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Zmiany demograficzne w populacji europejskiej spowodujg w najblizszych latach powazny wzrost liczby nowych zachorowan
na choroby nowotworowe. W Polsce, gdzie rocznie odnotowuje sie okoto 153 tys. nowych przypadkow, rosngce trendy
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych stanowig nastepstwo zmian zwigzanych z ekspozycja na
czynniki rakotworcze w tym, w duzej mierze, na dym tytoniowy. Nowotwory ztosliwe odpowiadajg za okoto 95 tys. zgonow

rocznie, a wiec stanowig drugg przyczyne zgonow w Polsce (Krajowy Rejestr Nowotwordw, 2012).

Aby poradzi¢ sobie z tym wyzwaniem, spoteczenstwa bedg musiaty wypracowa¢ nowe podejscie do zapobiegania i leczenia
raka, uwzgledniajgc zachodzace zmiany w zakresie opracowywania i wdrazania innowacyjnych lekdw przeciwnowotworowych
o najwiekszej wartosci dodanej. Wymagajace i czasochtonne procesy dopuszczania do obrotu lekéw innowacyjnych, dtugotrwate
procedury refundacyjne oraz niepokojgce trendy epidemiologiczne w zakresie choréb nowotworowych spowodowaty
koniecznos¢ poszukiwania przez instytucje administrujgce systemami ochrony zdrowia rozwigzan, ktére umozliwig znacznie
szybszy dostep do nowych metod leczenia dla ciezko chorych pacjentéw. Krytyka tradycyjnego modelu rejestracji produktow
leczniczych odnoszaca sie miedzy innymi do braku oceny efektywnosci kosztowej i nieuwzgledniania najnowszych doniesien
naukowych spowodowata koniecznos¢ poszukiwania nowych rozwigzan. Dynamiczny rozwoj medycyny pozwala coraz lepiej
rozumie¢ mechanizmy patofizjologiczne chordb, co prowadzi do wiekszej indywidualizacji terapii i identyfikacji podgrup chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia danym produktem leczniczym. Tym samym, standardowe, randomizowane badania kliniczne
- dzisiejsza podstawa dla rejestracji, bedg w najblizszej przysztosci trudno osiggalne z uwagi na niewielkie grupy chorych,

a uszczegotowienie wiedzy o leku bedzie mogto nastagpi¢ dopiero po jego dopuszczeniu do obrotu.

Pozadany kierunek zmian wpisuje sie jednoczesnie w oczekiwania spoteczne i stanowi odpowiedZ na presje wywierang przez
organizacje pacjentow na rzady panstw. Jednak, aby utrzymac¢ kontrole nad finansami ptatnikéw publicznych w wiekszosci
przypadkéw programy wczesnego dostepu (ang. early access schemes) zostajg ograniczone jedynie do lekdéw o najwyzszej
wartosci dodanej oraz sg dedykowane przede wszystkim chorym na schorzenia zagrazajagce zyciu o wysokim ryzyku
progresji choroby. W niektorych krajach zdecydowano sie na ograniczenie programoéw wczesnego dostepu wytgcznie do grup
ciezko chorych, w ktérych wystepuje pilna i wysoce niezaspokojona potrzeba kliniczna (brak na terytorium kraju dostepnej

alternatywy terapeutycznej).

W przypadku obiecujgcych lekéw, ktére nie zostaty jeszcze zarejestrowane, wczesny dostep najczesciej przybiera forme
programow compassionate-use, w ramach ktorych leki przekazywane sa nieodptatnie przez zainteresowanych producentow.
Wczesny dostep do innowacyjnych lekdw, ktére zostaty juz zarejestrowane ma na celu skrécenie okresu oczekiwania ciezko
chorych (od daty rejestracji do czasu refundacji leku) na lek, dla ktérego nie ma zadnej alternatywy terapeutycznej. W zwigzku
z niezwykle istotng rolg jakg odgrywa czas oczekiwania na leczenie w onkologii, programy wczesnego dostepu dotyczg
najczesciej lekow przeciwnowotworowych. W niektérych krajach implementowane sg rozwigzania bazujgce na wyodrebnionym
budzecie ptatnika na systemowo nierefundowane leki przeciwnowotworowe (np. Cancer Drugs Fund w Wielkiej Brytanii) lub
specjalne programy redukujgce poziom niepewnosci zwigzany z aspektami klinicznymi (programy coverage with evidence

development w Australii, Francji, Holandii i Kanadzie) czy aspektami ekonomicznymi (ang. financial risk-sharing schemes).

Rosnace koszty badan i wprowadzenia na rynek lekéw innowacyjnych determinujgce wysokie ceny nowych terapii stajg sie coraz
czesciej przyczyna restrykcyjnej selekcji nowych lekéw przez ubezpieczycieli, réwniez w ramach mechanizméw wczesnego
dostepu. Oprocz wymogu wykazania w badaniach korzysci istotnych klinicznie, na potrzeby selekgji, liczne panstwa wprowadzity
wymog weryfikacji efektywnosci kosztowej. W zwigzku z ograniczeniami, z ktérymi wigze sie stosowanie jednostki QALY
(ang. quality adjusted life years) coraz czesciej wykorzystywanym rozwigzaniem stajg sie algorytmy oceny wartosci dodanej
leku. Narzedzia te przyjety sie z sukcesem w brytyjskim i szwajcarskim systemie ochrony zdrowia. W 2015 roku naprzeciw
oczekiwaniom ubezpieczycieli i ptatnikéw wyszty najwieksze onkologiczne towarzystwa naukowe: Europejskie Towarzystwo
Onkologiczne (ESMO) i Amerykariskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO), publikujac propozycje wtasnych algorytmow
oceny leku przeciwnowotworowego. W tym samym roku opublikowana zostata réowniez wspdlna propozycja algorytmu,

stworzonego przez ekspertéw polskich onkologicznych towarzystw naukowych (PTOK, PTO).

Réwnolegle do rozwigzan prawnych ukierunkowanych na szybszy dostep chorych do najbardziej wartosciowych terapii,
wdrazanych przez liczne panstwa, prowadzane sg dziatania na poziomie unijnym majace na celu przyspieszenie dopuszczenia
do obrotu najwyzej ocenionych innowacyjnych technologii medycznych. Debata na arenie europejskiej dotyczgca koniecznosci

zagwarantowania pacjentom nieograniczonego i szybkiego dostepu do innowacyjnych terapii trwa juz od wielu lat. Zgodnie
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z art. 168 Traktatu o funkcjonowaniu Unii Europejskiej przy okreslaniu i urzeczywistnianiu wszystkich polityk i dziatan Unii nalezy
zapewni¢ wysoki poziom ochrony zdrowia ludzkiego. Jak wskazujg Konkluzje Rady Unii Europejskiej w sprawie innowacji dladobra
pacjentow dziatanie Unii, ktore ma uzupetniac¢ polityki krajowe, ma na celu poprawe zdrowia publicznego’. Unia ma zacheca¢ do
wspotpracy miedzy panstwami cztonkowskimi w dziedzinie zdrowia publicznego oraz, jesli to konieczne, wspierac ich dziatania,
a takze w petni szanowac obowigzki panstw cztonkowskich w zakresie organizacji i S$wiadczenia ustug zdrowotnych i opieki
medycznej oraz przeznaczania zasobow na te dziatania. W wyzej przywotanych Konkluzjach, Rada zwrdcita sie do panstw
cztonkowskich oraz Komisji Europejskiej o wymiane pogladow na temat tego, jak skutecznie wykorzystac istniejgce unijne
narzedzia regulacyjne dotyczace przyspieszonej procedury oceny, warunkowego dopuszczenia do obrotu oraz dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach, a takze na temat skutecznosci i wptywu tych narzedzi, przy jednoczesnym zagwarantowaniu
wysokiego poziomu bezpieczenstwa pacjentow. Podkreslita rowniez potrzebe debaty nad krajowymi inicjatywami w zakresie
dostepu pacjenta do innowacyjnych lekdw na wczesnym etapie oraz nad mozliwoscig intensywniejszej wymiany informacji
i wspotpracy w zakresie indywidualnego stosowania, aby jak najbardziej poprawi¢ dostep chorych z catej UE do innowacyjnych
lekow. Wskazana zostata takze koniecznos¢ wspotpracy w zakresie oceny technologii medycznych pomiedzy krajowymi
organami regulacyjnymi, organami odpowiedzialnymi za ocene technologii medycznych, EMA i siecig ds. oceny technologii
medycznych (EUNETHTA) na wszystkich etapach ,cyklu zycia” produktéw, nie umniejszajac niezaleznoscii odnosnych uprawnien

zwigzanych z procesami regulacyjnymi i z procesem oceny technologii medycznych.

W opinii Rady Unii Europejskiej innowacje w opiece zdrowotnej moga sie przyczyni¢ do zdrowia i dobrostanu obywateli dzieki
dostepowi do innowacyjnych produktéw, ustug i leczenia, ktére majg wartos¢ dodang w stosunku do juz istniejacych, i moga
rowniez prowadzi¢ do bardziej efektywnych sposobdw organizowania i monitorowania prac w sektorze zdrowia oraz zarzgdzania

nimi, a takze do poprawy warunkdw pracy personelu medycznego.

Obecnie na poziomie europejskim trwajg prace w kilku grupach roboczych, wyniki raportowane sg do kilku gremiow m.in.
Pharmaceutical Forum, Competent Authorities on Reimbursement and Pricing, Pharmaceutical Pricing and Reimbursement

Policies.

Niniejszy raport stanowi prébe podsumowania wprowadzonych na Swiecie rozwigzan prawnych poprawiajgcych wczesny
dostep chorych do lekéw innowacyjnych, ze szczegdélnym uwzglednieniem dostepu do lekéw przeciwnowotworowych.
Wyszukiwanie informacji przeprowadzone zostato w czasopismach naukowych, najwazniejszych bazach danych medycznych
(Medline - PubMed, Embace, Cochrane Library) oraz stronach internetowych instytucji publicznych odpowiedzialnych za dostep
do lekéw w kilkudziesieciu panstwach. Na potrzeby raportu opisano réwniez istniejgce dotychczas oraz aktualnie wdrazane

programy przyspieszajace rejestracje produktu leczniczego w FDA i EMA.

1 Konkluzje Rady Unii Europejskiej w sprawie innowacji dla dobra pacjentéw (Dz. U. UE C z dnia 6 grudnia 2014 1., 2014/C 438/06).
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Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnos$ci (Food and Drug Administration, FDA) realizuje 4 rodzaje programéw majgcych na
celu przyspieszong rejestracje (dopuszczenie leku do obrotu) i rozwéj dowoddw naukowych produktu leczniczego, oferujgcego
korzys¢ kliniczng osobom ciezko chorym, dla ktérych nie istnieje wtasciwa alternatywa terapeutyczna. Do programoéw tych

naleza (pozostawiono nazwy oryginalne):
«  fast track designation,
*  accelerated approval,
. priority review,
. breakthrough therapy designation

Rozwigzania te umozliwiaja wczesniejsze udostepnienie chorym innowacyjnych technologii medycznych, pod warunkiem
zaakceptowania przez FDA dowoddéw wskazujgcych, ze oferowane przez nie korzysci kliniczne uzasadniajg dodatkowe ryzyko
zdrowotne, biorgc pod uwage stopien zaawansowania choroby. Réwnoczesnie, aby zagwarantowac¢ chorym bezpieczenstwo
leczenia znaczna czes¢ decyzji rejestracyjnych jest obwarowana warunkiem przeprowadzenia dodatkowych badan czwartej
fazy (ang. confirmatory studies). Wsrod lekow, ktoére skorzystaty z procedury przyspieszonej rejestracji po roku 2000 okoto 80%

otrzymato wymog przeprowadzenia takich badan?.

Fast track designation

Program fast track designation dedykowany jest przyspieszeniu procesu przegladu danych dotyczacych lekdw testowanych
pod katem przysztego wykorzystania w leczeniu chorych w ciezkich stanach klinicznych, dla ktérych brak wtasciwej alternatywy
terapeutycznej. Nowy lek moze zostac¢ objety programem réwniez na podstawie danych przedklinicznych. Przeglad dowodow

naukowych dla leku objetego programem moze by¢ stale aktualizowany.

