
—o— Populacja objeta leczeniem
=%¥— Wptyw na funkcjonowanie rodziny/opiekunow
Rokowanie
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Przeglad procesow
refundacyjnych dla lekow
w chorobach rzadkich na
Swiecie
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Obszar refundacji lekow sierocych jest dys-
kutowany na Swiecie od wielu lat. W tym cza-
sie dostrzezono odmienne cechy tych lekow
w poréwnaniu do technologii medycznych
stosowanych w chorobach powszechnych.
W wybranych krajach wprowadzono rozwia-
zania majace na celu uwzglednienie potrzeb

chorych na choroby rzadkie.

W celu oceny czynnikdow majacych wptyw
na decyzje refundacyjne dla lekdéw sierocych
w innych krajach wykonano przeglad rozwia-
zan. Brano pod uwage doniesienia literaturo-
we, strony lokalnych agencji HTA, ministerstw
zdrowia, a takze artykuty i komentarze praso-
we. W przegladzie uwzgledniono kraje Unii
Europejskiej, a takze kraje spoza Unii Europej-
skiej, w ktorych, wedle doniesien literaturo-
wych, stosowane sg rozwigzania refundacyjne
ciekawe z punktu widzenia niniejszego opra-
cowania, tj.: Australie, Kanade, Nowa Zelandie
oraz Stany Zjednoczone Ameryki Pdtnocne;.
W przegladzie zwrdcono szczegdlng uwage na
ewentualne wykorzystanie MCDA lub podob-
nych analiz w procesie decyzyjnym dotycza-

cym refundacji lekow sierocych.

W Tabeli 25 zestawiono podstawowe informa-
cje zebrane dla poszczegdélnych panstw. Dla
wybranych panstw przedstawiono szczego-
towe charakterystyki opisujace obowiazujace
w tych panstwach rozwigzania w zakresie oce-
ny lub refundacji lekow sierocych oraz zasto-
sowania analizy MCDA lub analiz podobnych
do MCDA. W kolejnych podrozdziatach przed-
stawiono natomiast szczegdtowy opis rozwia-
zan stosowanych w poszczegdlnych krajach

(wedtug kolejnosci alfabetycznej).

14.1. Australia

Oceng zasadnosci refundacji technologii

medycznych w Australii zajmuje sie PBAC

(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Commit-

tee). W ramach standardowej oceny wnioskow

refundacyjnych w Australii nie ma odrebnych

regulacji dedykowanych lekom sierocym.

W Australii obowigzuje jednak:

» zasada ratowania zycia (ang. rule of rescue),
zgodnie z ktérg podejmowane sg decyzje
o finansowaniu lekéw ratujacych zycie nieza-
leznie od kosztu ich stosowania;

» oraz Life Saving Drug Program (LSDP) - pro-
gram odnoszacy sie do choréb rzadkich z wy-
odrebnionym budzetem na finansowanie le-

koéw sierocych.

Aby okresli¢, czy stosuje sie zasade rule of

rescue, bierze sie pod uwage::

» dostepnosc alternatywnych opcji leczenia;

» nasilenie choroby;

» wptyw choroby na dtugosc zycia;

» liczbe chorych;

» fakt, czy lek zostat uznany za ratunkowy
w danym stanie klinicznym i przynosi chorym

udowodnione korzysci kliniczne [82].

Finansowanie lekéw zgodnie z zasada rule of
rescue nie ma na celu zastapienia klasycznej
procedury refundacyjnej, a jedynie uzupetnie-
nie standardowego podejscia do oceny lekéw

prowadzonego przez PBAC.

W ramach LSDP finansowane moga by¢ leki sie-
roce, ktére zostaty ocenione przez PBAC [203]

w standardowy sposob, jednak z powodow
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przekroczenia wspotczynnikdéw optacalnosci
otrzymaty negatywna rekomendacje Agenciji.
Aby lek zostat zakwalifikowany do finansowania
7 budzetu LSDP, spetnionych musi by¢ szereg

kryteriow, przedstawionych ponizej [133-135].

Kryteria warunkujace refundacje:

Lek musi spetni¢ wszystkie z ponizszych

kryteriow:

» istnieje zdefiniowane, ultrarzadkie wskaza-
nie, w ktorym skutecznosc leku zostata udo-
kumentowana (np. lek posiada rejestracje
w okreslonym wskazaniu);

» sg dostepne metody diagnostyczne pozwa-
lajace na jednoznaczna diagnoze danej jed-
nostki chorobowej;

» sg dostepne dowody $wiadczace o tym, ze
choroba istotnie wptywa na skrécenie dtu-
g0sCi Zycia;

» sg dostepne dowody na to, ze zastosowanie
nowej technologii medycznej istotnie wydtu-
7y dtugosc zycia chorych;

» lek powinien zostac¢ oceniony jako skuteczny
klinicznie, a brak pozytywnej rekomendacji
refundacyjnej w klasycznej procedurze wy-
nika z braku optacalnosci kosztowej;

» nie jest obecnie refundowane inne leczenie
(w lecznictwie otwartym i zamknietym) ratu-
jace zycie w danym problemie zdrowotnym,
finansowanie w LSDP innego leku w danej
jednostce chorobowej nie wyklucza finanso-
wania nowej technologii w tym programie;

» nie istnieje inne leczenie niefarmakologicz-
ne uznane przez ekspertow klinicznych za
skuteczne i optacalne w danym problemie
zdrowotnym;

» koszt leku (koszt za dawke pomnozony przez
liczbe dawek w roku dla jednego chorego)
stanowi nieracjonalne obcigzenie budzetu

pacjentow i/lub ich opiekundw.

Dodatkowe kryteria, ktére réwniez moga byc

wziete pod uwage:

» rownaniuz cenamiw innych krajach jest kon-
kurencyjna;

» Czy zaproponowana cena leku jest poréw-
nywalna do innych opcji terapeutycznych fi-
nansowanych juz w LSDP (jesli taka sytuacja

zachodzi) w danej jednostce chorobowe;.

Wazna role w procesie oceny lekéw w progra-
mie LSDP odgrywaja pacjenci, opiekunowie,
eksperci kliniczni i inne podmioty zaintere-
sowane. Maja oni mozliwos¢ przedstawienia
swojej opinii, ktora jest brana pod uwage przy

wydawaniu finalnej decyzji.

Ostatnie zmiany zasad funkcjonowania LSDP
obowigzuja od lipca 2018 roku. W marcu 2020
roku w ramach LSDP refundowanych byto
15 lekéw sierocych w 10 jednostkach choro-
bowych [135].

14.2. Belgia

Leki sieroce w procesie ubiegania sie o refunda-
cje w Belgii podlegaja standardowym procedu-
rom, jednakze w odroznieniu od innych lekow,
w ich przypadku nie jest wymagana analiza eko-
nomiczna. Nalezy natomiast przedstawic¢ anali-
ze wptywu na budzet ptatnika publicznego [28].

Decyzja o refundacji przez ptatnika publicz-

nego podejmowana jest w oparciu o piec¢

kryteriow:

» wartosc terapeutyczng;

» cene;

» proponowany poziom refundacji;

» istotnosc¢ leku w praktyce klinicznej - w tej
kategorii rozpatruje sie:

> owptyw na budzet ptatnika.
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Picavet i wsp. [137] przeprowadzili analize » argumentami etycznymi (zasada ratowania

64 wnioskow refundacyjnych ztozonych w Bel- Zycia, prawo do leczenia i rownosci w doste-

gii dla lekow sierocych, stwierdzajac, ze poza pie do leczenia);

oficjalnymi piecioma kryteriami opisanymi » klimatem politycznym.

powyzej cztonkowie komisji oceniajacej zasad-

L L o . Ocena wedtug tych kryteriow nie miata jednak
nos¢ refundacji kierowali sie przy wydawaniu

. . . . charakteru sformalizowanego, a jedynie byty
opinii nastepujacymi przestankami:

L L . to iki, ktére stanowity ar enty dla
» cengipoziomem refundacjiwinnych krajach; czynnid stanowity: argumenty
. o . opiniodawcy.
» 0pinig organizacji pacjenckich;

» opinig ekspertéw;

o . . W Belgii d ilotaz jekt,
» jakoscig standaryzowanych produktéw leczni- Clgll prowadzono - piiotazowy  proje

) . , majacy na celu opracowanie MCDA dla ocen
czychw poréownaniu do lekow recepturowych Jacy P 4

y technologii medycznych. Instytut KCE (Belgian
» uwaga mediow;
. L Health Care Knowledge Centre) opublikowat
» innowacyjnoscia;

raport z tego pilotazu, w ktérym przedstawio-

» znhaczeniem  gospodarczym  (inwestycje

no szczegdtowo proces opracowywania anali-
zy [204].

w rozwdj leku poczynione przez rzad lub

przemyst farmaceutyczny);

TABELA 26. SYSTEM OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH W PROJEKCIE PILOTAZOWYM W BELGII [29, 204]

KRYTERIUM

PUNKTACJA

Woptyw choroby na
oczekiwang dtugos¢
Zycia przy obecnie
stosowanym leczeniu

0: Choroba nie ma wptywu na oczekiwana dtugosc¢ zycia

1: Choroba ma umiarkowany wptyw na oczekiwang dtugos¢ zycia (chory traci niewielka czes¢
oczekiwanej dtugosci zycia, nawet jesli otrzymuje najskuteczniejsze, obecnie dostepne leczenie)

2: Choroba ma duzy wptyw na oczekiwana dtugosc zycia (chory traci duza czesc oczekiwanej
dtugosci zycia, nawet jesli otrzymuje najskuteczniejsze, obecnie dostepne leczenie)

3: Choroba ma bardzo duzy wptyw na oczekiwang dtugos¢ zycia (chory umiera prawie natychmiast,
nawet jesli otrzymuje najskuteczniejsze, obecnie dostepne leczenie)

Whptyw choroby na
jakos¢ zycia przy
obecnie stosowanym
leczeniu

0: Choroba nie ma negatywnego wptywu na jakosc¢ zycia chorych, w poréwnaniu do oséb zdrowych

1: Choroba ma umiarkowany negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych, w poréwnaniu do oséb
zdrowych

2: Choroba ma duzy negatywny wptyw na jakos¢ Zycia chorych, w poréwnaniu do oséb zdrowych

3: Choroba ma bardzo duzy negatywny wptyw na jakosc zycia chorych, w poréwnaniu do oséb
zdrowych

Niedogodnosé
obecnego leczenia

0: Obecne leczenie nie jest niedogodne lub jest niedogodne w bardzo niewielkim stopniu
1: Obecne leczenie jest niedogodne w ograniczonym stopniu
2: Obecne leczenie jest niedogodne w duzym stopniu

3: Obecne leczenie jest niedogodne w bardzo duzym stopniu

Czestos¢ zachorowan  0: Mniej niz 2 000 oséb w Belgii (<1 na 5 500)
1: 2000-10 000 os6b w Belgii (1 na5 500 - 1 na 1 100)
2:10 000-100 000 oséb w Belgii (1 na 1 100 - 1 na 110)
3: Wiecej niz 100 000 os6b w Belgii (>1 na 110)
Obecne wydatki 0: Obecnie choroba ma bardzo maty wptyw na wydatki ptatnika w przeliczeniu na pacjenta

zwigzane z choroba
w przeliczeniu na
jednego pacjenta

1: Obecnie choroba ma ograniczony wptyw na wydatki ptatnika w przeliczeniu na pacjenta
2: Obecnie choroba ma duzy wptyw na wydatki ptatnika w przeliczeniu na pacjenta

3: Obecnie choroba ma bardzo duzy wptyw na wydatki ptatnika w przeliczeniu na pacjenta
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Przetestowano skale sktadajaca sie z pieciu
kategorii, oparta o model EVIDEM. W przeci-
wienstwie jednak do EVIDEM, zdecydowano sie

naw petni opisane kategorie odpowiedzi [204].