Accelerated Approval

Program Accelerated approval dedykowany jest przyspieszeniu procesu rozwoju

i rejestracji obiecujgcego produktu leczniczego, ocenianego w badaniach pod katem przysztego wykorzystania w leczeniu
chorych w ciezkich i zagrazajagcych zyciu stanach klinicznych. Warunkiem skorzystania z programu jest przedtozenie przez
wnioskodawce dowodow, wskazujgcych na dodatkowsg, istotng klinicznie korzysc terapeutyczng w porownaniu do dostepnych

terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze program umozliwia przyspieszong rejestracje leku, dla ktérego wykazano wptyw na:

zastepcze punkty koncowe (surogaty) ale skorelowane z pierwszorzedowym (klinicznie istotnym) punktem koricowym,
lub;

klinicznie istotne punkty koricowe, ktére moga by¢ zmierzone wezesniej niz wptyw leku na chorobowos¢ lub umieralnosé.

Ze wzgledu na powyzsze kryteria, program accelerated approval jest najczesciej wykorzystywany w decyzjach rejestracyjnych
dotyczacych problemu choroby przewlektej, w przebiegu ktdrej do pomiaru oczekiwanych korzysci klinicznych, uzyskiwanych
dzieki zastosowaniu nowego leku, niezbedny jest dtuzszy okres czasu, nawet jesli wczesniej wykazano wptyw na surogaty lub
posrednie punkty koricowe. Ponadto, po uzyskaniu pozytywnej decyzji o dopuszczeniu leku do obrotu, Podmiot Odpowiedzialny,
moze zosta¢ zobligowany przez FDA do przeprowadzenia badan post-marketingowych celem dodatkowej weryfikacji wielkosci

efektu zdrowotnego. Jesli wyniki tych badan nie potwierdzg oczekiwanego efektu zdrowotnego, FDA moze wycofac lek z obrotu.

Programem accelerated approval moze by¢ réwniez objety lek, ktory uzyskat uprzednio status breakthrough therapy lub fast

track designation, pod warunkiem spetnienia wtasciwych kryteridw.

Priority Review
W ramach swoich kompetencji, okreslonych regulacja PDUFA, FDA opracowata specjalny program optymalizujgcy proces

2 Steenburg C. The Food and Drug Administration'’s use of postmarketing (phase IV) study
requirements: exception to the rule? Food Drug Law J 2006; 61:295383.
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recenzowania przedktadanych przez wnioskodawcow dowodoéw naukowych. Program ma zastosowanie do wnioskow
o dopuszczenie do obrotu nowych czgsteczek chemicznych (ang. new drug application, NDA) oraz oryginalnych lekéw
biologicznych (ang. biologic license application, BLA). Decyzja FDA o kwalifikacji leku do programu zapada wkrétce po ztozeniu
whiosku (BLA lub NDA). Leki, ktore objeto uprzednio programem fast track designation, breakthrough therapy designation lub
accelerated approval, nadal moga zostac¢ zakwalifikowane do programu priority review, pod warunkiem spetnienia okreslonych

kryteriow®.

Breakthrough therapy

W 2012 roku, na mocy uchwalonej przez Kongres Stanéw Zjednoczonych ustawy - FDASIA (ang. Food and Drug Administration
Safety and Innovation Act), FDA wprowadzita najbardziej restrykcyjny program majgcy na celu maksymalne przyspieszenie
czasochtonnej, administracyjnej procedury zwigzanej z analizg dowoddw naukowych oraz rozpatrywaniem wniosku o rejestracje
nowego leku przeznaczonego do leczenia ciezkich standw klinicznych, dla ktérego wstepne dowody naukowe wskazujg na
mozliwos¢ uzyskania znaczacej poprawy stanu zdrowia chorego, w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych wzgledem
aktualnego standardu postepowania*®. Warunkiem objecia leku tym programem jest nadanie mu statusu terapii przetomowe;j
(ang. breakthrough therapy designation). Kryteria, ktére powinien spetnia¢ oceniany lek obejmuja wstepne dowody potwierdzajace
skutecznos¢ (ang. preliminary clinical evidence) i wskazujgce na istotng poprawe w zakresie przynajmniej jednego, klinicznie
istotnego punktu koncowego wzgledem aktualnego standardu postepowania terapeutycznego. Klinicznie istotny, w ocenie
FDA, punkt koncowy najczesciej odnosi sie do zmiennej odzwierciedlajacej wptyw na zachorowalnosc, Smiertelnosc lub objawy

ciezkich nastepstw choroby. Klinicznie istotny punkt koncowy moze takze odnosic sie do:

wptywu na ustalony w prébach klinicznych zastepczy punkt koncowy (surogat), ktéry bytby zaakceptowany w procesie

standardowej rejestraciji leku;

wptywu na ustalony w prébach klinicznych zastepczy punkt koricowy lub posredni kliniczny punkt korcowy (ang.

intermediate clinical endpoint), dla ktérego istnieje uzasadnione prawdopodobienstwo przewidzenia korzysci klinicznych;
znaczacej poprawy profilu bezpieczenstwa i podobnej skutecznosci wzgledem aktualnego standardu postepowania®.

Program breakthrough therapy podobnie jak inne programy przyspieszonej rejestracji leku (ang. fast track programs), ktadzie
nacisk na efektywne skrocenie czasu niezbednego na przeprowadzenie formalnosci zwigzanych z dopuszczeniem leku do
obrotu, zaangazowanie przedstawicieli wnioskodawcy oraz efektywnos¢ wykorzystania innych programoéw przyspieszajgcych
rejestracje. Zgodnie z regulacjg FDASIA status breakthrough therapy moze uzyskac wytacznie lek:

majacy zastosowanie w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami ciezkich lub zagrazajacych zyciu choréb

lub stanow klinicznych;

dla ktérego wstepne dane kliniczne wskazujg na znaczne korzysci kliniczne w poréwnaniu do aktualnie stosowanych

terapii w zakresie przynajmniej jednego klinicznie istotnego punktu koncowego.

Na potrzeby przejrzystosci kryteriow stosowanych w programach przyspieszonej rejestracji leku, FDA wprowadzita definicje
ciezkiej choroby lub ciezkiego stanu klinicznego, zgodnie z ktdrg jest nig choroba lub stan kliniczny w sposéb znaczacy
ograniczajgce codzienne funkcjonowanie chorego. Zgodnie z wytycznymi FDA krétkotrwate i samoistnie ustepujgce
zachorowania nie spetniajg kryteriow ciezkiej choroby. Jednoczesnie moze je spetni¢ uleczalna choroba lub stan kliniczny
jesliich ciezki przebieg jest dtugotrwaty lub nawracajgcy. To czy dana choroba lub stan kliniczny sg ciezkie jest kwestig oceny
klinicznej, z uwzglednieniem wptywu na takie czynniki jak: przezycie, codzienne funkcjonowanie, prawdopodobieristwo progres;ji

nieleczonej choroby’.

3 http://www.fda.gov/regulatoryinformation/legislation/federalfooddrugandcosmeticactfdcact/

significantamendmentstothefdcact/fdasia/ucm341027.htm
4 http://www.fda.gov/forconsumers/byaudience/forpatientadvocates/speedingaccesstoimportantnewtherapies/ucm128291.htm
5 http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/BILLS-112s3187enr/pdf/BILLS-112s3187enr.pdf
6 http://www.fda.gov/forpatients/approvals/fast/ucm405397.htm

7 http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm358301.pdf
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Whnioskodawca ubiegajgcy sie o objecie nowego leku programem breakthrough therapy, powinien przede wszystkim

udokumentowac jego bezposredni wptyw na redukcje powaznych objawéw chorobowych i/lub:
poprawe diagnostyki ciezkiej choroby, przektadajaca sie na lepsze wyniki leczenia,
redukcje zdarzen niepozadanych zwigzanych z aktualnie obowigzujgcym standardem postepowania,
redukcje powaznych zdarzen niepozadanych wzgledem obowigzujgcego standardu postepowania.6

Przyznanie innowacyjnemu lekowi statusu terapii przefomowej i objecie programem wigze sie z wymiernymi korzysciami dla

whnioskodawcy, ktére obejmujg (FDASIA, sekcja 902):

wsparcie merytoryczne FDA dla wnioskodawcy zwigzane z programem efektywnego rozwoju leku, poczawszy od

| fazy badan,
konsultacje dla kadry kierowniczej wnioskodawcy w zakresie optymalnego projektowania badan klinicznych Il fazy,
wszystkie korzysci przystugujace lekom objetym programem fast track designation,

powotanie interdyscyplinarnego zespotu doswiadczonych recenzentéw na potrzeby przyspieszonej oceny leku (lider

zespotu recenzentow petni role tgcznika naukowego pomiedzy zespotem a wnioskodawca).

Optymalnie, wniosek o przyznanie statusu terapii przetomowej powinien zosta¢ ztozony do FDA przed zakoriczeniem ustalen
w sprawie badan Il fazy. W zwigzku z faktem, iz podstawowym celem jest przyspieszenie procesu gromadzenia i recenzji
dowodow naukowych uzasadniajgcych szybsze dopuszczenie do obrotu nowej czagsteczki, FDA nie rozpatruje wnioskow
0 przyznanie statusu terapii przetomowej po ztozeniu finalnych wnioskdw rejestracyjnych, okreslanych jako: BLA (ang. biologic
license application) lub NDA (ang. new drug application). Zaréwno dla producentéw, jak i dla chorych oczekujgcych na dostep
do innowacyjnej metody leczenia niezwykle istotny jest fakt, ze FDA na rozpatrzenie wniosku o przyznanie statusu terapii

przetomowej ma tylko 60 dni, co naktada na urzad obowigzek nadania priorytetu takim wnioskom?.

Kluczowe réznice pomiedzy programem breakthrough therapy, a innymi programami przyspieszonej rejestracji leku dotycza
wymagan, ktére nowy lek musi speti¢, aby uzyskac¢ kwalifikacje do procedury. W przypadku ubiegania sie o status terapii
przetomowej kryteria, ktére musi spetni¢ lek sg najbardziej rygorystyczne. Kluczowe kryterium dotyczy znaczacej poprawy
korzysci klinicznych uzyskiwanych przez chorych, ktére musza zosta¢ udokumentowane w odniesieniu do istotnego klinicznie
punktu koricowego w poréwnaniu do aktualnego standardu postepowania. W przypadku programu fast track akceptacje FDA
mogg uzyskac leki, dla ktérych dane kliniczne lub niekliniczne sugerujg mozliwe korzysci zdrowotne dla chorych z ciezka

chorobg, dla ktérych nie sg dostepne zadne opcje terapeutyczne (ang. unmet medical needs).

Co do zasady wniosek o przyznanie lekowi statusu terapii przetomowej sktada producent, jesli jednak po przeprowadzeniu
przegladu wstepnych dowodow naukowych FDA uzna, ze produkt spetnia odpowiednie kryteria, wowczas urzad moze podjgc

inicjatywe i zasugerowac producentowi ztozenie takiego wniosku®.

8 http://www.fda.gov/regulatoryinformation/legislation/federalfooddrugandcosmeticactfdcact/

significantamendmentstothefdcact/fdasia/ucm329491. htm

9 Food and Drug Administration. FY 2012 Innovative drug approvals. Silver Spring, MD: FDA, December

2012. www.fda.gov/downloads/aboutfda/reportsmanualsforms/reports/ucm330859.pdf

12



- PROGRAMY
PRZYSPIESZAJACE PROCES
REJESTRACJI NOWEGO
LEKU W EMA




d | TZMOZ | wociironie zbkowia”

3.1. Warunkowe dopuszczenie do obrotu

3.1.1. Podstawy prawne

Produkty lecznicze stosowane u ludzi co do zasady, zanim zostang dopuszczone do obrotu na terytorium jednego lub kilku
panstw cztonkowskich UE, musza przejsc obszerne badania w celu zagwarantowania ich bezpieczenstwa, wysokiej jakosci oraz
skutecznosci w stosowaniu. Zdarzajg sie jednak sytuacje, okreslane w przepisach UE jako ,niezaspokojone potrzeby lecznicze
pacjentow”, gdy z uwagi na zdrowie publiczne, pewna kategoria produktéw leczniczych moze zosta¢ dopuszczona do obrotu na
podstawie mniej kompletnych danych, niz ma to miejsce w procedurze ,standardowej”. Procedure te okreslang jako ,warunkowe
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych’, reguluja przepisy Rozporzadzenia Komisji (WE) Nr 507/2006 z dnia 29 marca
2006 r. w sprawie warunkowego dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi wehodzacych w zakres
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (w dalszej czesci ,rozporzadzenie 507/2006")'°. Zgodnie

z ww. rozporzgdzeniem, do kategorii produktéw leczniczych, ktére moga uzyskaé warunkowe dopuszczenie naleza:

. produkty lecznicze stuzgce do leczenia, zapobiegania i diagnostyki medycznej choréb powaznie uposledzajgcych lub

zagrazajacych zyciu;

. produkty lecznicze, ktére maja by¢ wykorzystywane w stanach nadzwyczajnych w reakcji na zagrozenie zdrowia
publicznego stwierdzone odpowiednio badz przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), badz przez Wspdlnote
w ramach decyzji nr 2119/98/WE;

. produkty lecznicze oznaczone jako sieroce produkty lecznicze.

Istota warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lezy w tym, iz jest ono przyznawane bez kompletnych danych,
wymaganych w procedurze ,standardowej” (czyli pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane na podstawie art. 14 ust. 1
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004)"". Nalezy jednak podkresli¢, iz warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydawane
jestterminowo — po uptywie rocznego okresu waznosci warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze by¢ odnowione
na kolejny rok. Z zatozenia jednak podmiot posiadajgcy warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien dgzy¢ do
jak najszybszego uzupetnienia brakujgcych danych w celu zastgpienia go bezwarunkowym (,standardowym”) pozwoleniem na

dopuszczenie do obrotu, niepodlegajgcym szczegdlnym zobowigzaniom.

Whnioski o warunkowe dopuszczenie do obrotu sktadane sg do EMA, ktdra bezzwtocznie informuje Komisje Europejska.
Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ przyznane, jezeli Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (zwany dalej ,Komitetem”) uzna, ze mimo iz wyczerpujace dane kliniczne dotyczgce bezpieczenstwa

i skutecznosci produktu leczniczego nie zostaty dostarczone, spetnione sa nastepujace wymagania:
. stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego jest dodatni;
. prawdopodobne jest, ze wnioskodawca bedzie w stanie dostarczy¢ wyczerpujgce dane kliniczne;

. niezaspokojone potrzeby medyczne zostang spetnione (,niezaspokojone potrzeby lecznicze” oznaczajg stan, w ktérym
nie istnieje zadowalajgca metoda diagnozowania, zapobiegania lub leczenia dopuszczona w Unii Europejskiej lub —
nawet jezeli taka metoda istnieje — w stosunku do ktérego zastosowanie danego produktu leczniczego bedzie stanowito

znaczaca korzysce terapeutyczng dla oséb dotknietych chorobg);

. korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci na rynku danego produktu leczniczego

przewyzszaja ryzyko zwigzane z faktem, ze wymagane sg dodatkowe dane.

10 Rozporzadzenie Komisji (WE) Nr 507/2006 z dnia 29 marca 2006 1. w sprawie warunkowego dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych

stosowanych u ludzi wchodzacych w zakres rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. UE z 30 marca 2006 r., L 92/6).

1 Rozporzadzenie (WE) Nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgce wspolnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych

inadzoru nad nimi oraz ustanawiajgce Europejskg Agencje Lekow (Dz.U. L 136 z 30.4.2004, s. 1).
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Zgodnie z przepisami rozporzadzenia 507/2006 przypadki, gdy przyznawane sg warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, powinny by¢ ograniczone do sytuacji, w ktérych tylko czesc¢ kliniczna dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu jest mniej kompletna niz w procedurze standardowej. Wyjatek stanowig stany nadzwyczajne w reakcji na zagrozenie
zdrowia publicznego, w ktorych warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zostac¢ przyznane rowniez jezeli nie

zostaty dostarczone wyczerpujace dane przedkliniczne lub farmaceutyczne.

Warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stuzg tatwiejszemu dostepowi do lekow, jednak pomimo niepetnej
dokumentacji, powinny zapewnia¢ dodatni stosunek korzysci do ryzyka. Dlatego tez na podmiot odpowiedzialny posiadajacy
warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu naktadane sg zobowigzania szczegdine do uzupetnienia prowadzonych
badan lub do przeprowadzenia nowych badan, w celu potwierdzenia, ze stosunek korzysci do ryzyka jest dodatni, oraz na poparcie
odpowiedniej jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktu. Szczegdlne zobowigzania mogg zosta¢ natozone réwniez
w odniesieniu do gromadzenia danych dotyczgcych dziatan niepozadanych. Szczegdlne zobowigzania oraz harmonogram
ich wypetniania podawane sg przez EMA do publicznej wiadomosci. Zgodnie z art. 7 rozporzadzenia 507/2006, w przypadku
wypetnienia przez podmiot szczegdinych zobowigzan, Komitet moze w kazdej chwili przyja¢ pozytywna opinie o przyznaniu

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydawanego w ,standardowej procedurze”.

Poniewaz przepisy rozporzadzenia 507/2006 nie przewidujg specjalnej regulacji, wnioski dotyczace pozwolen na warunkowe
dopuszczenie oceniane sg w trybie zwyktej procedury ustanowionej w rozporzadzeniu 726/2004, a zatem opinia Komitetu
wydawana jest w terminie 210 dni od daty otrzymania waznego wniosku. W ciggu 15 dni od daty otrzymania opinii Komitetu,
Komisja przygotuje projekt decyzji w sprawie wniosku. Nalezy bowiem podkresli¢, iz warunkowe pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu (réwniez odmowa) udzielane jest w drodze decyzji wykonawczej Komisji Europejskiej. Po uptynieciu rocznej waznosci
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w terminie 6 miesiecy przed wygasnieciem pozwolenia podmiot moze
ztozy¢ wniosek o odnowienie pozwolenia (mozliwos$¢ wielokrotnego odnawiania). Wniosek o odnowienie pozwolenia zostaje
poddany ocenie Komitetu pod wzgledem potwierdzonego stosunku korzysci do ryzyka oraz wypetnienia szczegodlinych
zobowigzan zgodnie z natozonym harmonogramem. Opinia Komitetu dotyczgca wniosku o odnowienie pozwolenia powinna
zostac przyjeta w terminie 90 dni od daty jego otrzymania. W ciggu 15 dni od daty otrzymania opinii, Komisja przygotowuje

projekt decyzji, ktéra ma byc¢ podjeta w odniesieniu do wniosku.

Biorgc pod uwage koszty oraz naktady pracy zwigzane z planowaniem badan i sktadaniem wnioskow o warunkowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, przepisy prawa zapewniajg przedsiebiorcom mozliwosé zwrdcenia sie do EMA o porade czy
ewentualnie wnioskowany produkt leczniczy wchodzi w zakres kategorii produktéw leczniczych mogacych zostaé objetych

warunkowym dopuszczeniem do obrotu oraz czy spetnia niezaspokojone potrzeby medyczne.

Po konsultacji EMA z wnioskodawcg wydanie pozwolenia moze zostac¢ powigzane z natozeniem pewnych obowigzkow, ktore
sg corocznie weryfikowane przez EMA (art. 14 ust. 7 rozporzadzenia nr 726/2004). Wykaz tych obowigzkéw jest dostepny
publicznie. W przeciwieristwie do pozwolenia wydanego w procedurze ,standardowe]” waznego przez piec¢ lat, pozwolenie
warunkowe jest wazne jeden rok, po uptywie ktérego pozwolenie moze by¢ odnawiane. Szczegétowe zasady i tryb warunkowego
dopuszczenia do obrotu okreslone zostaty w rozporzadzeniu nr 507/2006. Przestanki warunkowego dopuszczenia do obrotu

wyjasniaja i doprecyzowujg wytyczne EMA, wydane na podstawie art. 11 ww. rozporzgdzenia.

W dniu 27 lipca 2015 r. EMA przekazata do konsultacji publicznych projekt zaktualizowanych wytycznych, poprzedzonych
dotychczas obowigzujgcymi wytycznymi z 2007 r'2. Koniec konsultacji zostat przewidziany na 30 wrzesnia 2015 ., przy czym
EMA nie okreslita na dzien sporzadzenia raportu przewidywanej daty, kiedy nowe wytyczne miatyby zacza¢ obowigzywac.

Propozycje EMA zawarte w przekazanych do konsultacji wytycznych zostaty przedstawione ponizej.

3.1.2. Wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu

Warunkowe dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ przyznane na wniosek podmiotu lub na skutek propozycji Komitetu ds.

12 Reference number: EMA/CHMP/509951/2006 Rev.1 http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/
document_detail.jsp?webContentld=WC500190555&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
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Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (,Komitet”), ktdry w swojej opinii dotyczacej wniosku (ztozonego w procedurze
,standardowej"), moze po skonsultowaniu sie z wnioskodawcg zaproponowaé¢ warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Podmiot we wniosku o warunkowe dopuszczenie do obrotu powinien wykazag, iz produkt leczniczy, ktérego dotyczy
whniosek, jest objety zakresem kategorii produktow leczniczych okreslonych w art. 2 oraz spetnia wymagania okreslone w art. 4
rozporzadzenia 507/2006 (wymagania okreslone w rozporzadzeniu musza by¢ spetnione ,facznie”). We wniosku nalezy réwniez
zawrzec¢ propozycje dotyczace uzupetnienia prowadzonych badan lub przeprowadzenia nowych badan, oraz w razie potrzeby,
propozycje dotyczace gromadzenia danych dotyczacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego. Po prawidtowym

ztozeniu wniosku o warunkowe dopuszczenie do obrotu, EMA niezwtocznie informuje Komisje Europejska o jego ztozeniu.

Whnioskodawca powinien wykazac¢, ze produkt leczniczy, ktérego dotyczy wniosek, jest objety zakresem warunkowego
dopuszczenia do obrotu. Kategorie produktéw leczniczych, ktére wchodzg w zakres warunkowego dopuszczenia do obrotu
okresla art. 2 rozporzadzenia 507/2006. Sa to produkty lecznicze stosowane u ludzi okreslone w art. 3 ust. 12 rozporzadzenia

nr 726/2004, i nalezace do co najmniej jednej z ponizszych kategorii:

1) Produkty lecznicze stuzace do leczenia, zapobiegania i diagnostyki medycznej choréb
powazanie uposledzajacych lub zagrazajacych zyciu.

Ciezkosc¢ choroby, tzn. powazne uposledzenie lub zagrozenie zycia, powinna by¢ wykazana na podstawie obiektywnych
i wymiernych medycznych lub terapeutycznych danych. Wymiernosé tych danych powinna by¢ oparta o jak najbardziej
obiektywne przestanki. Wnioskodawca powinien dowies¢, ze choroba, nawet we wczesnym stadium bedzie bez leczenia
prowadzita do postepujacego uposledzenia, a w dalszej perspektywie, do smierci. Skutek nieprzyjmowania produktu

bedzie dotyczyt znacznej czesci populacii.

2) Produkty lecznicze, ktére maja by¢ wykorzystywane w stanach nadzwyczajnych.

Uzasadnienie wniosku powinno potwierdza¢, ze produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania w stanach
nadzwyczajnych w reakcji na zagrozenie zdrowia publicznego stwierdzone przez WHO lub Unie Europejska. W tym
celu nalezy powotac¢ sie w uzasadnieniu na konkretng decyzje lub rezolucje WHO albo srodki przyjete przez Komisje
Europejska w harmonogramie Rady i Parlamentu - Decyzja nr 2119/98/WE ustanawiajaca sie¢ nadzoru i kontroli

epidemiologicznej chordb zakaznych w Unii Europejskiej's.