W proponowanym modelu wagi otrzymano
w wyniku badania opinii populacji reprezenta-

tywnej dla ogdtu spoteczenstwa [29].

14.3. Butgaria

W 2013 roku wprowadzono w Butgarii zarza-
dzenie regulujace warunki okreslania cen pro-
duktow leczniczych, w ktérym zdefiniowano

kryteria kwalifikacji produktéw leczniczych na

liste lekéw refundowanych. System ewaluacji
zostat przedstawiony w ponizszej tabeli (Tabe-
la 26). Produkt leczniczy moze zostac wpisany
na liste lekow refundowanych, jesli zostanie mu
przyznanych co najmniej 60 punktow [139].

Polityka lekowa w Butgarii jest prowadzona
przez Ministerstwo Zdrowia, Urzad ds. Cen
i Refundacji Produktéw Leczniczych oraz
agencje HTA. Ministerstwo Zdrowia definiuje
wskazania, przy ktérych leczenie moze zostac

objete refundacjg [138].

W przypadku lekéw sierocych postepowanie
oceniajace jest takie samo, jak dla pozostatych

terapii. Leki sieroce maja bardzo ograniczone

TABELA 27. 0BOWIAZUJACY W BULGARII SYSTEM OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH W CELU

KWALIFIKACJI NA LISTE REFUNDACYJNA [139]

KRYTERIUM

PUNKTACJA

Brak alternatywnej technologii medycznej w rozpatrywanym
wskazaniu

20 pkt

Ocena korzysci terapeutycznych

Terapia | wyboru: 10 pkt

Terapia Il wyboru: 5 pkt

Inna terapia: 1 pkt

Zyskane lata zycia

Leczenie podtrzymujace i ratujace zycie: 10 pkt

Leczenie wydtuzajace zycie: 6 pkt

Brak wptywu na dtugosc¢ zycia: O pkt

Poprawa jakosci zycia

Catkowite wyzdrowienie: 10 pkt

Czesciowe, state wyzdrowienie: 6 pkt

Skutecznos$é Czesciowe, tymczasowe wyzdrowienie: 2 pkt
eksperymentalna
i rzeczywista (max 45 pkt) - Tak: 2 pkt
Dodatkowe korzysci terapeutyczne
Nie: O pkt

Redukcja powiktan choroby

Znaczaca: 10 pkt

Umiarkowana: 5 pkt

Nieznaczaca: O pkt

Tak: 1 pkt
Wygoda chorego

Nie: O pkt
Skutecznos¢ wynikajaca Tak: 1 pkt

ze specyficznej postaci
farmaceutycznej lub drogi podania

Nie: O pkt
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KRYTERIUM

PUNKTACJA

Czestosc¢ wystepowania dziatan
niepozadanych

Wysoka (bardzo czeste, czeste): O pkt

Umiarkowana (rzadkie): 2 pkt

Niska (bardzo rzadkie, o nieznanej czestosci): 5 pkt

Nasilenie dziatan niepozadanych

tagodne, odwracalne: 10 pkt

Ciezkie, odwracalne: 5 pkt

Ciezkie, nieodwracalne: 1 pkt

Nie wymaga przerwania leczenia ani dodatkowego
leczenia: 10 pkt

Bezpieczenstwo
(max 30 pkt) Nie wymaga przerwania leczenia, ale wymaga
Podatnosé i sposéb postepowania dodatkowego leczenia: 5 pkt
po wystapieniu dziatan
niepozadanych Wymaga przerwania leczenia, ale nie wymaga
dodatkowego leczenia: 2 pkt
Wymaga przerwania leczenia i dodatkowego leczenia:
1 pkt
Potrzeba wykonania
profilaktycznych lub Nie: 5 pkt
terapeutycznych badan
dodatkowych w celu unikniecia
dziatan niepozadanych Tak: O pkt
Koszty terapii nizsze od kosztow terapii alternatywnej:
15 pkt
Koszty terapii. L B . .
i . i . Koszty terapii wyzsze niz koszty terapii alternatywne;j,
Poréwnanie kosztéw terapii lecz terapia prowadzi do redukcji catkowitych kosztéw
z kosztami terapii alternatywnej leczenia (np. dzieki krétszej hospitalizacji, redukcji
powiktan, koniecznosci wykonywania mniejszej liczby
Wskazniki badan): 15 pkt
farmakoekonomiczne . L = .
(max 40 pkt) spotczynnik kosztéw-korzysci nizszy niz dla terapii
Wspot k kosztéw-k S dlat

Wspédtczynnik kosztow-korzysci

Ocena ekonomiczna dodatkowych
korzysci

alternatywnej: 15 pkt lub

Terapia jest kosztowo-efektywna®: 10 pkt lub

Terapia nie jest kosztowo efektywna, ale dodatkowe
korzysci sa wazne w procesie leczenia®: 5 pkt

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Oszczednosci dla budzetu ptatnika: 10 pkt

Produkt leczniczy do stosowania w chorobach wysokiego
ryzyka spotecznego

20 pkt

a) Sformutowanie niejednoznaczne, w oryginalnym ttumaczeniu na stronie butgarskiego Ministerstwa Zdrowia zapis: The economic evaluation of the

additional benefits exceeds the economic evaluation of the costs of therapy

b)  Sformutowanie niejednoznaczne, w oryginalnym ttumaczeniu na stronie butgarskiego Ministerstwa Zdrowia zapis The economic evaluation of the
additional benefits is lower than the costs of therapy, but they are important for the treatment

mozliwosci uzyskania wysokiej liczby punk-
tow w czesci zwiazanej z farmakoekonomika
i w zakresie ryzyka spotecznego [27]. Wydaje
sie natomiast, Ze leki stosowane w chorobach
rzadkich moga z duzym prawdopodobien-

stwem uzyskac punkty za brak alternatywne;j

technologii w rozpatrywanym wskazaniu. Pod-
sumowujac jednak wartosci punktowe przypi-
sane wymienionym kategoriom, tj. az 40 pkt
dla wskaznikéw farmakoekonomiczych, 20 pkt
dla chorob wysokiego ryzyka spotecznego i 20

pkt dla braku alternatywnego leczenia, trudno
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uznac, by leki sieroce byty promowane w pro-

cesie decydowania o refundacji.

14.4. Czechy

W Czechach nie istnieje odrebna polityka
oceny technologii medycznych i podejmo-
wania decyzji refundacyjnych w stosunku do
lekow sierocych. Za ocene te oraz ustalanie
cen odpowiada Panstwowy Instytut Kontroli
Lekédw. Pomimo braku odrebnej polityki oceny
lekow stosowanych w chorobach rzadkich, leki
sieroce czesto zostajg jednak zaklasyfikowane
jako wysoce innowacyjne, co oznacza, ze moze
zostac¢ przyznana ich tymczasowa refundacja
(naokresod 2 do 3 lat), bez koniecznosci wyka-
zania efektywnosci kosztowej. W tym czasie
chorzy maja dostep do leczenia, a jednoczesnie
w rejestrach zbierane sg dane z praktyki kli-
nicznej. Nastepnie, w momencie zmiany refun-
dacji na stata, wykonywana jest ocena efek-
tywnosci kosztowej, z obowigzujacym progiem
optacalnosci[142, 143].

14.5. Francja

We Francji wprowadzono w standardowym
procesie refundacyjnym wyjatki dedykowane

lekom sierocym.

Istnieja dwa gtowne kryteria, wedtug ktorych
podejmowana jest decyzja o wtaczeniu leku na
liste lekow refundowanych:

» kliniczna wartos¢ dodana - kategoria ta bie-
rze pod uwage wskazanie (charakterystyke
choroby i jej nasilenie) oraz charakterystyke
leku (skutecznos¢ oraz wptyw na zdrowie
publiczne). Jesli nie istnieje wartos¢ dodana
leku, podejmowana jest negatywna decyzja

refundacyjna;

» poprawa klinicznej wartosci dodanej - jest to
poprawa kliniczna w poréwnaniu do obecnie
stosowanych terapii, klasyfikowana na pieciu
poziomach:

> poziom I, II'i llI: leki innowacyjne
(uznana wartos¢ dodana) - mozliwa
refundacja w przyspieszonym tempie,
Z WYZ573 ceng;

> poziom IV: niewielka poprawa - mozli-
wa refundacja z wyzsza ceng w porow-
naniu do komparatora;

> poziom V: brak poprawy - refundacja
mozliwa, jesli koszty sa nizsze w poréw-
naniu do komparatora [28].

W wytycznych dotyczacych analizy efektyw-

nosci  kosztowej zaprezentowano bardzo

elastyczne stanowisko - nie wyznaczaja one
bowiem jednego sztywnego progu optacalno-

Sci i pozwalaja na stosowanie réznego rodzaju

analiz ekonomicznych [39]. Zwolnione z oceny

farmakoekonomicznej sa leki sieroce, dla kté-
rych wptyw na budzet wynosi mnigj niz 30 min

euro/rok dla danego wskazania [151, 152].

14.6. Hiszpania

W Hiszpanii nie istnieje jednolite dla catego
panstwa podejscie do refundacji lekow sie-
rocych. W procesie refundacyjnym koniecz-
ne jest przedtozenie decydentowi analizy
optacalnosci, jednak najwiekszy wptyw na
decyzje refundacyjne ma wielkos¢ wydatkow
na leczenie chorych (wptyw na budzet ptat-
nika). W ksztattowaniu cen bierze sie tez pod
uwage ceny z innych krajow, z czego kluczo-
we s3 te obowigzujace we Francji, Wtoszech

i Portugalii.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze system refundacji
lekow jest w duzym stopniu zdecentralizowany.

Na poziomie panstwowym odbywaja sie negocja-
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cje ceny maksymalnej, a dostepnos¢ terapii i ich
cena w poszczegdlnych prowincjach jest zalez-
na od decyzji lokalnych decydentéw. Niektore
z prowingji przeprowadzajg dodatkowa ocene
zasadnosci refundacji technologii medycznych,
pomimo wczesniejszych pozytywnych decyzji na

poziomie panstwowym [10, 202].

14.7. Irlandia

Regulacje w zakresie refundacji lekow obo-
wigzujace w Irlandii do konca 2018 roku nie
wyrézniaty kategorii lekow sierocych. Roz-
poczete w 2018 roku zmiany legislacyjne
wprowadzaja jednak definicje lekéw sierocych
iumozliwiaja zastosowanie do ich oceny podej-
Scia innego niz dla lekéw stosowanych w cho-

robach powszechnych.

Na poczatku 2018 roku rozpoczeto prace nad
zmiana ustawy regulujacej finansowanie tech-
nologii medycznych. W mysl nowych przepi-
sow prawnych w przypadku oceny zasadnosci
refundacji lekéw sierocych optacalnos¢ kosz-
towa (na podstawie oszacowania QALY lub
tez innego zblizonego efektu zdrowotnego)
nie bedzie kluczowym czynnikiem branym pod
uwage przez decydentow [155, 156].

Ustawa wprowadza tez kryteria, ktére powin-
ny by¢ brane pod uwage w procesie refunda-
cyjnym, np. dopuszcza wystepowanie wiekszej
niepewnosci w ocenie danych klinicznych niz
ma to miejsce w standardowej procedurze,
brane pod uwage maja by¢ rowniez stanowiska
organizacji pacjentow. Oprécz tego uwzgled-
nione zostaty dodatkowe czynniki zwigzane
z choroba, np. nasilenie choroby, potrzeba
medyczna do zastosowania danego leczenia,
niezaspokojone potrzeby medyczne, finan-

sowanie technologii w innych krajach. Wsrod

czynnikéw ekonomicznych wskazano miedzy
innymi wptyw na budzet ptatnika oraz optacal-
nosc z punktu widzenia zaspokojenia potrzeb
medycznych w systemie ochrony zdrowia
[155,156].

W trakcie przygotowywania niniejszego opra-
cowania ustawa nie zostata jeszcze wprowa-

dzona w zycie.

14.8. Kanada

W Kanadzie nie obowigzujg odrebne przepisy
prawne regulujace refundacje lekéw stosowa-
nych w chorobach rzadkich. Wszystkie leki,
zaréwno sieroce, jak i stosowane w chorobach
powszechnych, oceniane sa wedtug standar-
dowej procedury i muszg spetnia¢ w proce-
sie refundacyjnym takie same wymagania
w zakresie ram czasowych, kryteridw oceny,
optat, wymagan (w tym dostepnos¢ dowodow
klinicznych i analiza ekonomiczna) oraz stopnia
zaangazowania uczestnikow procesu (interesa-
riuszy) - w procesie refundacyjnym moga brac
udziat eksperci kliniczni i pacjenci, przy czym sg
oni odpowiednio dobierani w zaleznosci od leku

i problemu zdrowotnego [85, 157, 158].

Warto jednak zaznaczy¢, ze w 2016 roku
Kanadyjska Agencja HTA CADTH opracowata
zalecenia, ktére moga miec istotny wptyw na
rekomendacje w zakresie finansowania lekéw
sierocych. Wskazano, ze w pewnych wyjatko-
wych sytuacjach, przeprowadzenie wysokiej
jakosci badan klinicznych oraz wiarygodnej
analizy ekonomicznej (o niskiej niepewnosci)
moze byc¢ utrudnione. Jezeli w danym pro-
blemie zdrowotnym wystepuje takze istotna
i niezaspokojona potrzeba medyczna, CADTH
moze wydac pozytywna rekomendacje refun-

dacyjna uzalezniong od okreslonych kryteriow
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klinicznych i/lub innych warunkéw, pomimo
pewnej niepewnosci w zakresie uzyskiwanych
wynikow klinicznych. Niewielka populacja cho-
rych nie moze jednak stanowi¢ wytacznego
kryterium wydania pozytywnej rekomendacji

dla refundacji leku.

Dodatkowe (oprocz tych okreslonych przez
CADTH) mozliwosci refundacji lekéw siero-
cych wprowadzono w kilku prowincjach Kana-
dy: Albercie, Kolumbii Brytyjskiej i Nowym
Brunszwiku. W przypadku Kolumbii Brytyjskiej
decyzje podejmowane sa dla poszczegdlnych
chorych indywidualnie (indywidualne wnioski).
W pozostatych dwdch prowincjach funkcjo-
nujg odrebne plany leczenia choréb rzadkich,
w ramach ktérych refundacja leczenia moze
zosta¢ przyznana dla uwzglednionych jedno-
stek chorobowych. W Zadnej z prowingji nie
funkcjonuje jednak typowa MCDA - stosuje
sie ocene jakosciowa dla uwzglednianych kry-
teriow, nie zostaty im przypisane wagi. Przez
pewien czas odrebne regulacje obowigzywaty
rowniez w prowincji Ontario, jednak obecnie
z nich zrezygnowano (szczegdtowy opis tego

procesu dostepny jest w literaturze [10]).

14.9. Nowa Zelandia

W Nowej Zelandii nie obowigzuja odrebne
regulacje dla lekow sierocych. Warto jednak
podkresli¢, ze w 2014 roku PHARMAC (Phar-
maceutical Management Agency), rzadowa
agencja HTA, wprowadzita w tym kraju pilota-
Zowy program majacy na celu refundacje lekow
sierocych. Producenci lekow mogli wowczas
sktada¢ wnioski o ocene leku w ramach tego
dodatkowego procesu. Ogtoszono wstepne
kryteria, jakie zgtaszane leki musiaty spetniac,
oraz zatozono maksymalny budzet na refunda-

cje dla wszystkich lekéw. Nastepnie odbywaty

sie oceny poszczegdlnych wnioskow, prowa-
dzone przez zespoty ekspertow klinicznych
zajmujacych sie leczeniem chorob rzadkich
oraz ekspertow z obszaru finanséw i farma-
koekonomistow. W ocenie brano pod uwage
kryteria, ktére pogrupowano wg 4 kategorii

(pierwotnie zdefiniowano 9 kryteridw, ktore

nastepnie w 2016 roku zmieniono na przed-

stawione ponizej):

» potrzeba kliniczna (dla chorych, ich opieku-
now i spoteczenstwa oraz priorytety Mini-
stra Zdrowia);

» korzys¢ kliniczna wynikajagca ze stosowa-
nia technologii (dla chorych, ich opiekunéw
i spoteczenstwa oraz dla systemu ochrony
zdrowia);

» koszty i oszczednosci wynikajace ze sto-
sowania technologii (dla chorych, ich opie-
kundéw i spoteczenstwa oraz dla systemu
ochrony zdrowia);

» wiasciwosci leku mogace wptyna¢ na cho-
rych, opiekundw i system ochrony zdrowia
[170,171].

Zastrzezono, ze jesli liczba chorych przekro-
czy te oszacowang w procesie, wéwczas koszt
terapii tych dodatkowych chorych pokrywa

producent leku.

Podobnie jednak jak w przypadku wielu innych
krajow, ocena odbywata sie w sposéb jakoscio-
wy, poszczegdlnym kryteriom nie przypisano
zadnych wag. Program pilotazowy zostat juz
zakonczony, a na bazie doswiadczen z tego
programu wdrozono pewne zmiany w zasa-
dach ubiegania sie o refundacje, w szczegol-
nosci powotany zostat komitet zajmujacy sie
chorobami rzadkimi (jego opinia jest jednym
z czynnikéw ostatecznej rekomendacji), a dla
whnioskow o refundacje lekéw sierocych wpro-
wadzono pewne utatwienia techniczne [82,
167-169].
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14.10. Portugalia

W procesie oceny technologii medycznych
w Portugalii nie istniejg odrebne regulacje dla
lekow sierocych. Do podjecia decyzji o zasad-
nosci refundacji tych lekéw bierze sie pod uwa-
ge wspotczynnik kosztéw-efektywnosci, jed-
nak referencyjny prog optacalnosci nie zostat

okreslony.

W Portugalii obowigzuje specjalna procedura
udzielania dostepu do terapii lekami sierocymi,
ktére nie zostaty wprowadzone do obrotu na
terenie kraju. W takim przypadku szpital pro-
wadzacy leczenie chorego moze zwrdci¢ sie do
Krajowego Urzedu ds. Lekdw i Produktéw Zdro-
wotnych (Infarmed) z wnioskiem o udzielenie
zgody na terapie tym lekiem. Wiekszos¢ lekéw
sierocych jest w Portugalii wydawana w ramach
Swiadczen szpitalnych, bez dodatkowych optat
ze strony pacjentéw. Warto zaznaczy¢, ze cho-
rym na schorzenia rzadkie wydawana jest spe-
cjalna karta, uprawniajaca do szybkiego dostepu
do badan klinicznych [10, 153, 172].

W Portugalii trwaja obecnie prace nad zmia-
ng podejscia do refundacji lekow sierocych.
Ma ono by¢ oparte na narzedziu stworzonym
przez zespot ekspertow z Unii Europejskiej —
TVF (Tabela 27). Jego celem jest zapewnienie
rownego dostepu do sierocych technologii
medycznych w Europie [173-175].

14.11. Rumunia

W Rumunii dodatkowe regulacje dedykowa-
ne lekom sierocym dodano do standardowej
procedury oceny lekéw. Do oceny zasadnosci
refundacji technologii medycznych wprowa-
dzono system punktowy. Punkty przypisywane
sa w zaleznosci od rekomendacji agencji HTA
z innych krajow (Francja, Wielka Brytania,
Niemcy), przyznanych refundacji w innych kra-
jach Unii Europejskiej, wprowadzenia przez
producenta leku rejestru do zbierania danych
z praktyki klinicznej (ang. real-world data) oraz
wielkosci wptywu na budzet. Ponadto, jezeli lek
posiada status leku sierocego przyznany przez

EMA, moze by¢ oceniany wedtug uproszczonej

TABELA 28. KRYTERIA BRANE POD UWAGE W SCHEMACIE TVF DO OCENY DOSTEPU DO LEKOW SIEROCYCH

KRYTERIUM NISKI STOPIEN

SREDNI STOPIEN WYSOKI STOPIEN

Dostepne leczenie

alternatywne Tak

Nie

Nowe leczenie nie zaspokaja

Niezaspokojone potrzeby tych potrzeb

Nie istnieja alternatywne
sposoby leczenia poza

Gtéwne potrzeby nadal s leczeniem wspomagajacym
niezaspokojone

i najwazniejsze potrzeby
chorych pozostaja
niezaspokojone

Skutecznos$¢ (wzgledna)
w poréwnaniu do

Duza korzysc terapeutyczna

opcji alternatywnych, Inkrementalna (mata) Istotna (ang. curative)
uwzgledniajac brak leczenia
Odpowiedz kliniczna <30% 30%-60% >60%

Lek obiecujacy, ale
skutecznos¢ nie
jest dostatecznie
udokumentowana

Niepewnos¢ danych

Niepewnos¢ danych
akceptowalna

Niska niepewnos¢
(jednoznaczne wnioskowanie)
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procedury bazujacej wytacznie na przyznanych
decyzjach refundacyjnych w innych panstwach
UE. Zdefiniowano takze odrebny sposéb punk-
towania dla lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich lub chorobach o szczegoélnie ciezkim
przebiegu w przypadku, gdy rozwazana inter-
wencja jest jedyna dostepna opcja terapeu-
tyczna. Decyzje refundacyjne przyznawane sa
w zaleznosci od sumy punktéw przyznanych
danej technologii medycznej W kazdym przy-
padku obowiazuja 2 progi: 60 punktéw - dla
refundacji warunkowej, wymagajacej zasto-

sowania umoéw podziatu ryzyka (umowa typu

koszt-wolumen lub  koszt-wolumen-wyniki),
i 80 punktow - dla refundacji bezwarunkowej
[136,176-181].

Podstawowy system punktowy dla nowych
lekéw wprowadzanych do refundacji przesta-

wiony zostat w Tabeli 29.

W przypadku nowych lekow, ktore uzyska-
ty status leku sierocego przyznawany przez
EMA, ocena przeprowadzana jest wg uprosz-

czonych kryteriéw (Tabela 30).