3) Sieroce produkty lecznicze

Dla wykazania, ze produkt leczniczy oznaczony jest jako sierocy produkt leczniczy, do wniosku o warunkowe
dopuszczenie do obrotu nalezy dotgczy¢ kopie decyzji wykonawczej Komisji w sprawie oznaczenia produktu (ktérego
dotyczy wniosek) jako sierocego produktu leczniczego na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu

Europejskiego i Rady'.

3.1.3 Spemienie wymagan dotyczgcych warunkowego
dopuszczenla do obrotu

Wymagania dotyczace warunkowego dopuszczenia do obrotu zostaty okreslone w art. 4 rozporzgdzenia 507/2006. We wniosku
o warunkowe dopuszczenie do obrotu nalezy dowies¢, ze wnioskowany produkt leczniczy spetnia fgcznie wszystkie wymagania,

o ktérych mowa w art. 4:

13 Decyzja Nr 2119/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 24 wrzes$nia 1998 . ustanawiajaca sie¢ nadzoru

i kontroli epidemiologicznej choréb zakaznych we Wspélnocie (Dz.U. L 268 z 3.10.1998, str. 1).

14 Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 1.
w sprawie sierocych produktéw leczniczych (Dz.U. L 18 z 22.1.2000, str. 1).
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dodatni stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego,
wysokie prawdopodobienistwo dostarczenia przez wnioskodawce wyczerpujacych danych klinicznych,
spetnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych chorych,

korzysci dla zdrowia publicznego wynikajace z natychmiastowej dostepnosci na rynku danego produktu leczniczego

przewyzszaja ryzyko zwigzane z faktem, ze wymagane sg dodatkowe dane.

Dodatni stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego

Art. 4 ust. 1 lit. a rozporzadzenia 507/2006 stanowi, iz stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego, jak okreslono w art. 1
pkt 28a dyrektywy 2001/83/WE' (tj. ocena pozytywnych skutkéw terapeutycznych dziatania produktu leczniczego w zwigzku
z ryzykiem odnoszacym sie do stosowania tego produktu), jest dodatni. Wykazanie dodatniego stosunku korzysci do ryzyka
musi by¢ oparte na naukowych dowodach, w szczegdinosci danych klinicznych. Dostepne dowody powinny by¢ wystarczajgce
do wykazania korzysci produktu leczniczego do tego stopnia, ze pozwalajg zestawic je w ocenie z przewidzianym i opisanym
naukowo ryzykiem oraz ryzkiem zwigzanym z faktem, ze wymagane sg dodatkowe dane (w tym miejscu warto zwrdci¢ rowniez
uwage na wymagania okreslone w art. 4 ust. 1 lit. d rozporzadzenia 507/2006, czyli ,korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce

z natychmiastowej dostepnosci na rynku zwigzane z faktem, ze wymagane sg dodatkowe dane”).

W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do wykorzystania w stanach nadzwyczajnych w reakgcji na zagrozenie
zdrowia publicznego, poniewaz z zatozenia moga przynies¢ szczegolnie wazne korzysci, akceptowalne jest wyzsze ryzyko
wynikajgce z braku danych. Art. 4 rozporzadzenia 507/2006 stanowi, ze w stanach nadzwyczajnych warunkowe pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu moze zostac przyznane, nawet jezeli nie zostaty dostarczone wyczerpujace dane przedkliniczne lub
farmaceutyczne. Kazdy taki przypadek jest rozpatrywany i oceniany indywidualnie. Dopuszczalny brak wyczerpujgcych danych
przedklinicznych lub farmaceutycznych, nalezy traktowac jako wyjatek odnoszacy sie wytacznie do produktéw leczniczych
przeznaczonych do wykorzystania w stanach nadzwyczajnych. W przypadku innych kategorii produktéw leczniczych, okreslonych

w art. 2 rozporzadzenia 507/2006, tylko dane kliniczne moga by¢ mniej wyczerpujace niz w ,standardowej” procedurze.

Dopuszczalnos¢ niepetnych danych powinna by¢ uzasadniona silnymi i wiarygodnymi wynikami badarn oraz powinna
uwzglednia¢ dodatni stosunek korzysci do ryzyka. Jezeli jest to uzasadnione w danym przypadku, brak wyczerpujgcych danych

moze dotyczy¢:
wynikéw dtugoterminowych dla najistotniejszego w badaniu punktu koricowego,

wynikéw w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pochodzacych z wiekszej bazy danych albo z dtuzszej obserwacii,

z tym samym wynikiem koricowym i w tej samej populacji chorych,
finalnych danych dotyczacych punktéw kofcowych/zidentyfikowanych w badaniach specyficznych problemaow,

finalnych danych dotyczacych istotnych podgrup chorych, np. chorych wykazujgcych opornos$é na lek lub

istotnych biomarkerow,

finalnych danych dotyczacych wptywu na inne produkty lecznicze, np. dane dotyczace skutecznosci w stosowaniu

z innymi produktami w terapiach skojarzonych.

Ustalenie wielkosci korzysci klinicznych w trakcie procedury udzielenia warunkowego pozwolenia moze by¢ oparte na
,posrednich punktach koricowych’ (ang. intermediate endpoints), ktére z duzym prawdopodobiernstwem moga zostac przetozone
na korzysci kliniczne uzyskiwane przez chorych. Jezeli takie podejscie zostanie zaproponowane przez wnioskodawce,
zasadnos¢ zastosowania posrednich punktéw koricowych powinna zosta¢ szczegétowo wyjasniona, a przewidywane korzysci
kliniczne powinny by¢ uzasadnione w oparciu o dostepne dane i dowody naukowe. W szczegdlnosci wnioskodawca powinien
omowic stopien, z jakim posrednie punkty koricowe przewidujg korzysci kliniczne, i dlaczego pozostate niepewnosci zwigzane

z brakiem danych sg do zaakceptowania. W sytuacjach kiedy posrednie punkty koricowe sg wystarczajgce i moga zastgpic¢

15 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu
odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, str. 67).

17



| TZWOZ | Wockonie zokowna”

pierwszorzedowe punkty koricowe, moze zostac przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu niepodlegajgce szczegolnym

zobowigzaniom.

Dodatni stosunek korzysci do ryzyka wnioskodawca moze wykazac rowniez w sytuacji, gdy niewyczerpujgce dane kliniczne
wymagaja uzupetnienia (np. o dodatkowe informacje dotyczace dtuzszego okresu stosowania lub dodatkowe dane dotyczace
konkretnej podgrupy chorych), jednak wskazane korzysci okreslone na podstawie posiadanych danych przewyzszajg ryzyko
i z perspektywy zdrowia publicznego nieproporcjonalne bytoby opdznienie dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu

leczniczego.

Reasumujgc, warunkowe dopuszczenie do obrotu moze byé przyznane, jezeli badania byty przeprowadzone na mniejszych
grupach chorych i/lub w krétszym czasie i/lub oceniano inne punkty koncowe niz zazwyczaj oczekiwane dla badan
potwierdzajacych dziatania tego typu produktéw. Musi by¢ jednak dowiedzione, ze korzysci wykazane na podstawie posiadanych
danych przewyzszajg ryzyko, réwniez przy uwzglednieniu zwiekszonych niepewnosci dotyczgcych analizy korzysci i ryzyka

zwigzanej z niekompletnymi danymi.

Podsumowuijac, w celu spetnienia wymagan okreslonych w art. 4 rozporzadzenia 507/2006, wnioskodawca musi uzasadnic¢
dodatni stosunek korzysci do ryzyka dla wnioskowanego produktu leczniczego oraz szczegétowo omowi¢ wszystkie aspekty
dodatniego stosunku korzysci do ryzyka, ktére wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach, np. potwierdzenie skutecznosci
w innych punktach koricowych, dtugoterminowe skutki leczenia, efekty leczenia w szczegdlnych podgrupach chorych albo

zidentyfikowanie chorych najlepiej odpowiadajgcych na leczenie (ang. responders).

Wysokie prawdopodobienstwo dostarczenia przez Wnioskodawce wyczerpujacych danych klinicznych

Za pomocg zobowigzan szczegolnych (art. 5 rozporzadzenia 507/2006) posiadacz warunkowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu moze zosta¢ zobowigzany do uzupetnienia prowadzonych badan lub do przeprowadzenia nowych badan w celu
dostarczenia kompletnych danych klinicznych oraz potwierdzenia, ze stosunek korzysci do ryzyka jest dodatni. Dla produktéw
leczniczych wykorzystywanych w stanach nadzwyczajnych moga by¢ natozone zobowigzania szczegdlne do przedstawienia
petnych danych zbadan nieklinicznych i farmaceutycznych. Zobowigzania szczegdine powinny mie¢ na celu uzyskanie dowodéw,
ktére w konsekwencji potwierdzg stosunek korzysci do ryzyka w zatwierdzonym wskazaniu i uzyskaniu wyczerpujgcych danych
dotyczacych produktu leczniczego. Zobowigzania szczegdlne moga zostac¢ natozone w odniesieniu do gromadzenia danych

dotyczacych dziatan niepozadanych.

EMA zacheca wnioskodawcow do wczesniejszej dyskusji (przed ztozeniem wniosku) zwigzanej z procedurg warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (np. scientific advice procedure) w zakresie catos$ciowego planu i projektu badan, ktére
maja by¢ zakonczone przed pozwoleniem i wykonania zobowigzan szczegodlnych natozonych przy udzieleniu warunkowego

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Spetnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych chorych

Art. 4 ust. 1 lit. ¢ rozporzadzenia 507/2006 stanowi, ze jednym z wymagan dla udzielenia warunkowego dopuszczenia do
obrotu jest spetnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych. Regulacja definiuje ,niezaspokojone potrzeby lecznicze” jako
stan, w ktorym nie istnieje zadowalajgca metoda diagnozowania, zapobiegania lub leczenia, dopuszczona do obrotu w Unii
Europejskiej lub, nawet jezelitaka metoda istnieje - stan w stosunku do ktérego zastosowanie danego produktu leczniczego bedzie
stanowito znaczgca korzysé terapeutyczng dla oséb dotknietych chorobg. Spetnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych
jest istotng cecha produktéw leczniczych warunkowo dopuszczonych do obrotu i wskazuje na szczegding wartos¢ jaka wnosi
produkt, co pozwala przewazy¢ nie tylko ryzyko zidentyfikowane w czasie postepowania dotyczgcego udzielenia pozwolenia, ale
rowniez ryzyko zwigzane z niewyczerpujgcymi danymi. Wnioskodawca powinien uzasadnic¢ istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej oraz, ze niezbedne jest wprowadzenie nowych metod lub konieczne jest wskazanie koniecznosci istotnej poprawy

juz istniejgcych metod.

Istotne, dodatkowe korzysci terapeutycznie, moga dotyczy¢ znaczacej poprawy skutecznosci lub bezpieczenstwa klinicznego,

majacych wptyw na poczatek lub czas trwania choroby, poprawy stanu chorobowego lub redukcji $miertelnosci. W niektorych
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przypadkach rowniez znaczgca poprawa opieki nad pacjentem moze prowadzi¢ do istotnych korzysci terapeutycznych np. gdy

nowa terapia pozwala na leczenie ambulatoryjne zamiast wytgcznie leczenia szpitalnego.

Korzysci dla zdrowia publicznego wynikajace z natychmiastowej dostepnosci na rynku nowego produktu leczniczego

przewyzszajace ryzyko zwigzane z brakiem niektorych danych

Whnioskodawca musi wskaza¢ w uzasadnieniu wniosku, ze korzysci dla zdrowia publicznego w zwigzku z natychmiastowg
dostepnoscia nowego produktu leczniczego przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem, ze wymagane sg dodatkowe dane.
Uzasadnienie powinno okreslac¢ wptyw natychmiastowej dostepnosci produktu na zdrowie publiczne na podstawie obiektywnych

i mierzalnych danych epidemiologicznych.

3.1.4 Doradztwo EMA przed ztozenlem wniosku

Zgodnie z art. 10 rozporzadzenia 507/2006, potencjalny wnioskodawca o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zwrdcic¢
sie do EMA o porade, czy okreslony produkt leczniczy opracowywany do szczegdlnych wskazan terapeutycznych wchodzi
w zakres jednej z kategorii okreslonych w art. 2 i czy spetnia niezaspokojone potrzeby medyczne. Wnioskodawca moze réwniez

zwrdci¢ sie rownolegle z poradg naukowa do krajowych agencji oceny technologii medycznych (w Polsce do AOTMIT).