TABELA 29. PODSTAWOWE KRYTERIA OCENY LEKU UBIEGAJACEGO SIE O REFUNDACIE W RUMUNII

KRYTERIUM OCENY

PUNKTACJA MAKSYMALNA PUNKTACIA

1. Ocena HTA - wartos¢ dodana w klasyfikacji HAS

1.1 Poprawa klinicznej wartosci dodanej na poziomie 1 - duza lub znaczna

poprawa wg HAS 15
15
1.2 Poprawa klinicznej wartosci dodanej na poziomie 1 - umiarkowana lub 7
drobna poprawa wg HAS
2. Ocena HTA - efektywnos¢ kosztowa
2.1 Pozytywna rekomendacja agencji HTA w Wielkiej Brytanii (NICE/SMC), 15
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
15
2.2 Pozytywna rekomendacja agencji HTA w Wielkiej Brytanii (NICE/SMC) 7
z ograniczeniami w odniesieniu do Charakterystyki Produktu Leczniczego
2.3 Bezwarunkowa pozytywna rekomendacja agencji HTA w Niemczech 15
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
15
2.4 Warunkowa pozytywna rekomendacja agencji HTA w Niemczech 7
z ograniczeniami w odniesieniu do Charakterystyki Produktu Leczniczego
3. Refundacja w paristwach UE / Pozytywna ocena raportu z rzeczywistego stosowania leku
3.1 Refundacja w co najmniej 14 panstwach UE 25
3.2 Refundacja w 8-13 panstwach UE 20
25
Refundacja w 37 panstwach UE 10
Refundacja w mniej niz 3 paristwach UE 0
Pozytywna ocena raportu rzeczywistej praktyki terapeutycznej dla leku
e . . 45 45
(minimum rok, stosowanie leku w Rumunii)
4. Koszty terapii w zestawieniu z refundowanymi komparatorami
4.1 Zastosowanie leku generuje >5% oszczednosci 30
4.2 Zastosowanie leku jest neutralne dla budzetu (+/- 5%) 15 30
4.3 Zastosowanie leku generuje dodatkowe koszty >5% 0
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TABELA 30. KRYTERIA OCENY DLA LEKU O STATUSIE LEKU SIEROCEGO PRZYZNANYM PRZEZ EMA

KRYTERIUM LICZBA PUNKTOW MAKSYMALNA PUNKTACJA
Technologia ma status leku sierocego przyznawany przez EMA 55 55
Liczba panstw UE, w ktérych technologia jest refundowana - -
14-27 25
8-13 20
25
3-7 10
0-2 0

W przypadku lekow o statusie sierocym przy-
znanym przez EMA kryterium warunkowej
refundacji (60 pkt) spetnia kazdy preparat,
ktory jest refundowany w co najmniej 3 pan-
stwach UE, a kryterium bezwarunkowej spet-
nia kazda interwencja, ktéra jest refundowana

w co najmniej 14 panstwach UE.

Odrebny system punktowy zostat takze wpro-
wadzony dla lekow stosowanych w chorobach
rzadkich lub o w chorobach o wyjatkowo ciez-
kim przebiegu, w sytuacji, gdy leki te sa jedyna
dostepng opcja terapeutyczng (Tabela 31). Ska-
la ta moze by¢ zastosowana w miedzy innymi
w przypadku leku, ktéry nie ma przyznanego
przez EMA statusu leku sierocego, jednak
w zakresie konkretnego wskazania refundacyj-
nego spetnia kryteria leku sierocego zdefinio-
wane przez EMA (a wiec jest przeznaczony do
diagnozowania, zapobiegania lub leczenia stanu
chorobowego zagrazajacego zyciu lub powodu-
jacego przewlekty ubytek zdrowia i wystepuja-
cy u nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb w UE).

W Rumunii réwniez obowiazuje zasada ratun-
kowego dostepu do technologii medycznych
orazzasadazaspokojeniawyjatkowych potrzeb
klinicznych (dla okreslonych chorych lub grup
chorych) - dotyczy to lekow niedopuszczo-
nych do obrotu w Rumunii lub z czasowo

ograniczonym dostepem. Funkcjonuje ponad-

to narodowy program diagnostyki i leczenia
chorob rzadkich (zaktualizowany w 2014 roku
0 17 nowych czasteczek) [179-182].

14.12. Stany Zjednoczone
Ameryki Potnocnej

W Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej
instytut ICER (Institute for Clinical and Economic
Review) opracowat specyficzne dla lekéw siero-
cychkryteria oceny lekdw. Rekomendacje insty-

tutu ICER nie sg wigzace dla ubezpieczycieli.

Instytut ICER prowadzi analize dowodéw Kkli-
nicznych wedtug standardowego schematu
(ang. The Evidence Rating Matrix). W przypad-
ku lekow ultrasierocych dopuszcza sie jednak
wystepowanie pewnych niepewnosci zwigza-
nych ze specyfika choréb rzadkich, tj. mozliwos¢
(lub jej brak) wykonania badan randomizowa-
nych, wystepowanie w badaniach surogatowych
punktow koncowych, dostepnos¢ dtugotermi-
nowych danych o bezpieczenstwie leczenia,
utrzymanie sie efektu zdrowotnego w czasie,
mozliwos¢ pordwnania technologii medycznej
z historyczna grupa kontrolna. W ocenie ana-
lizy ekonomicznej poczyniono szereg zmian
(wzgledem podejscia standardowego), dosto-

sowujac proces do specyfiki chordb rzadkich,

145



146

RAPORT

TABELA 31. KRYTERIA OCENY DLA LEKU O STATUSIE LEKU SIEROCEGO PRZYZNANYM PRZEZ EMA

KRYTERIUM OCENY PUNKTACJA MAKSYMALNA PUNKTACJA
1. Ocena HTA - wartos¢ dodana w klasyfikacji HAS
1.1 Poprawa klinicznej wartosci dodanej na poziomie 1 - duza lub 15
znaczna poprawa wg HAS
15
1.2 Poprawa klinicznej wartosci dodanej na poziomie 1 - umiarkowana
7
lub drobna poprawa wg HAS
2. Ocena HTA - efektywnos¢ kosztowa
2.1 Pozytywna rekomendacja agencji HTA w Wielkiej Brytanii (NICE/ 15
SMC), zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
2.2 Pozytywna rekomendacja agencji HTA w Wielkiej Brytanii (NICE/ 15
SMC) z ograniczeniami w odniesieniu do Charakterystyki Produktu 7
Leczniczego
2.3 Bezwarunkowa pozytywna rekomendacja agencji HTA 15
w Niemczech zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
2.4 Warunkowa pozytywna rekomendacja agencji HTA w Niemczech 15
z ograniczeniami w odniesieniu do Charakterystyki Produktu 7
Leczniczego
3. Refundacja w panstwach UE / Pozytywna ocena raportu z rzeczywistego stosowania leku
3.1 Refundacja w co najmniej 14 panstwach UE 25
3.2 Refundacja w 8-13 panstwach UE 20
25
Refundacja w 37 panstwach UE 10
Refundacja w mniej niz 3 panstwach UE 0
Pozytywna ocena raportu rzeczywistej praktyki terapeutycznej dla leku
e . . 45 45
(minimum rok, stosowanie leku w Rumunii)
Choroba rzadka lub choroba o bardzo ciezkim przebiegu
4.1 Oceniany lek jest jedyna opcja terapeutyczng a oczekiwana dtugosé 10
zycia krétsza niz 12 miesiecy
4.2 Oceniany lek jest jedyna opcja terapeutyczna a jego zastosowanie 10 30
wydtuza oczekiwana dtugosc zycia srednio o co najmniej 3 miesigce
4.3 Oceniany lek spetnia kryteria leku sierocego zdefiniowane przez 10

EMA

NICE - Agencja HTA w Anglii (National Institute for Health and Care Excellence),

np. akceptowanie wyzszego niz standardowy
progu optacalnosci kosztowej, nadawanie wag
dodatkowym korzysciom ze stosowania tech-
nologii medycznej, akceptowanie perspektywy
spotecznej (gdy koszty posrednie sg istotne),

tworzenie przegladow pozwalajacych na mapo-

14.13. Wegry

nia ekspertow klinicznych, jak grup pacjentow,
producentow lekéw i ptatnikow [82, 190-194].

wanie surogatéw na twarde punkty koricowe,
czyli miary jakosci zycia (o ile jest taka koniecz-
nosc). W catym procesie oceny technologii

medycznych brana jest pod uwage zaréwno opi-

Na Wegrzech nie wprowadzono odrebnych
regulacji w zakresie oceny i refundacji lekéw
sierocych. Chorzy moga otrzymac leczenie

(oprocz klasycznej refundacji) w ramach pro-
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cedury ratunkowego dostepu (ang. compas-
sionate use - najczesciej stosowana), a takze
w ramach programu indywidualnego dostepu
chorych do lekow (nieobjetych standardowa

procedura refundacyjna) [32, 33, 179].

Warto zaznaczy¢, ze do oceny zasadnosci sto-
sowania szpitalnych technologii medycznych
wykorzystuje sie na Wegrzech analize wie-
lokryterialng [34]. Do wniosku o refundacje
danej technologii medycznej oprécz analizy
MCDA dotacza sie tez petny raport HTA -
wraz z oszacowaniem wyniku optacalnosci

oraz szczegdtowa analiza kosztow.

W analizie wielokryterialnej branych jest pod
uwage 6 kryteriow (Tabela 32): priorytety
zdrowotne, nasilenie choroby, réwny dostep
do leczenia, efektywnos¢ kosztowa, jakosc¢
zycia, wptyw na budzet, jakosc¢ opieki zdro-
wotnej w kraju i stosowanie technologii za
granica. Wyboru tych kryteriow oraz przypi-
sania im wag dokonano w wyniku oficjalnego
procesu administracyjnego, w ktérym wzieli
udziat przedstawiciele ptatnika publiczne-
go, Ministra Zdrowia, ekspertow klinicznych

i farmakoekonomistow.

TABELA 32. KRYTERIA | ICH WAGI STOSOWANE DO OCENY SZPITALNYCH TECHNOLOGII MEDYCZNYCH NA WEGRZECH

MAKSYMALNA PUNKTACJA WAGI
KRYTERIA DLA GEOWNE) KATEGORII CZASTKOWE
Priorytety zdrowotne 20
Programy zdrowotne 6
Priorytety polityki zdrowotnej 7
Zagregowana korzysc zdrowotna 7
Nasilenie objawéw choroby 15
Choroba zagrazajaca zyciu (ostre objawy) 13-15
Choroba zagrazajaca zyciu (przewlekte objawy) 10-12
Choroba niezagrazajaca zyciu (ostre objawy) 8-9
Choroba niezagrazajaca zyciu (przewlekte objawy) 6-7
Réwny dostep do leczenia 15
Liczba chorych (mata liczba chorych - mato punktow) 8
Dostepnos¢ leczenia (najwyzsza liczba punktéw dla terapii dostepnej 7
w catym panstwie)
Analiza kosztow-efektywnosci, jakos¢ zycia 30
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci 15
Korzys$¢ zdrowotna dla pacjenta 15
Whptyw na budzet 10
Postrzeganie systemu ochrony zdrowia w kraju i za granica 10
Opinia instytucji naukowych i uniwersyteckich 3
Dostepnosc technologii za granica 3
Klasyfikacja dowodéw zwigzanych z oceniang technologia 4
Suma 100
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14.14. Wielka Brytania

14.14.1. ANGLIA

Agencja HTA w Anglii (National Institute for
Health and Care Excellence, NICE) wydata
wytyczne (zaktualizowane w maju 2017 roku),
w ktorych przedstawiono odrebny proces oce-
ny lekéw wysokospecjalistycznych - HST (ang.
Highly Specialized Technologies). W dokumen-
cie podkreslono, ze zawiera on w szczegolno-
sci regulacje dotyczace lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich (ang. very rare condi-
tions) [82, 83, 195].

Rekomendacje dla lekéw ocenianych w pro-
cedurze HST wydaje stworzony w tym celu

zespot - Evaluation Committee (EC).

Kwalifikacja leku do grupy HST odbywa sie
na podstawie ponizszych kryteriéw, z ktorych
wszystkie muszg byc¢ spetnione:

» populacja docelowa dla technologii medycz-
nej (w zarejestrowanym wskazaniu) jest na
tyle matoliczna, ze leczenie bedzie skoncen-
trowane w kilku osrodkach;

» populacja docelowa moze by¢ zdefiniowana
ze wzgledu na parametry kliniczne (a nie np.
wytacznie parametry genetyczne)

» choroba jest przewlekta i ciezka;

» oczekuje sie, ze technologia bedzie uzywana
wytacznie jako swiadczenie wysokospecjali-
styczne,

» technologia moze sie potencjalnie cechowac
bardzo wysokim kosztem zakupu;

» technologia moze by¢ potencjalnie stosowa-
naw trakcie catego zycia chorego;

» istotna jest potrzeba oceny i wydania re-
komendacji dla technologii medycznej na

szczeblu centralnym.

Przy wydawaniu rekomendacji w sprawie
zasadnosci refundacji leku z grupy HST, bra-
ne sg pod uwage wszystkie dostepne dane, tj.
zaréwno badania kliniczne (badania obserwa-
cyjne, studia przypadkoéw), jak i doswiadczenie
opiekundw chorych oraz opinie ekspertéw kli-
nicznych. W ocenie brane sa rowniez pod uwa-
ge nastepujace czynniki:

» przebieg choroby:

> wptyw na jakosc zycia opiekundw,

» obciagzenie choroba i stopien niepet-
nosprawnosci chorych stosujacych
dostepne opcje terapeutyczne,

» dostepnosc i rodzaj stosowanych obec-
nie dostepnych opcji terapeutycznych,

» skutecznosc kliniczna:

»  stopien korzysci zdrowotnych dla cho-
rych i ewentualnie ich opiekundw,

> zréznicowanie osigganych efektow
zdrowotnych w populacji chorych,

> sitadowodow klinicznych (i ewentualna
rola wytycznych w jej ksztattowaniu),

»  zasady kontynuacji leczenia

» relacjakorzyscido kosztow stosowania (ang.
value for money)

> inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci,

> umowy dzielenia ryzykaiinne me-
chanizmy wptywajace na zwiekszenie
dostepnosci leczenia dla chorych (ang.
patient access schemes),

> zasoby konieczne do zastosowania no-
wej technologii, miedzy innymi wielkos¢
wptywu na budzet ptatnika,

» inne niz bezposrednie korzysci kliniczne
wynikajace z zastosowania technologii me-
dycznej

> ewentualne istotne korzysci
pozakliniczne,

» - wielkos¢ ewentualnych kosztow
(0szczednosci) ponoszonych z perspek-

tywy spotecznej i pacjentow,
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> mozliwosc uzyskania dtugotermino-
wych korzysci dla ptatnika w zakresie
badan i innowacyjnosci,

» - wptyw technologii na zdolnos¢ systemu
ochrony zdrowia do dostarczania spe-
cjalistycznych ustug,

» potrzeba zapewnienia wykwalifikowa-
nego personelu medycznego i infra-
struktury (w tym konieczne szkolenia

dla personelu medycznego).

Zespdt EC, oprocz wydania rekomendacji
w sprawie zasadnosci refundacji, skupia sie
réwniez na okresleniu kryteriow (regut) umoz-

liwiajacych chorym kontynuacje leczenia [197].

Jednym z kryteriéw majacych wptyw na reko-
mendacje EC jest wspdtczynnik inkremen-
talny, wspodtczynnik kosztow-efektywnosci,
w ktorym jako efekt zdrowotny przyjmuje sie
QALY. Do oszacowania wspotczynnika QALY
stosowane sg standardowe zasady (zdefinio-
wane w 2013 roku, analogiczne jak dla wszyst-
kich technologii medycznych), jednak w ocenie
dopuszcza sie wystepowanie wiekszej niepew-

nosci w modelu niz dla lekow stosowanych

<100 tys. GBP

A

—_—
m
\4

>100 tys. GBP

RYSUNEK 13. SCHEMAT NADAWANIA WAG DLA
QALY PRZYJETY W NICE

w chorobach powszechnych. Zaleca sie wyko-
rzystanie w modelu wszystkich dostepnych
danych oraz okreslenie prawdopodobienstw
tego, ze w praktyce klinicznej osiagniete zosta-
na efekty wskazane w modelu [83, 197].

W przypadku oceny lekow z grupy HTS
dopuszcza sie rowniez zastosowanie innych
stop dyskontowych niz dla lekéw stosowanych
w chorobach powszechnych (1,5% dla kosztéw
i efektéw zdrowotnych dla lekéw stosowa-
nych w chorobach rzadkich; 3,5% w przypadku

lekdw w chorobach powszechnych) [196].

NICE przyjmuje ponadto, ze lek z grupy HST
spetnia kryterium optacalnosci kosztowej, jesli
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ma war-
tos¢ ponizej 100 000 GBP (5-krotna wartosc
standardowego progu optacalnosci). Jezeli
wartos¢ ICUR przekracza ten prég optacalno-
sci, wartos¢ QALY mnozona jest przez odpo-
wiednie wagi z zakresu 1-3, w zaleznosci od
uzyskiwanego efektu zdrowotnego. Mozliwo-
sci przypisania wag dla QALY przedstawiono

na ponizszym schemacie (Rysunek 13) [198].

‘ Technologia spetniajgca
kryterium optacalnosci

‘ Dodatkowe wagi dla QALY
dla lekéw HST

x1 pkt, gdy AQALY" <=10

x1-3 pkt, gdy AQALY" (10; 30)
x3 pkt, gdy AQALY" >=30

" w horyzoncie dozywotnim
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W rekomendacji EC moze by¢ rowniez prze-
widziana potrzeba stworzenia dodatkowych
mechanizméw zabezpieczajacych niepewnosci

zwigzane z efektem zdrowotnym

Na dzien przygotowywania niniejszej analizy
(24.03.2020) w procedurze NICE dedykowa-
nej lekom HST rekomendacje wydano dla 12
lekow [205].

14.14.2. SZKOCJA

Od 2014 roku w Szkocji obowigzuja odrebne
regulacje dedykowane lekom sierocym i tym
stosowanym u schytku zycia (ang. end of life
treatment). W procesie ubiegania sie o refun-
dacje okreslono dla tych lekéw dwie dodatko-
we sciezki:

1. dlalekéw stosowanych w chorobach rzad-

kichiuschytku zycia;
2. dla lekéw stosowanych w chorobach

ultrarzadkich.

W pierwszym przypadku podmiot odpowie-
dzialny sktada standardowy wniosek o refun-
dacje technologii medycznej. Lek jest nastepnie
oceniany w agencji HTA (New Drugs Committee,
NDC) wedtug klasycznych kryteriow (jak dla
choréob powszechnych). Jezeli rekomendacja
w sprawie zasadnosci refundacji dla leku jest
negatywna, podmiot odpowiedzialny moze
wnioskowacé o wtaczenie w proces wydawa-
nia decyzji o refundacji konsultacji z grupa
pacjentéw i klinicystéw (Patient and Clinical
Engagement, PACE). Celem takiego spotkania
jest wskazanie wartosci dodanej leku (korzysci
ze stosowania leku) z punktu widzenia cho-
rych i klinicystéw, ktéra mogta nie zostac ujeta
w standardowej ocenie farmakoekonomicznej.
Ustalenia spotkania PACE s3 kluczowym czyn-
nikiem dla decyzji refundacyjnej [82, 200, 201].

Odrebne podejscie zostato wprowadzo-
ne dla lekéw stosowanych w chorobach

ultrarzadkich.

Przyjeto nastepujaca definicje leku

ultrasierocego:

» jest to lek stosowany w jednostce chorobo-
wej wystepujacej z czestoscig nie wieksza niz
1:50 000 mieszkancow;

» lek posiada status leku sierocego w EMA;

» choroba jest przewlekta i istotnie postepuja-
ca, o ciezkim przebiegu;

» choroba wymaga zastosowania wysokospe-

cjalistycznego leczenia.

W sytuacji, gdy lek ultrasierocy zostanie przez
SMC uznany za klinicznie efektywny, bedzie
on warunkowo refundowany przez ptatnika
publicznego przez 3 lata, w trakcie ktérych
gromadzone beda rzeczywiste dane na temat
jego efektywnosci. Po tym czasie SMC dokona
ponownej oceny zasadnosci finansowania leku
7 budzetu ptatnika publicznego. Moze wow-
czas podjac¢ decyzje o kontynuacji refundacji
[199,206].

Na Rysunku 14 przedstawiono schemat poste-

powania w omawianej procedurze.

Pierwszym etapem oceny leku wedtug nowej
procedury, trwajacym okoto 8 tygodni, jest
potwierdzenie jego statusu jako leku ultrasie-
rocego. Firmy farmaceutyczne moga wnio-
skowa¢ o walidacje statusu leku ultrasiero-
cego za pomoca zdefiniowanego formularza.
Zacheca sie, aby wnioski sktada¢ mozliwie
najwczesniej, najlepiej jeszcze przed pozy-
tywna opinig CHMP (Komisja ds. produktéw
medycznych dla ludzi, Committee for Human
Medicinal Products). Dopiero po nadaniu tech-

nologii medycznej statusu leku ultrasierocego
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RYSUNEK 14. SCHEMAT POSTEPOWANIA SMC W PROCEDURZE DLA LEKOW ULTRASIEROCYCH [199]

podmiot odpowiedzialny moze ztozy¢ wniosek
0 objecie finansowaniem w ramach odrebnej

procedury.

Po otrzymaniu pozytywnej opinii od CHMP
podmiot odpowiedzialny moze ztozy¢ wniosek
o objecie leku refundacja w ramach procedury
dedykowanej technologiom ultrasierocym. Na
podstawie dokumentacji przedtozonej przez
podmiot odpowiedzialny dokonywana jest
wstepna ocena leku (Initial Assessment), trwa-
jaca okoto 18 tygodni. Na tym etapie SMC oce-
nia charakter choroby, bezposrednie korzysci
zdrowotne z prowadzonej terapii, wszelkie
posrednie korzysci z prowadzonej terapii,
relacje korzysci do kosztéw stosowania (ang.
value for money) oraz koszt terapii. W procesie
tym wymagana jest analiza wptywu na budzet
oraz analiza ekonomiczna, przy czym 0szaco-
wanie QALY nie jest konieczne. Koniecznym
jest natomiast zaproponowanie PAS (Patient
Access Scheme). Dopuszcza sie oszacowanie
wspotczynnika kosztow-efektywnosci, w kto-
rym za miare efektu zdrowotnego mozna przy-
ja¢ naturalne dla danej jednostki chorobowej
mierniki skutecznosci leczenia. Mozna takze

przedstawi¢ analize kosztow-konsekwencji

w sytuacji, gdy w opinii podmiotu wnioskujace-
go o refundacje zasadne jest pokazanie korzy-
sci w zakresie wiecej niz jednego efektu zdro-
wotnego i jednoczesnie te ztozone korzysci
nie sa odpowiednio wyrazane w jednostkach
QALY. Zarowno w analizie kosztow-efektyw-
nosci, jak i kosztow-konsekwencji dopuszcza
sie (w analizie wrazliwosci) przyjecie szerszej
perspektywy niz ptatnika publicznego. Umozli-
wiatouwzglednienie wanalizach np. wydatkow
ponoszonych przez pacjentow iich opiekundw,
kosztéw posrednich (utracone dochody), a tak-
ze jakosci zycia 0séb opiekujacych sie chorymi.
Whiosek o refundacje w ramach procedury
dla lekow ultrarzadkich wymaga opisania leku
w ramach kilku przyjetych ogdlnych katego-
rii (Tabela 33). Ten etap procesu konczy sie
publikacjg raportu na stronie SMC [123]. Jak
dotad, na stronie SMC opublikowano dwa
takie raporty - dla technologii ultrasierocych
Crysvita oraz Luxturna [207, 208].