Inicjatywa w zakresie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze naleze¢ réwniez do EMA. W trakcie oceny
naukowej dotyczgcej wniosku ztozonego w ,procedurze standardowej” (zgodnie z art. 6 rozporzadzenia nr 726/2004) Komisja
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal for Human Use, CHMP) moze w swojej opinii

zaproponowac warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

W przypadku zgody, wnioskodawca musi uzasadni¢ spetnienie wymagan okreslonych w art. 4 rozporzadzenia 507/2006.
Powody zaproponowania warunkowego dopuszczenia do obrotu sg kazdorazowo, szczegétowo okreslane przez Komitet

W raporcie oceny.

3.1.56 Ocena wniosku o warunkowe dopuszczenie do obrotu
przez. Komitet

Komitet zawiera w swojej ocenie wniosku w szczegdlnosci opinie dotyczaca tego, czy produkt miesci sie w kategoriach
warunkowego dopuszczenia do obrotu oraz czy spetnia wymagania okreslone w art. 4 rozporzadzenia 507/2006.
W przypadku gdy Komitet stwierdzi, ze ktéres z wymagan warunkowego dopuszczenia do obrotu nie zostato spetnione,
wydana zostaje negatywna opinia. W przypadku udzielenia warunkowego dopuszczenia do obrotu, zobowigzania szczegodlne
wraz z harmonogramem zostajg podane do publicznej wiadomosci jako czes¢ Europejskiego Publicznego Raportu Oceny
(ang. European Public Assessment Report). Informacje o tym, ze dany produkt zostat warunkowo dopuszczony do obrotu,
w zwigzku ze szczegdlnymi zobowigzaniami oraz koniecznoscig corocznego odnowienia pozwolenia, muszg zosta¢ zawarte

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i ulotce informacyjne;j.

3.1.6 Odnowienie warunkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne przez jeden rok (art. 14 ust. 7 rozporzadzenia 726/2004). Po tym
okresie moze by¢ ono odnowione na kolejny rok. Posiadacz warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien
ztozy¢ wniosek o odnowienie co najmniej 6 miesiecy przed wygasnieciem pozwolenia i przedstawi¢ EMA sprawozdanie
okresowe z wypetnienia zobowigzan szczegdlnych, ktére zostaty na niego natozone. Komitet ocenia wniosek o odnowienie

pozwolenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka i wydaje opinie, czy zobowigzania szczegodlne lub harmonogram
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powinny by¢ zaktualizowane, oraz czy pozwolenie powinno by¢ utrzymane, zawieszone, zmienione czy odebrane. W przypadku
wypetnienia zobowigzan szczegdlnych (art. 7 rozporzadzenia 507/2006), Komitet moze w kazdej chwili przyjaé pozytywna
opinie o przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z ,procedurg standardowg” - wéwczas pozwolenie staje sie

wazne przez 5 lat.

Zgodnie co najmniej raz na 6 miesiecy od przyznania/ odnowienia warunkowego pozwolenia z regulacjg (art. 9 rozporzadzenia
507/2006) okresowe sprawozdania dotyczace bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego (ang. Periodic Safety
Update Reports, PSUR), podmiot odpowiedzialny przekazuje EMA i panstwom cztonkowskim na dopuszczenie do obrotu lub

niezwtocznie na kazde zgdanie.

3.1.7. Pozwolenie na dopuszczenle do obrotu
niepodlegajgce szczegdlnym zobowligzaniom

W kazdym czasie, gdy szczegodlne zobowigzania zostang wypetnione, Komitet moze przyja¢ pozytywna opinie o przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Moze to nastgpi¢ w czasie odnowienia warunkowego dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego albo w czasie oceny przedstawionych danych, ktére wyczerpujaco spetnig szczegdlne zobowigzania. Zasadnos¢
przyznania ,pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niepodlegajgce szczegdlnym zobowigzaniom” jest szczegdtowo okreslana

przez Komitet w raporcie oceniajgcym.

3.2. Procedura przyspieszonej oceny

3.2.1. Podstawy prawne

Whniosek o wydanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze podlega¢ procedurze przyspieszonej oceny
zgodnie z art. 14 ust. 9 rozporzadzenia 726/2004. W mys| przywotanego artykutu, jezeli wniosek jest ztozony o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, ktére maja duze znaczenie z punktu
widzenia zdrowia publicznego i innowacji terapeutycznych, wnioskodawca moze wnioskowac¢ o procedure przyspieszonej
oceny. Opinia Komitetu w takim przypadku jest wydawana w terminie 150 dni. Szczegdty dotyczgce uregulowania warunkowego
dopuszczenia do obrotu oraz przyspieszonej oceny okreslaja wytyczne EMA. Ponizsza tabela przedstawia zarys najwazniejszych

zmian zaproponowanych przez EMA.
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Tabela 1. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz procedura przyspieszonej oceny — propozycje zmian

wytycznych EMA'®.

Kryteria

kwalifikowania

PROCEDURA PRZYSPIESZONEJ OCENY

Produkty lecznicze stosowane u ludzi, ktére
majq duze znaczenie z punktu widzenia zdrowia
publicznego i innowacji terapeutycznych

Szybsza ocena wniosku o dopuszczenie do

WARUNKOWE DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt  spetnia  niezaspokojone  potrzeby
medyczne;

Produkt stuzy do leczenia, zapobiegania
i diagnostyki medycznej choréb powaznie
uposledzajgcych lub zagrazajacych zyciu lub
choréb rzadkich lub stosowany jest w stanach
nadzwyczajnych w reakcji na zagrozenie zdrowia
publicznego,

Stosunek korzysci do ryzyka jest dodatni,
a korzysci dla zdrowia publicznego wynikajace
z natychmiastowej dostepnosci na rynku danego
produktu przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem,
ze wymagane sg dodatkowe dane,

Zapewnienie dostarczenia wyczerpujacych badan
i danych po wydaniu warunkowego dopuszczenia
do obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze

Korzysci - zosta¢ wydane wczesniej na podstawie mniej
kompletnych danych klinicznych
* Nacisk na znaczenie planowania warunkowego
dopuszczenia do obrotu z perspektywy sprawnej
procedury oceny
Bardziej szczegdtowe wytyczne dotyczace
istotnego znaczenia z punktu widzenia zdrowia * Nacisk na zalety angazowania sig we wezesniejszy
publicznego tj. spetnienie niezaspokojonych dialog z EMA, w szczegdlnosci w. kontekscie
potrzeb medycznych wspdlnych opinii naukowych z organami oceny
o o technologii medycznych
Uznanie, ze szczegdtowe dane kliniczne moga
byé niedostepne w pewnych sytuacjach, + Wyjasnienie, w jaki sposob dodatni stosunek
umozliwiajgc przys$pieszong ocene w kontekscie korzysci do ryzyka powinien by¢ uzasadniony
warunkowego dopuszczenia do obrotu w przypadku mniej kompletnych danych
Optymalizacja harmonogramu  oceny poprzez - Przyktady i dalsze wytyczne dotyczace badan
rownowazenie faz do uzyskania opinii CHMP i danych, ktére musza byé dostarczone w trakcie
(Committee for Medicinal for Human  Use) wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Proponowane w ciggu 150 dni od rozpoczecia procedury i danych, ktére musza by¢ dostarczone po
zmiany dopuszczenia do obrotu dopuszczeniu do obrotu

Zamiar ztozenia wniosku o przyspieszong ocene
zgtoszony 6-7 miesiecy wczesniej natomiast
procedowanie wniosku o przyspieszong oceng
powinno trwa¢ 2-3 miesigce przed wnioskiem
o dopuszczenie do obrotu zamiast 10-30 dni

Znaczenie wczesnego dialogu z EMA tak, ze
przyspieszona ocena moze byé zaplanowana
na dtugo przed ztozeniem wniosku, na przyktad
szczegotowg dyskusja podczas  spotkania
przed ztozeniem wniosku na temat danych na
opakowaniu

Zaktualizowane wytyczne dotyczace zakresu
i rodzaju wymaganych danych zawartych
w rocznym odnowieniu pozwolenia

Wytyczne kiedy stan moze by¢ uwazany za
zagrazajacy zyciu lub powaznie uposledzajacy, jesli
skutki sg dtugoterminowe

+ Wyjasnienie niezaspokojonych potrzeb
medycznych, czyli leki zapewniajgce duzy postep
terapeutyczny u pacjenta w ramach istniejacych
terapii moga spetnia¢ warunki w niektérych
przypadkach

16 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2015/07/WC500190556.pdf
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Wytyczne EMA dotyczgce procedury przyspieszonej oceny znajdujg podstawe w art. 14 ust. 9 rozporzadzenia Nr 726/2004,
ktory okresla proceduralne kwestie dopuszczenia do obrotu produktow leczniczych, majgcych duze znaczenie z punktu
widzenia zdrowia publicznego i innowacji terapeutycznych. W oparciu o doswiadczenia uzyskane w stosowaniu dotychczas
obowigzujgcych wytycznych wprowadzonych przez EMA w lipcu 2006 r. EMA uznata, iz niektore kwestie wymagajg wiekszego
doprecyzowania, w szczegdlnosci dotyczace sktadanego przez wnioskodawce uzasadnienia potwierdzajgcego, ze produkt
leczniczy miesci sie w grupie produktow, ktérej dotyczy przyspieszona ocena. W zwigzku z powyzszym EMA przygotowata
nowe wytyczne, ktére w dniu 27 lipca 2015 r. zostaty przekazane do konsultacji'’. Koniec konsultacji zostat przewidziany na
30 wrzesnia 2015 r,, przy czym EMA nie okreslita przewidywanego czasu wejscia w zycie wytycznych. Najwazniejsze zmiany

zaproponowane przez EMA w nowych wytycznych dotycza:

doprecyzowania wymagan w zakresie istotnego znaczenia produktu objetego przyspieszong oceng z punktu widzenia

zdrowia publicznego tj. spetnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych;

optymalizacji harmonogramu oceny poprzez réwnowazenie faz do uzyskania opinii CHMP (ang. Committee for

Medicinal for Human Use) w ciggu 150 dni od rozpoczecia procedury dopuszczenia do obrotu;

zamiaru ztozenia wniosku o przyspieszong ocene zgtoszony 6-7 miesiecy wczesniej natomiast ocena wniosku

przyspieszonej oceny powinna trwac 2-3 miesigce przed wnioskiem o dopuszczenie do obrotu zamiast 10-30 dni przed;

podkreslenia znaczenia wczesnego dialogu z EMA - przyspieszona ocena moze by¢ zaplanowana na dtugo przed

ztozeniem wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Zgodnie z pkt 33 preambuty rozporzadzenia 726/2004, w celu spetnienia uzasadnionych oczekiwan chorych oraz uwzglednienia
szybkiego postepu nauki i technologii medycznych, powinny by¢ wprowadzone przyspieszone procedury oceny, zastrzezone dla
produktéw leczniczych o istotnym znaczeniu terapeutycznym oraz procedury uzyskiwania pozwoler podlegajgcych pewnym
corocznie weryfikowanym warunkom. Realizacji powyzszego celu stuzg wprowadzone do przepiséw unijnych: procedura

przyspieszonej oceny oraz warunkowe dopuszczenie do obrotu.

Jezeli wniosek jest ztozony o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktow leczniczych, ktére majg istotne
znaczenie z punktu widzenia zdrowia publicznego i innowacji terapeutycznych, wnioskodawca moze wnioskowac o procedure
przyspieszonej oceny. Jezeli Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi przyjmie wniosek, na wydanie opinii
Komitet ma 150 dni (w procedurze standardowej termin wynosi 210 dni). Procedura przyspieszonej oceny moze by¢ stosowana
do wnioskéw dotyczacych dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi do leczenia, zapobiegania
i diagnostyki. Wnioski o wydanie warunkowego dopuszczenia do obrotu réwniez moga podlega¢ procedurze przyspieszonej
oceny zgodnie z art. 14 ust. 9 rozporzadzenia 726/2004.