Whiosek o refundacje w ramach procedury
dla lekéw ultrarzadkich wymaga opisania leku
w optyce kilku przyjetych ogélnych kategorii
(Tabela 33).



152

RAPORT

TABELA 33. SEKCJE FORMULARZA WNIOSKU O REFUNDACJE DLA LEKU ULTRASIEROCEGO - SZKOCJA

KRYTERIUM WYMAGANE INFORMACJE
Przebie » Opis objawow i przebiegu choroby leczonej
(charaktger styka) » Woptyw choroby na ogdlne funkcjonowanie pacjenta i rodziny/opiekunéw
choroby ysty » Zakres dostepnych opcji terapeutycznych i ich ograniczenia, poziom niezaspokojonych

potrzeb w kontekscie szkockiego systemu ochrony zdrowia

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Skutecznosc praktyczna

Przedstawienie zakresu korzysci dla pacjentdw i wynikajacych z kontynuacji leczenia
u chorych

Whptyw nowej technologii
medycznej

Koszty swiadczen
medycznych
i spotecznych

Whptyw na budzet ptatnika
Wptyw na budzet organizacji innych niz ptatnik publiczny
Okreslenie gtéwnych niepewnosci i ograniczen dla oszacowan wptywu na budzet

Relacja kosztéw do
uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych

Przedstawienie wynikéw analizy kosztow-efektywnosci i kosztéw-konsekwencji
Okreslenie gtéwnych niepewnosci i ograniczen dla analizy optacalnosci

Korzysci zdrowotne polegajace na umozliwieniu chorym uczestniczenia w zyciu
spotecznym, poprawie zycia rodzinnego, kontynuacji edukacji itp.

Wptyw na jakosc¢ zycia opiekunéw

Podsumowanie analizy optacalnosci z uwzglednieniem szerszej perspektywy niz

Korzysci ze stosowania
technologii inne niz
bezposrednie efekty

zdrowotne ptatnika publicznego, jesli byta przeprowadzona
» Wptyw na organizacje $wiadczen zdrowotnych (personel, infrastruktura, szkolenia)
Po opublikowaniu raportu z oceny wstepne;j, » lek jest odpowiedzig na niezaspokojone po-

podmiot odpowiedzialny zobowiazany jest do trzeby (pierwsza skuteczna terapig w danym

gromadzenia (wedtug zdefiniowanego planu) wskazaniu);

danych o skutkach zdrowotnych i finansowa- » istniejace dotychczas opcje terapeutyczne sa
nych prowadzonego leczenia dla chorych i ich niesatysfakcjonujace;

opiekunow, przez okres nie dtuzszy niz 3 lata. » lek charakteryzuje sie lepszym wskaznikiem

Po tym czasie koniecznym jest ztozenie zaktu- korzysci-ryzyka niz dotychczasowe opcje te-

alizowanej dokumentacji refundacyjnej, ktéra rapeutyczne;
podlegac bedzie ponownej ocenie przez SMC. » lek niesie za sobg korzysci spoteczno-ekono-
Jezeli ocena zasadnosci refundacji leku bedzie miczne [28].

pozytywna, lek bedzie mogt by¢ rutynowo

refundowany przez ptatnika publicznego [206]. Ocena wedfug powyzszych kryteriow jest
prowadzona przez Komisje ds. Naukowo-
-Technicznych oraz Komisje ds. Ustalania Cen

14.15. W*OCh\[ i Refundacji. Obie te komisje sg organami

doradczymi dla Wtoskiej Agencji Lekéw. Roz-

patruje sie takze wptyw na budzet ptatnika

We Whtoszech leki sieroce podlegaja tym
samym zasadom oceny i podejmowania decyzji
refundacyjnych, co wszystkie inne leki [151].
Aby podjeta zostata pozytywna decyzjaw spra-
wie refundacji, spetnione musi by¢ co najmniej

jedno z nastepujacych kryteriow:

publicznego oraz efektywnosc¢ kosztowa. Nale-
7y zaznaczy¢, ze leki sieroce bardzo czesto
odpowiadaja na niezaspokojone potrzeby cho-
rych, w zwiazku z czym wiekszosc¢ tych lekow

jest obecnie refundowana [28].
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Przyktad zastosowania MCDA
we Wtoszech

W Lombardii, jednym z regiondw Wtoch, rzad
postanowit wdrozy¢ MCDA jako narzedzie
uzupetniajace i wzmacniajace program oceny
technologii medycznych. W tym celu Depar-
tament ds. Opieki Zdrowotnej zaadaptowat
model EVIDEM oraz EUnetHTA Core Models.
Do celéw stosowania MCDA wyznaczono
komisje sktadajaca sie z ekspertow, ktorej
decyzja jednak nie jest ostateczna w kwestii
refundacji (ptatnik publiczny nie musi jej trak-

towac jako wigzacej) [29, 30].

Kazdy cztonek komisji jest proszony o przy-
znanie wag (wedtug istotnosci) dla 8 gtow-
nych domen (uproszczona ocena) lub dla 15
bardziej specyficznych kryteriow (petna oce-
na leku) - Tabela 34. Wagi sa przypisywane
z wykorzystaniem bezposredniej skali o zakre-
sie odpowiednio 1-8 lub 1-15 (1 dla domeny/
kryterium o najmniejszym znaczeniu, 8/15 dla
domeny/kryterium o najwiekszym znaczeniu).

Ostateczng wartos¢ otrzymuje sie poprzez

obliczenie sredniej arytmetycznej z wartosci
od kazdego eksperta [29-31].

Dla kazdej ocenianej technologii okresla sie
ponadto na odrebnej skali punktowej poziom,
w jakitechnologiata ,realizuje” dane kryterium
(im wiecej punktow - tym wieksza postrzegana
wartosc interwencji w poréwnaniu z kompara-

torem w zakresie danego kryterium).

Wagi przypisane poszczegbélnym domenom/
kryteriom i poziomy realizacji tych kryteriéw
sg nastepnie agregowane w jeden wskaznik
(suma iloczynéw wag kryteriow i poziomdéw

realizacji tychze).

Petna ocena leku uwzglednia takze analize
jakosciowg - podsumowanie komentarzy
wymaganych od ekspertow przyporzadko-
wujacym danej technologii poziomy realizacji
poszczegodlnych kryteriéw oraz ocene w kon-
tekscie 6 dodatkowych jakosciowych kryte-
riow, nieuwzglednionych w modelu oblicze-

niowym (Tabela 34).

TABELA 34. KRYTERIA UWZGLEDNIANE W RAMACH MCDA W LOMBARDII [29-31]

PEENA OCENA
WSTEPNA OCENA PEENA OCENA - KRYTERIA ILOSCIOWE - KRYTERIA JAKOSCIOWE
1. Ogolne znaczenie (rokowanie 1. Kompletnosc i spéjnosé 1. Wydolnos¢ systemu finansowania
w chorobie, wielkos$¢ populacji, raportowanych dowodéw 2. Réwnosé dostepu
ogolne cele zdrowotne, jakos¢ 2. Trafnos¢iwaznos¢ dowodow 3. Potrzeby zdrowotne
dowoddw) raportowanych wynikéw 4. Presjaspoteczna
2. Bezpieczenstwo 3. Ciezkos¢ choroby 5. Kontekst historyczny i polityczny
3. Skutecznosc kliniczna 4. Liczebnosc¢ populacji 6. Mozliwosci organizacyjne
4. Skuteczno$¢ praktyczna 5. Interes zdrowia publicznego
5. Aspekty ekonomiczne 6. Typ $wiadczenia medycznego
6. Rownosc w dostepie do leczenia 7. Poprawa bezpieczenstwa
7. Aspekty etyczne i spoteczne 8. Poprawa skutecznosci klinicznej
8. Aspekty organizacyjne i praktycznej

9. Poprawa w zakresie wynikéw
raportowanych przez pacjentéow

10. Wytyczne leczenia

11. Ograniczenia interwencji

alternatywnych
12. Wptyw na budzet

13. Efektywnosé kosztowa interwencji
14. Wptyw na inne wydatki
15. Zgodnosc z wymaganiami decydenta
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Ocena z wykorzystaniem opisanego mode-
lu MCDA zostata prowadzona w Lombardii
w 2012 roku. Jest obecnie adaptowana przez
inne rejony Wtoch, a takze w skali catego kra-

ju. Ostatnio do ustawy dotyczacej ustalania

priorytetow w dziedzinie wyrobow medycz-
nych dodano zalecenie odnosnie do stosowa-
nia MCDA, podkreslajac realng wartos¢ tego
podejscia jako wsparciadla HTA, podejmowania

decyzji i komunikacji z interesariuszami [29].
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Zatacznik 1
Protokot do badania preferencji dotyczacych
kryteriow stosowanych w MCDA

Cel

Celem badania jest okreslenia preferencji w zakresie istotnosci czynnikéw / kryteriow wptywajacych

na decyzje dotyczace refundacji lekdow stosowanych w chorobach rzadkich. Oczekiwanym efektem

badania bedzie przypisanie wag istotnosci do listy kryteriéw w MCDA, wedtug ktorych powinny byc

oceniane leki sieroce.

Grupa docelowa

Zespodt ds. Narodowego Planu dla Chordéb Rzadkich:

Przewodniczacy: Wiceminister Zbigniew Krol

Zastepca przewodniczacego: prof. dr hab. Katarzyna Kotulska- Jézwiak, kierownik Kliniki Neurologii i

Epileptologii w Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”.

Cztonkowie Zespotu:

»

prof. nadzw. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii me-
tabolicznej,

prof. dr hab. n. med. Maria Matgorzata Sasiadek - Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicz-
nej,

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak - Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabe-
tologii dzieciecej,

prof. dr hab. n. med. Piotr Czauderna - Koordynator sekcji Narodowej Rady Rozwoju,

prof.dr hab. med. Agnieszka Stowik - Kierownik Oddziatu Klinicznego Neurologii w Szpitalu Uniwer-
syteckim w Krakowie,

prof. nadzw. dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak - Przewodniczacy Zespotu Diagnostyczno - Leczni-
czego ,Szpiczaki” w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii,

prof. dr hab. n. med. Piotr Socha - Zastepca Dyrektora w Instytucie ,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka’,

prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec — Dyrektor Instytutu Kardiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum,

prof. dr hab. n. med. Wojciech Mtynarski - Kierownik Kliniki, Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Dia-
betologii Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi,

Tomasz Grybek - Prezes Zarzadu Fundacji Bohater Borys,
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» trzech przedstawicieli Krajowego Forum na rzecz terapii chorob rzadkich - ORPHAN: Mirostaw Zie-
linski - Prezes, Michat Leonard Materkowski - Cztonek Zarzadu

» Magdalena Bem-Andrzejewska, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego,

» Krzysztof Michatkiewicz, Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej,

» Gabriela Sujkowska, Dyrektor Wydziatu Taryfikacji Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji,

» trzech przedstawicieli Narodowego Funduszu Zdrowia,

» Dominika Sobieniecka, Departament Analiz i Strategii w Ministerstwie Zdrowia,

» Przemystaw Bonek Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmacji, Wydziat Refun-

dacyjny.

Kryteria oceny leku

Zastosowane kryteria i odpowiedzi, wraz z objasnieniami, przedstawiono w rozdziale 9.