3.2.2. Uzasadnienle zastosowanla przyspleszone] oceny

Zgodnie z przepisami unijnymi, produkt leczniczy o szczegdlnym znaczeniu dla zdrowia publicznego moze by¢ rozpatrywany
w ramach procedury przyspieszonej oceny, przy czym przepisy nie przewidujg definicji ,szczegdlnego interesu dla zdrowia
publicznego’. A zatem ustalenie i wtasciwe uzasadnienie szczegdlnego interesu dla zdrowia publicznego lezy po stronie
wnioskodawcy, co zostanie zweryfikowane i ocenione przez Komitet indywidualnie w kazdej sprawie (,case by case”).
Uzasadnienie moze wskazywac, iz produkt leczniczy jest szczegdlnie istotny dla zdrowia publicznego, poniewaz w znacznej
czesci spetnia niezaspokojone potrzeby lecznicze i prowadzi do poprawy zdrowia spoteczenstwa, np. poprzez wprowadzenie
nowej albo ulepszenie juz istniejacej metody terapeutycznej. Nie zawsze jednak nowe mechanizmy dziatania leku lub innowacje
techniczne beda determinowaty wazny interes z punktu widzenia zdrowia publicznego. W tym przypadku innowacje techniczne

muszg jednoczesnie spetniac niezaspokojone potrzeby medyczne.
Uzasadnienie do wniosku powinno obejmowac nastepujgce zagadnienia:

niezaspokojone potrzeby medyczne oraz dostepne metody zapobiegania, diagnostykiileczenia (SOC - Standard of Care),

17 Reference number: EMA/CHMP/509951/2006 Rev.1 http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/
document_detail jsp?webContentld=WC500190555&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
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Sposob spetnienia niezaspokojonych potrzeb medycznych,

okreslenie sity dowoddw naukowych potwierdzajgcych istotne znaczenie z punktu widzenia zdrowia publicznego.

3.2.3 Dialog z EMA przed wszczeciem przyspleszone]
oceny

EMA zaleca, aby wnioskodawca aktywnie przystgpit do wczesniejszego dialogu dotyczgcego planowanej prosby o przyspieszong
ocene. W czasie sktadania wniosku o dopuszczenie do obrotu, wnioskodawca ma mozliwos¢ kontaktu z kierujgcym
postepowaniem przedstawicielem EMA (Procedure Manager) w celu omodwienia istotnych proceduralnych problemdw

wigzacych sie ze sktadanym wnioskiem.

Whniosek o przyspieszong ocene powinien by¢ ztozony 2-3 miesigce przed faktycznym ztozeniem wniosku o dopuszczenie do
obrotu w celu zapewnienia wystarczajgcego czasu na dokonanie oceny. Decyzja w sprawie przyspieszonej oceny (pozytywna
lub negatywna) nie jest dla EMA wigzaca w postepowaniu dotyczacym udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W przypadku produktéw stosowanych w terapii zaawansowanej, harmonogram zostaje tak opracowany, aby uwzgledniat

rozpatrzenie przez Komitet ds. Terapii Zaawansowanych.

3.3. Program Adaptive Pathways

3.8.1 Przyczyny poszukiwanila optymalne) procedury
rejestracyjne]

W 2015 r. obchodzona jest 50 rocznica europejskiego prawa farmaceutycznego. Przez 50 lat ramy prawne byty wielokrotnie
nowelizowane tak, aby odpowiadac¢ na rozwdj nauki i potrzeby zdrowotne spoteczenstwa'®. Priorytetem legislacji pozostawato
zapewnienie odpowiedniej jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa produktow leczniczych dostepnych pacjentowi. Doprowadzito
to do utrwalenia wysokich standardéw w zakresie dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu, co z kolei wigze sie z bardzo
wysokimi kosztami wprowadzenia produktu leczniczego na rynek. Sam proces przeprowadzenia badan klinicznych niezbednych
do ztozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu trwa wiele lat (szacuje sie, ze od rozpoczecia badan klinicznych do
uzyskania pozwolenia jest to okoto 9 lat)™. Jednoczesnie dostrzezono, ze ustanowiony 50 lat temu model rejestracji produktéw
leczniczych stawat sie coraz mniej efektywny dla czesci innowacyjnych terapii, a w szczegolnosci dla najnowszych produktéw
leczniczych kierowanych do waskich grup chorych oraz terapii personalizowanych. Istotnym problemem stat sie dtugi czas
potrzebny do tego, aby chory mégt skorzystac z nowej terapii®. Zagadnienia te staty sie przedmiotem szerokiej debaty dotyczacej
paradygmatu rejestracji produktéw leczniczych i ewolucji z binarnego modelu ,wchodzisz/ nie wchodzisz” (ang. ,go/ no go”) do
podejscia adaptacyjnego obejmujgcego progresywng redukcje niepewnosci dotyczacych produktu leczniczego w trakcie jego
,Cyklu zycia"'. Kluczowa role w tej dyskusji odgrywa Europejska Agencja Lekow. Natomiast podkresli¢ nalezy fakt, ze dyskusja

ta ma charakter globalny i wigze sie z zaangazowaniem innych $wiatowych regulatoréw takich jak FDA i Health Canada.

19 marca 2014 r. EMA ogtosita program pilotazowy Adaptive Pathways (poczatkowo jako Adaptive Licensing Pilot), ktdry jest
skutkiem prowadzonych rozwazan o systemie rejestracji lekow. Celem Adaptive Pathways, jako alternatywy wobec tradycyjnego
modelu rejestracji, jest zapewnienie odpowiednio szybkiego dostepu do innowacyjnych produktéw leczniczych poprzez
holistyczne podejscie do produktu leczniczego. Adaptive Pathways co do zasady, pozwala na wczesng rejestracje produktu

leczniczego dla scisle okreslonej populacji w odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby zdrowotne na podstawie mniejszej

18 http://ec.europa.eu/health/human-use/50years/docs/50years_pharma_timeline_v3.pdf
19 Kaitini K1. Deconstructing the drug development process: the new face of innovation, Clin Pharmacol Ther, 87: 2010, s. 356-361
20 Baird L, Teagarden R, Unger T i wsp. New medicines eight years faster to patients: blazing a new trail

in drug development with adaptive licensing. SCRIP Regulatory Affairs 14.05.2013

21 Baird L, Hirsch Gigi. Adaptive licensing: creating a safe haven for discussions. SCRIP Regulatory Affairs, 20.08.2013.
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ilosci badan klinicznych. Wiedza o produkcie i jego wskazaniach jest nastepnie uszczegotowiana wraz z pozyskiwaniem
nowych danych?. Adaptive Pathways moze by¢ szczegdlnie istotng inicjatywa dla najbardziej obiecujgcych, nowych lekow
przeciwnowotworowych z uwagi na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w onkologii i hematologii oraz cykl rozwoju tych

produktéw leczniczych.

Program pilotazowy Adaptive Pathways prowadzony jest w ramach tzw. bezpiecznego portu (ang. safe harbour). Oznacza to,
ze uczestnicy programu pilotazowego sg chronieni przed potencjalnymi negatywnymi skutkami prac w jego ramach. Taka
formuta ma na celu petne zaangazowanie przemystu farmaceutycznego i otwartg debate na temat tego nowego podejscia
celem jego dalszego ksztattowania?!. Etap | programu Adaptive Pathways zakonczyt sie 28 lutego 2015 r. Wybrano w nim 10
produktéw leczniczych, ktére spetniajg kryteria skorzystania z programu. Z tej grupy wybrano 6 produktow leczniczych, ktore
zostaty zakwalifikowane do etapu I, obejmujgcego spotkania doradcze EMA — aplikant. Adaptive Pathways jest zatem obecnie

przedmiotem rozwoju, a EMA bedzie informowac o postepach programu?.

Krytyka tradycyjnego modelu rejestracji produktéw leczniczych skupia sie na braku oceny efektywnosci kosztowej
i nieuwzglednianiu najnowszych doniesien nauki. W ramach tej krytyki mozna wskaza¢ na bardzo konkretne podstawy
rozwoju Adaptive Pathways. Sg to w szczegolnosci: potrzeby chorych zwigzane z wczesnym dostepem do nowych, najbardziej
wartosciowych terapii, wyodrebnianie subpopulacji chorych uzyskujacych najwieksze korzysci terapeutyczne, wzrost znaczenia

roli ptatnika, koniecznos$¢ wsparcia rozwoju lekow.

Nalezy podkresli¢, iz Adaptive Pathways nie prowadzi do obnizenia wymagan stosunku korzysci do ryzyka (ang. risk/ benefit
balance), ale bierze pod uwage, ze pewien wiekszy stopier niepewnosci w odniesieniu do okreslonego produktu leczniczego
moze by¢ przejsciowo akceptowany w Swietle istotnych niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych. Istotne jest takze, ze
nieakceptowalne ryzyko dla danej grupy chorych, bedzie ryzykiem dopuszczalnym dla innej, jesli sa oni pozbawieni alternatywy

terapeutyczne;j.

Obecny rozwdj nauki pozwala lepiej rozumie¢ molekularne mechanizmy choréb co prowadzi do wiekszej indywidualizacji
terapii i identyfikacji podgrup chorych kwalifikujacych sie do leczenia danym produktem leczniczym. W $wietle obecnego tempa
rozwoju terapii spersonalizowanych mozna przypuszczac, ze stratyfikacja bedzie jeszcze bardziej skomplikowana. Tym samym,
standardowe randomizowane badania kliniczne, dzisiejsza podstawa dla rejestracji nowego leku, nie bedg osiggalne z uwagi

na niewielkie grupy chorych, a uszczegdtowienie wiedzy o leku bedzie mogto nastgpi¢ dopiero po jego dopuszczeniu do obrotu.

Jednoczesnie zapewnienie dostepu do produktu leczniczego bedzie miato miejsce wtedy, kiedy produkt bedzie nie tylko
zarejestrowany, dostepny w sprzedazy, ale takze dostepny finansowo. Z uwagi na rosngce ceny produktéw leczniczych,
konsekwentnie rosnie rola ptatnikéw. Uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu staje sie jedynie warunkiem zapewnienia
dostepu do produktu leczniczego na rynku. Tymczasem ptatnicy wymagajg szczegétowego udokumentowania skutecznosci
produktu leczniczego, a niekiedy réwniez jego efektywnosci kosztowej. Obecnie wielu ptatnikdw w Europie wykorzystuje decyzje
o objeciu refundacjg nowego leku jako proces ciggty umozliwiajgcy pozyskanie dodatkowych danych, majgcy zapewnic wiekszg
pewnos¢ co do kosztow uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego. Obejmuje to coraz czestsze korzystanie z instrumentow

dzielenia ryzyka, ale jednoczesnie koniecznos¢ aktualizowania decyzji refundacyjnej w oparciu o najnowsze dane medyczne.

3.3.2 Definicja Adaptive Pathways

Adaptive Pathways jest pojeciem relatywnie nowym, a co za tym idzie nie jest jednoznacznie zdefiniowane. EMA jeszcze do
niedawna postugiwata sie pojeciem Adaptive License, a zmiana terminologii zostata wprowadzona wraz z zakoniczeniem etapu
| programu pilotazowego. Obok przytoczonych nazw w literaturze funkcjonuja réwniez takie jak: staggered approval, progressive

licensing czy medicines adaptive pathways for patients.

Adaptive Pathways zostato okreslone jako prospektywne, planowe, elastyczne podejscie do rejestracji lekdw. Poprzez wielokrotne

22 Woosley R L, Rice G. A new system for moving drugs to market. Issues Sci. Technol. (Winter) 2005, 5.63-39

23 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/12/WC500179560.pdf
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etapy gromadzenia dowoddw zmniejszajgcych niepewnosci powstate po rejestracyjnej ocenie i dostosowaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, Adaptive Pathways zmierza to maksymalizacji pozytywnego wptywu nowego leku na zdrowie
publiczne poprzez rownowazenie potrzeby zapewnienia wczesnego dostepu do leku z koniecznoscig oceny odpowiednich,
aktualizowanych informacji o korzysciach i ryzykach zwigzanych ze stosowaniem leku, dzieki czemu decyzje terapeutyczne
podejmowane sg na podstawie doktadniejszych informacji**. Dodatkowo w dokumencie ogtaszajgcym program pilotazowy
podkreslono, ze rejestracja nowego leku w ramach Adaptive Pathways zaczynac sie powinna od waskiego wskazania (niszy),
ktore poprzez wielokrotne etapy zbierania informacji bedzie poszerzane i redefiniowane co pozwoli maksymalizowac korzysci

zdrowotne oferowane chorym przez zarejestrowanie i potencjalne zastosowanie innowacyjnego produktu leczniczego?®.

Probujgc dookresli¢, czym jest Adaptive Pathways nalezy pamieta¢ o podstawach jego funkcjonowania i ustanowionych
kryteriach. W szczegdlnosci program nie tworzy nowych instrumentéw regulacyjnych czy instytucji prawnych. Ponadto, celem
programu nie jest obnizenie wymogow w zakresie oceny relacji korzysci do ryzyka produktu leczniczego. Zasadniczo produkt

leczniczy, aby moéc skorzystac z programu, musi spetniac trzy kryteria:

1. Produkt leczniczy musi by¢ rozwijany poprzez wielokrotng ocene z réwnoczesnym stopniowym poszerzaniem

wskazania rejestracyjnego i stopniowg redukcjg niepewnosci dotyczacg relacji korzysci do ryzyka.

2. Dla produktu leczniczego po dopuszczeniu do obrotu nalezy prowadzi¢ ,real-world monitoring”, gromadzenie danych
i analize stosowania, jako uzupetnienie randomizowanych badan klinicznych na potrzeby decyzji regulacyjnych. Istotne
jest rowniez korzystanie z dziatari minimalizujgcych ryzyko (ang. risk minimisation measures), takich jak prowadzenie

rejestrow klinicznych czy edukacja pacjentow.

3. Wykazany potencjat refundacyjny produktu leczniczego, w szczegolnosci pozytywne opinie agencji oceny technologii

medycznych?e.

Nalezy podkresli¢, ze o objecie danego produktu leczniczego programem Adaptive Pathways podmioty odpowiedzialne powinny
aplikowa¢ odpowiednio wczesnie. Jesli lek wkroczyt juz w Il faze badan klinicznych, to ma niewielkie szanse na skorzystanie
z programu. Adaptive Pathways obejmuje istniejgce instrumenty prawne wykorzystywane w procedurze rejestracji produktu
leczniczego. Zazwyczaj pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie pozwoleniem warunkowym lub pozwoleniem wyjgtkowym
(ang. under exceptional circumstances). Co wiecej, produkt leczniczy dopuszczony w ramach Adaptive Pathways bedzie
miat bardzo rozbudowany plan minimalizacji ryzyka, a takze bedzie poddany innym, dodatkowym obowigzkom zwigzanym
z monitorowaniem dziatan niepozadanych. Finalnie tryb dopuszczenia do obrotu lekéw biorgcych udziat w Adaptive Pathways

bedzie zalezat od poziomu dowoddw naukowych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny.

Wyrdznia sie zasadniczo dwa modelowe scenariusze Adaptive Pathways. W obu scenariuszach zapewniony zostanie wczesny
dostep chorych do innowacyjnego leczenia a takze rzetelna ocena ekonomiczna o ile do analiz ekonomicznych pozyskano dane

umozliwiajgce przeprowadzenie takiej oceny.

24 Eichler H G i wsp. Adaptive licensing: taking the next step in the evolution of drug approval. Clin. Pharmacol. Ther. 91: s. 428(2012)
25 http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/03/WC500163409.pdf

26 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2014/09/WC500172810.pdf
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Rysunek 1. Wczesny dostep do leku poprzez stopniowe rozszerzanie wskazania rejestracyjnego leku, poczawszy od najbardziej

potrzebujgcej grupy chorych. Zrédto: www.ema.europa.eu.
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Rysunek 2. Wczesny dostep do leku poprzez warunkowg rejestracje powigzang z obligatoryjnym gromadzeniem danych
porejestracyjnych w zakresie skutecznosci leczenia. Zrédfo: www.ema.europa.eu.

W pierwszym scenariuszu wskazanie rejestracyjne dla leku bedzie poszerzane stopniowo, poczagwszy od waskiego wskazania
obejmujgcego podgrupe chorych o najwiekszych potrzebach medycznych. Nastepnie rejestracja bedzie rozszerzana o kolejne

podgrupy chorych (rys.1).

Drugi scenariusz dotyczy sytuacji, w ktérej dopuszczony do obrotu produkt leczniczy poddany jest wielu warunkom, restrykcjom
iwymogom w celu ograniczenia niepewnosci zwigzanych z dziataniem tego produktu leczniczego, a wraz z kolejnym pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu rygor ten jest zdejmowany np. pozytywna decyzja o dopuszczeniu do obrotu bedzie wydana na
podstawie przedtozonych korzystnych wynikow badan oceniajgcych zastepcze punkty koricowe z jednoczesnym zobowigzaniem
podmiotu odpowiedzialnego do gromadzenia danych porejestracyjnych, ktére postuza do finalnego potwierdzenia przez EMA
skutecznosci i bezpieczenstwa nowego leku. W przypadku potwierdzenia wysokiej skutecznosci w warunkach rzeczywistych,

lek uzyskiwat bedzie petng rejestracje (rys.2).
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3.3.3. Podstawy prawne

Adaptive Pathways nie jest nowa instytucjg prawng, ale rozwigzaniem wykorzystujgcym istniejgce juz instrumenty prawne. Wobec
braku zmian legislacyjnych dookreslania wymagajg podstawy prawne programu. Nalezy tu wskaza¢ na cztery uregulowania.
Pierwszym jest ogdlna kompetencja Europejskiej Agencji Lekow w zakresie rejestracji lekdw. Drugim jest obowigzek podmiotu
odpowiedzialnego do ciggtego aktualizowania wiedzy o produkcie leczniczym. Trzecim jest nowa, wprowadzona w 2010 r.
legislacja dotyczgca nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania farmakoterapii (ang. pharmacovigilance). Czwartym natomiast

warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych.

Zgodnie z art. 55 Rozporzadzenia 727/2004/WE EMA jest odpowiedzialna za koordynacje istniejgcych srodkéw naukowych
przekazanych jej do dyspozycji przez panstwa cztonkowskie w celu oceny i kontroli produktow leczniczych. Ponadto § 20
preambuty tego rozporzgdzenia wskazuje, ze EMA odpowiedzialna jest za catosciowe zarzgdzanie wspdlnotowym systemem
dopuszczania do obrotu produktow leczniczych. Ta wtasnie rola stanowi podstawe do kierowania procesem rejestracji lekow na
terytorium UE, co EMA realizuje poprzez publikacje zalecen, standardow, wytycznych, a takze poprzez inicjowanie zréznicowanych
projektow w ramach istniejgcych przepiséw prawnych. Program Adaptive Pathways stanowi przyktad koordynacji i zarzgdzania
procesem rejestracyjnym przez Europejska Agencje Lekow.

Petna wiedza o produkcie leczniczym moze by¢ zdobyta tylko w codziennej praktyce klinicznej, dlatego po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do ciggtego rozwijania tej wiedzy. Stanowi o tym
art. 23 Dyrektywy 2001/83/WE, ktéry wymaga, by podmiot odpowiedzialny zapewnit, ze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego odzwierciedla aktualny stan wiedzy naukowej i technicznej. Z tego tez powodu pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest wydawane poczatkowo na okres 5 lat. Tym samym system rejestracyjny niezaleznie od modelu

Adaptive Pathways rozpoznaje fakt ,cyklicznosci zycia produktu leczniczego”.

Nadzér nad produktem dopuszczonym do obrotu wymaga skutecznych instrumentdw prawnych. Te zostaty rozbudowane wraz
z reforma pharmacovigilance w 2010 r. poprzez implementacje przepisow Rozporzadzenia 1235/2010 i Dyrektywy 2010/84/
EU. Nowelizacja ta wprowadzita nowe podejscie do monitorowania porejestracyjnego (ang. postmarket monitoring), liczne nowe
obowigzki podmiotéw odpowiedzialnych oraz organdw nadzoru, z wyraznym celem poprawienia zarzadzania niepewnoscig
wobec produktu leczniczego, istniejagca w momencie wydawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wystarczy
wskaza¢ na obowigzek przestrzegania wytycznych dobrej praktyki nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii (ang. good
pharmacovigilance practices guidelines), wprowadzenie petnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(ang. pharmacovigilance master file), scislejszych plandw zarzadzania ryzykiem i rozbudowane regulacje dotyczace badan
po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu?”. Tym samym rola nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zostata

wzmocniona.

Kluczowym elementem Adaptive Pathways sg pozwolenia warunkowe i pozwolenia wyjgtkowe. W tym miejscu nalezy
przypomnieg¢, ze te rodzaje pozwoler na dopuszczenie do obrotu sg réznym instrumentem prawnym od pozwolen z warunkami,
ktore wydawane sg na podstawie art. 9 ust. 4 Rozporzadzenia 726/2004 lub zgodnie z art. 21a Dyrektywy 2001/83/EC.
Pozwolenia warunkowe i wyjatkowe pozwalajg na dopasowanie tresci decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego
z zatozeniami progresywnego poszerzania wiedzy o nim. Podstawa prawng do pozwolenia warunkowego jest art. 14 ust. 7
Rozporzadzenia 726/2004, ktory wskazuje, ze po konsultacji z wnioskodawca wydanie pozwolenia moze zosta¢ powigzane
z natozeniem pewnych szczegdlnych obowigzkdw, ktdre sg corocznie przegladane przez EMA. Wykaz tych obowigzkdw czyni

sie publicznie dostepnym, a pozwolenie warunkowe wazne jest jeden rok.

Komisja Europejska wydata Rozporzadzenie 507/2006, w ktorym dookreslita zakres pozwolenia warunkowego. Zgodnie
Z przepisami rozporzadzenia pozwolenie warunkowe moze by¢ wydane dla produktu leczniczego przeznaczonego do leczenia
zapobiegania lub diagnostyki medycznej choréb powaznie uposledzajgcych lub zagrazajgcych zyciu, produktu leczniczego
wykorzystywanego w stanach nadzwyczajnych lub produktu leczniczego sierocego. Pozwolenie to moze byé¢ zostac przyznane,
mimo iz finalne dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego nie zostaty dostarczone

jesli stosunek korzysci do ryzyka jest dodatni a wnioskodawca uzupetni brakujgce dane kliniczne, produkt odpowiada na

27 Oye K, Baird L G, Chia A i wsp. Legal foundations of adaptive licensing. Clin Pharmacol Ther. 2013 Sep; 94(3): s. 309-11
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niezaspokojone potrzeby zdrowotne oraz korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci na rynku
tego produktu przewyzszaja ryzyko zwigzane z faktem dysponowania niepetnymi danymi. Warunki okreslane w pozwoleniu maja
zapewnic¢ uzupetnienie wiedzy o produkcie leczniczym. Pozwolenie warunkowe jest przeksztatcane w normalne pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu po spetnieniu warunkow.

Pozwolenie wyjatkowe natomiast zostato zdefiniowane w art. 14 ust. 8 Rozporzadzenia 726/2004. Zgodnie z tym przepisem
w wyjgtkowych okolicznosciach i po konsultacji z wnioskodawcg, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane
7 zastrzezeniem okreslonych warunkéw, w szczegolnosci dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego, powiadomienia
wiasciwych wiadz o wszystkich incydentach odnoszacych sie do stosowania tego produktu oraz dziatan, jakie majg zostac
podjete. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze by¢ wydane jedynie w przypadku gdy wnioskodawca moze wykazac,
ze nie jest w stanie dostarczy¢ kompleksowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
w normalnych warunkach stosowania, z przyczyn obiektywnych i mozliwych do zweryfikowania, oraz musi opiera¢ sie na
przyczynach okreslonych w zatgczniku | do dyrektywy 2001/83/WE. Dalsze obowigzywanie pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu uzaleznione jest od wyniku rocznej ponownej oceny tych warunkdow.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi w swoich wytycznych wyjasnit réznice miedzy pozwoleniem
warunkowym a pozwoleniem wyjatkowym?é. Wskazano w szczegoélnosci, ze jesli mozliwe jest uzupetnienie przez wnioskodawce
badan klinicznych w krétkim czasie to nalezy rozwazy¢ pozwolenie warunkowe. Pozwolenie wyjatkowe powinno adresowac
sytuacje, w ktorych takiej mozliwosci nie ma. Warunki zas w nim okreslone zazwyczaj dotyczg bezpieczenstwa produktu
leczniczego. Co wazne, pozwolenie wyjatkowe pozostaje zasadniczo pozwoleniem wyjatkowym, nawet po spetnieniu warunkow

w nim okreslonych.