Program

Do wykonania badania wykorzystana zostanie metoda PAPRIKA (Potentially All Pairwise RanKings of all
possible Alternatives). Jest to narzedzie opracowane przez firme 1000minds, umozliwiajace przypisa-
nie wag do kryteriéw, zgodnie z ktorymi podejmuje sie decyzje. Petny opis oprogramowania znajduje

sie pod ponizszym adresem: https://www.1000minds.com/about/paprika.

Zaproszenie do udziatu

Z kazdym z cztonkow Zespotu ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich zostanie przeprowadzona
rozmowa telefoniczna, w celu przedstawienia zatozen projektu oraz otrzymania danych kontakto-

wych mogacych postuzy¢ do wspdtpracy.

Po wstepnej rozmowie telefonicznej wystane zostaty do respondentéw wiadomosci, zawierajace opis
badania, instrukcje postepowania oraz link do programu PAPRIKA, za pomoca ktérego przeprowa-

dzone zostanie badanie.

W przypadku nieuzyskania odpowiedzi od cztonkoéw zespotu poszukiwane bedzie zastepstwo w

postaci réownie uznanych ekspertow tej samej dziedziny, co osoba zastepowana.
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Zatacznik 2

Instrukcja do ankiety

Szanowni Pafstwo!

Bardzo dziekujemy za zgode na udziat w badaniu. Projekt ma na celu okreslenie waznosci poszczegolnych aspektéw
przy ocenie lekdw w chorobach rzadkich, aby docelowo wspomdc decyzje dotyczace refundacji. Opinia Parstwa, jako
0s6b znajacych specyfike choréb rzadkich, jest dla nas szczegdlnie wazna.

Ankieta jest anonimowa w tym znaczeniu, ze nie beda podawane dane pozwalajace na zidentyfikowanie odpo-
wiedzi konkretnego respondenta, tj. przedstawiane beda dane zagregowane, zas odpowiedzi indywidualne beda
podawane jedynie w sposdb zanonimizowany.

Wedtug przeprowadzonych przez nas badan pilotazowych wynika, ze wypetnienie ankiety zajmuje do godziny
i z pewnoscia wymaga skupienia i zaznajomienia sie z niniejsza instrukcja. Ponizej przedstawiamy podstawowe
informacje dotyczace przebiegu badania.

Analiza zebranych danych zostanie przeprowadzona metoda PAPRIKA, jedna z najnowszych metod badania pre-
ferencji, oparta na wynikach opublikowanych badan naukowych (por. Hansen P, Ombler F., A new method for sco-
ring additive multi-attribute value models using pairwise rankings of alternatives. Journal of Multi-Criteria Decision
Analysis, 2008, 15 (3-4): 87-107).

Raz jeszcze serdecznie prosimy o pomoc i z géry za nig dziekujemy!

KWESTIE TECHNICZNE

Prosimy o wejscie na adres internetowy podany w mailu z niniejsza instrukcja i zarejestrowanie sie. Rejestracja jest
konieczna, aby umozliwi¢ wznowienie ankiety w przypadku przerwania.

Po zarejestrowaniu sie otrzymaja Panstwo z systemu 1000minds.com mail, tym razem z indywidualnym adresem
internetowym strony, z Parstwa ankieta. Jesli w trakcie wypetniania ankiety beda Panstwo musieli zrobic¢ przerwe

lub potaczenie ulegnie przerwaniu, beda Panstwo mogli wznowic¢ badanie, korzystajac z tego adresu.

Konstrukcja ankiety

Kazde pytanie polega na poréwnaniu dwoch sytuacji/wariantow, tj. dwéch hipotetycznych lekow w dwéch réznych
populacjach pacjentow. Prosimy Panstwa o wskazanie, w ktérej z tych hipotetycznych sytuacji udostepnienie leku
jest bardziej zasadne (przez klikniecie opgji this one, por. grafika ponizej). Jesli uwazaja Panstwo, ze leki powinny
by¢ udostepnione w obu sytuacjach, prosimy o wskazanie jednej z nich - w ktoérej zasadnos¢ udostepnienia jest
wieksza. Analogicznie, jesli uwazaja Panstwo, ze leki nie powinny by¢ dostepne w zadnej z nich, prosimy o wskaza-
nie jednej - w ktérej zasadnosc udostepnienia jest wieksza.
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Przy udzielaniu odpowiedzi prosimy kierowac sie swoimi przekonaniami na temat pozadanego sposobu funkcjono-
wania systemu ochrony zdrowia w Polsce (a nie np. faktycznymi obecnymi zasadami, polityka Panstwa pracodawcy,
wyobrazonymi opiniami srodowiska czy polityczng poprawnoscia). Zalezy nam na poznaniu Parstwa opinii.

W badaniu standardowo oba warianty scharakteryzowane sa jedynie za pomoca dwdch aspektow, tych samych dla
poréwnywanych wariantow, np. efektu i bezpieczenstwa poréwnywanych lekow. Upraszczajac (faktyczne pytania
sa nieco bardziej ztozone i bardziej precyzyjne), moga Panstwo by¢ proszeni o dokonanie wyboru w sytuacji przed-
stawionej na grafice ponizej. Oczywiscie, aby pytanie nie byto trywialne, jedna cecha bedzie najprawdopodobniej
sktaniata do wybrania jednego wariantu, a druga do wybrania drugiego.

W pytaniach wiele cech sytuacji jest pominietych (np. w przyktadowym pytaniu ponizej brakuje informacji o ciez-
kosci choroby, koszcie, itd.). Prosimy, aby Panstwo kazdorazowo zatozyli, ze te brakujace cechy sa takie same w obu
wariantach (tj. dostepne warianty roznia sie tylko podanymi cechami). Jesli pomoze to Panstwu udzieli¢ odpowie-
dzi, prosimy dopowiedziec¢ sobie jakies wartosci tych pominietych cech (identyczne dla obu wariantow).

Jesli uwazaja Panstwo, ze zasadnos¢ udostepnienia lekdw w obu sytuacjach jest identyczna, prosimy o wybranie
opcji they are equal.

Jesli nie sa Panstwo w stanie udzieli¢ odpowiedzi, prosimy o wybranie opcji skip this question for now. Pytanie to
moze powroéci¢ w dalszej czesci badania, ale po rozwazeniu innych wyborow by¢ moze bedzie Panstwu tatwiej

udzieli¢ odpowiedzi.

Zachecamy Panstwa do niewybierania opcji this combination is impossible. W przypadku btednego wskazania,

mozna skorzystac z opcji cofniecia odpowiedzi (undo last decision).

CECHY CHARAKTERYZUJACE WARIANT

Aby zagwarantowac zrozumienie opisu wariantéw, ponizej przedstawiamy opis cech wystepujacych w badaniu
(w kazdym pytaniu wystepuja tylko dwie z nich). Cechy te wybrano na podstawie przegladu literatury i rozwigzan

Efekt leczenia Efekt leczenia
duzy maty
Bezpieczenstwo Bezpieczenstwo
mate duze
this one OR this one
this combination is impossible this combination is impossible

they SEE equal skip this question for now »
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stosowanych w innych krajach. By¢ moze uznaja Panstwo, ze zasadne bytoby rozwazenie innych cech. Badanie
wymaga jednak ujednolicenia kwestionariusza miedzy respondentami, wiec prosimy o udzielenie odpowiedzi dla

cech zdefiniowanych ponizej.

Efekt terapeutyczny nowej terapii

Efekt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego obecnie dostepnego leczenia (bez doprecyzowywania, czy jest to
np. leczenie ukierunkowane, czy objawowe, czy tez brak jakiegokolwiek leczenia, tj. naturalny przebieg choroby).
Innymi stowy - efekt wyraza, ile pacjenci uzyskaja dodatkowo w poréwnaniu do stanu obecnego.

Efekt mierzony jest w tzw. latach zycia w petnym zdrowiu. Rok zycia w petnym zdrowiu to rok zycia bez zadnych
problemdéw zdrowotnych lub np. dwa lata Zycia w stanie o pogorszonej jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem.

Efekt terapeutyczny moze zatem by¢ uzyskiwany poprzez wydtuzenie zycia, poprawe jego jakosci lub potaczenie

obu tych rzeczy. Wydaje sie, ze najtatwiej bedzie Panstwu odpowiadac, jesli lata zycia w petnym zdrowiu beda Pan-

stwo rozumiec dostownie, tj. jako lata zycia spedzone bez jakichkolwiek problemdw zdrowotnych.

ROKOWANIE DLA NAJLEPSZEGO OBECNIE STOSOWANEGO LECZENIA

Cecha tawyraza rokowanie przy zatozeniu, ze rozwazany nowy lek nie zostanie udostepniony. Jest to zatem roko-
wanie dla obecnie dostepnego najlepszego stosowanego sposobu postepowania (zndw - aktywnego leczenia,
leczenia objawowego lub naturalnego przebiegu choroby).

Rokowanie takze wyrazono latami zycia w petnym zdrowiu.

Dostepnosc ukierunkowanego leczenia

Cecha ta dotyczy zagadnienia, czy obecnie - przed udostepnieniem rozwazanego leku - chorym oferowane jest
ukierunkowane leczenie.

Prosimy pamietac, ze jest to odrebna cecha od rokowania. Tzn. moga by¢ Panstwo proszeni o poréwnanie dwaéch
wariantow, z ktorych w jednym dostepne jest ukierunkowane leczenie, a w drugim — nie. Jesli informacja o roko-
waniu nie jest podana w opisie tych wariantow, prosimy o przyjecie, ze rokowanie jest identyczne (pomimo roznic
w dostepnosci ukierunkowanego leczenia, ta identycznosc¢ moze wynikac z faktu, ze w obu wariantach rozwazamy

rozne choroby).

Bezpieczeinstwo nowej terapii

Bezpieczenstwo mierzone jest w odniesieniu do najlepszego obecnie dostepnego leczenia.
Populacja objeta leczeniem

Rozwazamy dwie mozliwosci - leczona jest populacja mieszana lub w wiekszosci dzieci.
Efekt stosowania nowej terapii na funkcjonowanie rodziny/opiekunow

Efekt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego obecnie dostepnego leczenia.
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Sredni roczny koszt stosowania nowej terapii

Koszt mierzony jest w odniesieniu do najlepszego obecnie dostepnego leczenia (tj. mierzymy wzrost kosztu
w wyniku udostepnienia leku). W przypadku terapii stosowanej przewlekle w celu podtrzymania skutecznosci
terapeutycznej nalezy przyjac¢ koszt rocznej terapii. Przy leczeniu stosowanym jednorazowo, np. ktérego efekt

utrzymuije sie 6 lat, koszt terapii nalezy podzieli¢ przez 6.

Zakonczenie ankiety
Po udzieleniu serii odpowiedzi ukaza sie wyniki, tj. zidentyfikowane przez model wagi, ktore reprezentuja Panstwa

decyzje (i waznos¢ poszczegdlnych cech).

KONTAKT

W przypadku pytan lub uwag prosimy o kontakt:

»  Michat Jakubczyk, tel. XXX XXX XXX, e-mail: xxxxxxxxxx lub
»  Cezary Pruszko, tel. XXX XXX XXX, e-mail: XXXXXXXXXX .

Jesliwatpliwosci utrudniaja Panstwu wiarygodne wypetnienie ankiety, bardzo prosimy o wczesniejszy kontakt.
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Zatacznik 3
Pismo do MZ w sprawie oceny preferencji
przedstawicieli Zespotu do spraw Chorob Rzadkich

Warszawa, 18.04.2019r.

Szanowny Pan
Zbigniew Krol
Podsekretarz Stanu

w Ministerstwie Zdrowia

Dotyczy: projektu opracowania metodyki wielokryterialnej analizy decyzyjnej (MCDA) w obszarze nieonkolo-

gicznych chorob rzadkich

Bardzo dziekujemy za spotkanie w dniu 16 kwietnia br., w trakcie ktorego mielismy mozliwosc¢ przedstawienia pro-
jektu dotyczacego opracowania metodyki wielokryterialnej analizy decyzyjnej (MCDA, ang. multiple-criteria deci-
sion analysis) w obszarze nieonkologicznych choréb rzadkich.

Zwracamy sie do Pana z prosbha o wsparcie projektu i pomoc w zaangazowaniu Przedstawicieli Zespotu do spraw
Chorob Rzadkich w projekt. Cztonkéw Zespotu chcielibysmy uprzejmie poprosi¢ o wyrazenie opinii w badaniach
empirycznych majacych na celu okreslenie preferencji grup interesariuszy, ktore zostana przedstawione jedynie
w sposob zagregowany.

Celem projektu jest stworzenie naukowego narzedzia stuzacego rzetelnej i transparentnej ocenie zasadnosci
finansowania lekéw stosowanych w leczeniu choréb rzadkich.

Obecnie nie istniejg odrebne przepisy ani narzedzia stuzace ocenie zasadnosci refundacji lekow sierocych w Pol-
sce. W dokumencie ,Polityka Lekowa Panstwa 2018-2022", podkreslono, iz ,w przypadku terapii stosowanych
w chorobach rzadkich i ultrarzadkich warto rozwazyc¢ odstepstwo od ogdlnie przyjetej procedury oceny lekow
z zachowaniem [oceny] ich kosztowej efektywnosci i wptywu na budzet. Rozwigzaniem mogtoby by¢ wprowadzenie
dodatkowych narzedzi oceny technologii lekowych. Przyktadem mogqg byc¢ instrumenty oparte o metode Wielokryte-
rialnej Analizy Decyzyjnej (MCDA)".

MCDA jest metoda, ktéra juz dzis w wielu krajach odgrywa istotna role w ocenie lekow sierocych, a w sam proces
oceny wiaczanisa przedstawiciele roznych grup interesariuszy. Im szersze spektrum wtaczonych specjalistow, tym
ocena waznosci wtaczonych kryteriow jest petniejsza, dlatego nasza ambicja jest, aby w realizowanym projekcie
mogli sie wypowiedzie¢ przedstawiciele bardzo wielu osrodkéw bioracych udziat w podejmowaniu decyzji refun-
dacyjnych w Polsce lub reprezentujacych osoby bedace potencjalnymi beneficjentami tych decyzji.

Mamy nadzieje, ze nasza prosba spotka sie z Pana zrozumieniem i bedziemy mogli liczy¢ na wsparcie w realizacji

tego badania naukowego.
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Zatacznik 4

Informacja o przetwarzaniu danych osobowych
osob ankietowanych w ramach badania
preferencji dotyczacych finansowania lekow

w chorobach rzadkich

Administrator

Sanofi Aventis Sp. z 0.0. (adres siedziby: ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa), jako organizator badania pre-
ferencji dotyczacych finansowania lekéw w chorobach rzadkich jest administratorem danych osobowych osob
ankietowanych, ktére zostaty zaproszone i wziety udziat w badaniu. Sanofi Aventis Sp. z 0.0. (zwana dalej rowniez
LAdministratorem”) dba aby przetwarzanie danych oséb ankietowanych na kazdym etapie odbywato sie zgodnie
7 przepisami Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27.04.2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych osobowych), zwa-
nego dalej ,RODO” W zwiazku z powyzszym Administrator niniejszym pragnie poinformowac Panstwa o zasadach
przetwarzania danych osobowych uczestnikow badania.

Uczestnicy badania (osoby ankietowane)
Administrator zaprasza do udziatu w badaniu cztonkéw Zespotu ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich.
Zrédta pozyskania danych

Administrator uzyskat informacje o cztonkach Zespotu ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich (imie i nazwi-
sko oraz wykonywana funkcje/miejsce pracy) z dostepnych on line materiatéw prasowych (https://pulsmedycy-
ny.pl/powstal-zespol-ds-narodowego-planu-dla-chorob-rzadkich-947583) w celu zaproszenia cztonkéw tego
Zespotu do udziatu w badaniu, co stanowi prawnie uzasadniony interes Administratora w przetwarzaniu tych
danych (podstawa prawna: art.6 ust. 1 lit. f RODO).

Cel badania

Celem badania jest zbadanie preferencji Uczestnikow w zakresie waznosci kryteriow w ocenie lekdw stosowanych
w chorobach rzadkich. Administrator zastrzega sobie prawo do publikacji wynikéw badania (raportu korncowego
badania), zwskazaniem iz jego Uczestnikami byli cztonkowie Zespotu ds. Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich,
jednak bez podawania ich imion, nazwisk lub innych danych identyfikujacych oraz bez ujawniania indywidualnych
odpowiedzi Uczestnikow badania.

Podstawa, na ktérej odbywa sie przetwarzanie danych osobowych os6b ankietowanych

Udziat w badaniu i podanie danych osobowych na potrzeby badania jest catkowicie dobrowolne. Jezeli osoba
zaproszona wezmie udziat w badaniu bedzie to rownoznaczne z udzieleniem przez nig zgody na przetwarzanie jej
danych osobowych we wskazanych ponizej celach zwigzanych z przeprowadzeniem badania (podstawa prawna:
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art. 6 ust. 1 lit. a RODO). Zgoda ta moze zostac wycofana w dowolnym momencie, co nie bedzie miato wptywu na
legalnos¢ przetwarzania danych, ktére miato miejsce zanim zostata ona wycofana.

Cele przetwarzania danych osobowych

Dane osobowe bedg przetwarzane przez Administratora w celu przeprowadzenia badania oraz analizy jego wyni-
kéw na potrzeby przygotowania wielokryterialnej analizy decyzyjnej w refundacji lekéw stosowanych w choro-
bach rzadkich.

Odbiorcy danych

Dostep do danych osobowych moga miec nastepujacy odbiorcy danych:

» upowaznieni pracownicy Administratora,

» zewnetrzni ustugodawcy (tacy jak dostawcy ustug informatycznych, dostawcy ustug badawczych, doradczych
itp.) - sa to podmioty wspierajace Administratora w przetwarzaniu danych osobowych i przetwarzajacy te dane
w jego imieniu na podstawie zawartej z Administratorem umowy powierzenia przetwarzania danych osobowych.

W kazdym przypadku przekazanie danych osobowych w/w odbiorcom bedzie ograniczone wytacznie do ich nie-
zbednego zakresu.

Transfer danych do panstw trzecich

Niektoérzy z powyzszych odbiorcéw danych osobowych moga znajdowac sie w krajach spoza Europejskiego
Obszaru Gospodarczego (USA, Nowa Zelandia). Decyzja Komisji Europejskiej Nowa Zelandia zostata uznana jako
panstwo zapewniajace zasadniczo rownowazng ochrone danych osobowych z przepisami prawnymi o ochronie
tych danych obowigzujacymiw EOG i w zwigzku z tym nie wymaga sie w tym zakresie dodatkowych zabezpieczen
prawnych. W przypadku USA, ktore nie zostaty zatwierdzone w taki sposéb, Administrator zadbat o wdrozenie
odpowiednich mechanizméw ochrony danych, w tym zapewnienie, ze dostawca ustug z USA bedacy odbiorca
danych osobowych jest zwiazany certyfikatem Tarczy Prywatnosci UE-USA, co oznacza ze zapewnia odpowiedni
poziom ochrony danych osobowych. W celu uzyskania dodatkowych informacji mozna kontaktowac sie z powota-
nym przez Administratora Inspektorem Ochrony Danych na adres e-mail: IOD@sanofi.com.

Okres przechowywania danych

Administrator bedzie przetwarzat dane osobowe w powyzszych celach przez okres:

1. szesciu miesiecy - w przypadku oséb zaproszonych, ktére jednak ostatecznie nie wziety udziatu w badaniu,
2. szesciu miesiecy - w przypadku Uczestnikéw badania, nie dtuzej jednak niz do czasu wycofania zgody na
przetwarzanie danych osobowych.

Prawa zwigzane z przetwarzaniem danych osobowych

Uczestnik badania moze skorzysta¢ wobec Administratora z nastepujacych praw:

a. prawa do zadania dostepu do swoich danych osobowych i uzyskania informacji na temat ich przetwarza-
nia, aw przypadku gdyby byty nieprawidtowe ma prawo do zadania ich sprostowania (zgodnie z art. 15 16
RODO),

b. prawa do zadania ograniczenia przetwarzania jego danych osobowych w sytuacjach i na zasadach wskaza-
nych w art. 18 RODO (Podmiot danych moze zada¢ ograniczenia przetwarzania jego danych osobowych
na okres weryfikacji ich prawidtowosci lub do czasu rozpatrzenia jego sprzeciwu wobec przetwarzania
danych. Prawo to przystuguje takze w sytuacji gdy zdaniem podmiotu danych przetwarzanie jego danych
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jest niezgodnie z prawem, lecz nie chce on aby dane te zostaty od razu usuniete lub w przypadku gdy dane
sa mu potrzebne dtuzej niz zaktadat przyjety okres przetwarzania, z uwagi na kwestie ustalenia lub obrony
roszczen),

c. prawa do wycofania udzielonej wczesniej zgody na przetwarzanie danych osobowych, co jednak nie bedzie
miato wptywu na legalnos$¢ przetwarzania jego danych, ktore odbywato sie w oparciu o te przestanke i miato
miejsce przed skorzystaniem z prawa do wycofania zgody,
prawa do zgdania usuniecia danych zgodnie z art. 17 RODO (,prawo do bycia zapomnianym”),
prawado przeniesieniadanych osobowych zgodniezart. 20 RODO, tj. do otrzymania od Administratora swo-
ich danych osobowych w ustrukturyzowanym, powszechnie uzywanym formacie nadajacym sie do odczytu
maszynowego (przez komputer), a takze do zadania ich przekazania do innego administratora danych; Prawo
todotyczy tylko danych, ktére zostaty dostarczone Administratorowi przez Uczestnika badaniaisa przetwa-
rzane w postaci elektronicznej;

f. prawa do wniesienia w dowolnym momencie sprzeciwu wobec przetwarzania jego danych osobowych
z przyczyn zwiazanych z jego szczegodlna sytuacja, w przypadku, gdy dane te s przetwarzane przez Admini-
stratoraw ramach realizacji swoich prawnie usprawiedliwionych intereséw (zgodnie z art. 21 ust. 1 RODO).

Ponadto Uczestnik badania ma prawo wnies¢ skarge na przetwarzanie jego danych osobowych przez Administra-
tora do Prezesa Urzedu Ochrony Danych Osobowych (adres: ul. Stawki 2, 00-193 Warszawa).

Dane kontaktowe

W sprawach zwigzanych z przetwarzaniem danych oraz realizacjg praw przystugujacych osobom, ktérych te dane
dotyczg mozna kontaktowac sie z Administratorem za posrednictwem dziatajacego u niego Inspektora Ochrony
Danych na adres e-mail: IOD@sanofi.com. Korespondencje papierowa nalezy natomiast kierowac na adres siedzi-
by Administratora: ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa. Osoba, ktéra ztozyta wniosek lub Zadanie dotyczace
przetwarzania jej danych osobowych, w ramach korzystania z przystugujacych jej praw, moze zostac¢ poproszona
przez Administratora o odpowiedz na kilka pytan zwigzanych z jej danymi osobowymi, ktére umozliwia weryfikacje
jej tozsamosci.
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