Program Adaptive Pathways, mimo, ze czesto opiera sie o pozwolenia warunkowe i wyjgtkowe, nie powinien by¢ utozsamiany
z tymiinstrumentami prawnymi?. Program wigze sie ze zwiekszong rolg koordynacyjng EMA, ajego zakres obejmuje rozszerzanie
zastosowania produktu oraz jego efektywne udostepnianie chorym, czemu stuzy réwniez zaangazowanie w projekt organizacji

pacjenckich i agencji oceny technologii medycznych.

3.3.4. Realizacja programu

Projekt Adaptive Pathways w trakcie przygotowywania niniejszego raportu byt w trakcie realizacji, zatem brak jest jeszcze wynikdw
jegorealizacji czy podsumowan. Europejska Agencja Lekow jako przyktad efektywnego wykorzystania programu juz w pierwszym
dokumencie ogtaszajacym projekt Adaptive Pathways przytoczyta rejestracje leku onkologicznego majgcego zastosowanie
w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka ztosliwego skory, u ktérych potwierdzono wystepowanie okreslonych mutacji
w genie BRAF. Dzieki stopniowej rejestracji, pewna grupa chorych na zaawansowanego czerniaka ztosliwego mogta uzyskac
skuteczna opcje terapeutyczna kilka lat wczesniej niz miatoby to miejsce w tradycyjnym modelu rejestracji. Jednoczesnie nacisk
jest potozony na progresywne rozszerzanie wskazania. Oznacza to, iz oferowany przez program model rejestracji leku sprawdza
sie w szczegolnosci w odniesieniu do terapii ukierunkowanych molekularnie (spersonalizowanych) stosowanych w onkologii
i hematologii. Z drugiej strony warto zauwazy¢, ze system wytgcznosci rynkowej w Unii Europejskiej oparty jest o model
8+2+1, co oznacza, ze maksymalny czas, po ktérym mozliwe jest wprowadzenie do obrotu produktu generycznego to 11 lat,
niezaleznie od zarejestrowanych wskazan. Oznacza to, ze niektére podmioty odpowiedzialne moga nie by¢ zainteresowane
udziatem w programie poniewaz poczatkowa rejestracja w bardzo zawezonym wskazaniu skonsumuje znaczng czes¢ okresu

wytgcznosci rynkowej, co finalnie skutkowac bedzie zmniejszeniem przychodéw podmiotu odpowiedzialnego.

Obecnie prowadzony jest przez EMA dialog z narodowymi ptatnikami i agencjami HTA w celu rozwazania mozliwosci refundacji
w poszczegolnych krajach UE w oparciu o badania fazy Il. Stanowi to przejaw podejscia skoncentrowanego na chorych
i zaznaczajacego, ze produkt zarejestrowany, ale kosztowo niedostepny nie zmienia w zaden sposoéb ich sytuacji. Ponadto

produkt leczniczy pozostajgcy poza systemem refundacyjnym nie bedzie mogt by¢ stosowany w codziennej praktyce klinicznej,

28 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004883.pdf

29 Susan R. Forda, Richard Bergstrom, Magda Chlebus i wsp. Priorities for improving drug research,

development and regulation. Nature Reviews Drug Discovery 12, s. 247-248 (April 2013)
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co w przypadku Adaptive Pathways uniemozliwi réwniez zebranie dodatkowych danych. Nalezy podkresli¢, ze formularz
programu Adaptive Pathways wymaga takze opisu potencjatu refundacyjnego produktu, co wymaga ciggtej interakcji

z agencjami HTA.

Do tej pory do projektu Adaptive Pathways zaangazowano niektore europejskie, rzadowe agencje oceny technologii
medycznych. Cze$¢ z nich wspodtpracowata z EMA juz na etapie projektowania zatozen do projektu, w zwigzku z czym ich
dalszy udziat w projekcie byt znacznie wiekszy. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze podmiot odpowiedzialny ma prawo
wnioskowac o to, ktéra krajowa agencja HTA bedzie dokonywata oceny jego technologii medycznej w ramach programu.
Obecnie EMA przy wspotpracy z siecig rzgdowych agencji HTA (EuNetHTA) opracowuje platforme wspdtpracy w ramach
Adaptive Pathways. Celem projektu, ktory nosi nazwe ADAPT-SMART jest dookreslenie zaangazowania i roli wszystkich

uczestnikéw rynkow w inicjatywe Adaptive Pathways oraz stworzenie bezposrednich mechanizméw wspotpracy.

0d 2015 r. EMA zaplanowata réowniez zaangazowanie pacjentdow w program Adaptive Pathways, pod katem ustalenia
najkorzystniejszych rozwigzan w zakresie oceny efektéw leczenia przez pacjentéw (ang. Patient Reported Outcomes, PRO),
projektow badan klinicznych oraz znaczenia wynikéw badan z perspektywy chorego. Doswiadczenia EMA zebrane w ramach
projektu Adaptive Pathways beda stanowity wktad do dalszych prac dla eksperckiej grupy roboczej — STAMP (ang. Safe and

Timely Access of Medicines to Patients) dziatajgcej przy Pharmaceutical Committee.

Dotychczas, w ramach projektu wyselekcjonowano 6 produktéw leczniczych, ktére beda stanowity przedmiot oceny w etapie 2
projektu®. W opublikowanym przez EMA komunikacie, Agencja poinformowata, ze podsumowanie wynikdw projektu Adaptive
Pathways zostanie przeprowadzone, kiedy przynajmniej 6 lekdw zakonczy procedure réwnolegtych konsultacji naukowych

z agencjami HTA®".

Inicjatywe Europejskiej Agencji Lekow jaka stanowi projekt Adaptive Pathways nalezy oceni¢ pozytywnie i podkresli¢, ze jest
ona unikatowa w skali Swiata. Wreszcie, na podstawie powyzszych rozwazan nalezy zaznaczyc¢ istotnos¢ programu dla
nowych, najbardziej wartosciowych lekdw przeciwnowotworowych, ktére wydaja sie szczegdlnie wtasciwymi kandydatami do

skorzystania z tego modelu.

30 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/12/WC500179560.pdf

31 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/12/news_detail_002244.jsp&mid=WC0b01ac058004d5cl
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41 Regulacje unijne

411 Programy compassionate use

Compassionate use stanowi forme legalnego dostepu chorego do leku, ktéry nie zostat dopuszczony do obrotu. Programy
compassionate use sg na terenie Unii Europejskiej realizowane dla chorych, ktérzy nie uzyskujg korzysci klinicznych ze

stosowania lekéw zarejestrowanych lub nie moga zosta¢ zakwalifikowani do badania klinicznego.

Majg one na celu utatwienie ciezko chorym dostepu do nowych opcji leczenia pozostajgcych formalnie w fazie badan.
Programy compassionate use sg uregulowane szczegdtowo przez prawo poszczegdlnych panstw cztonkowskich UE i oferujg
chorym wczesny dostep do leku najczesciej w trybie indywidualnych wnioskéw. Oprécz tego, prawodawstwo unijne zapewnia
panstwom cztonkowskim mozliwos¢ zwrdcenia sie do Komisji Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. European
Medicines Agency’'s Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) z wnioskiem o wydanie opinii dla wszystkich
panstw cztonkowskich UE na temat zarzadzania, dystrybucji i korzystania z niektérych lekéw w ramach compassionate use.
CHMP okresla réwniez grupy chorych, ktére moga korzysta¢ z programow tego rodzaju®?*®. Zgodnie z art. 83 rozporzgdzenia

(WE) nr 726/2004 panistwa cztonkowskie powinny zagwarantowac:
poprawe dostepu dla chorych w UE do programéw compassionate use,

wspolne podejscie odnoszace sie do warunkéw stosowania, warunkéw dystrybucji oraz zdefiniowania grup pacjentow

kierowanych do programéw compassionate use oferujgcych nowe niedopuszczone do obrotu leki,
poprawe przejrzystosci pomiedzy paristwami cztonkowskimi w zakresie dostepnosci chorych do leczenia.

Ponadto, zgodnie z powyzszg regulacjg programy compassionate use majg zastosowanie wytgcznie do lekdw, dla ktérych wyniki
badan wskazujg na mozliwos¢ uzyskania korzysci klinicznych przez chorych na choroby zagrazajgce zyciu, przewlekte lub
prowadzace do powaznej niepetnosprawnosci, przy jednoczesnym braku zarejestrowanej opcji leczenia dla tej grupy chorych.
Lekarz prowadzacy w pierwszej kolejnosci powinien zasugerowa¢ choremu udziat w odpowiednim badaniu klinicznym, a w
sytuacji braku mozliwosci zakwalifikowania sie do takiego badania, udzieli¢ informacji na temat obowigzujgcej w danym kraju

Sciezki dostepu do leczenia w trybie compassionate use.

Art. 83 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 nie ma zastosowania do produktéw leczniczych zarejestrowanych przez EMA
w procedurze centralnej (réwniez w odniesieniu do wskazan innych niz okreslone w ChPL) oraz sytuacji okreslonych w tresci
art. 5 Dyrektywy 2001/83/EC2.

CHMP moze opracowywac zalecenia dla wszystkich panstw cztonkowskich UE, zarzadzac¢, dystrybuowac i stosowac
okreslone leki w ramach programoéw compassionate use. CHMP moze przygotowac zalecenia na wniosek danego panstwa
cztonkowskiego, ktére nie zastepujg ustawodawstwa krajowego, a jedynie stanowig jego uzupetnienie. Nie tworzg réwniez
zadnych ram prawnych dla pozostatych panstw cztonkowskich UE. Zalecenia CHMP sg opcjonalne i realizowane wytgcznie
przez panstwa cztonkowskie, ktore chcg wykorzystac je na potrzeby realizowanych programéw compassionate use. Dodatkowa

rolg zalecen EMA jest ujednolicenie programdw compassionate use w catej Unii Europejskiej**.

EMA publikuje na swojej stronie internetowej liste opinii na temat stosowania lekdw w trybie compassionate use, zaaprobowanych
przez CHMP. Rejestr ten zawiera rowniez informacje dotyczace zalecen Agencji m.in. okreslenie grup chorych, u ktérych lek

moze byc¢ stosowany, schematy leczenia.

32 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/reqgulation/general/general_content_000293.jsp&mid=WC0b01ac058007e691
33 http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Requlatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004075.pdf

34 http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/01/WC500069898.pdf
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Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi programow compassionate use, programy te nie moga stanowi¢ substytutu badan
klinicznych, w zakresie wiarygodnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Jakkolwiek pewne dodatkowe dane dotyczace

stosowanych w tym trybie technologii medycznych moga by¢ sprawozdawane i gromadzone®.

Programy compassionate use nalezy odrézni¢ od tzw. programdw rozszerzonego dostepu (ang. expanded access programs),
w ramach ktorych chorzy réowniez moga uzyska¢ dostep do niezarejestrowanych lekéw. Przedsiebiorstwo wytwarzajgce
obiecujacy lek moze wybrac¢ jeden z takich programdw, aby umozliwi¢ kontynuacje leczenia chorych rozpoczetego w ramach
badania klinicznego. W panstwach cztonkowskich programy tego typu sg najczesciej rejestrowane przez odpowiednie wiadze

krajowe w takim samym trybie, jak badania kliniczne®.

Programéw compassionate-use nie nalezy myli¢ takze z donacjg leku bezposrednio przez producenta na imienne zamdwienie
dla chorego. Tryb ten zostat uregulowany w art. 5 Dyrektywy 2001/83/EC i nazywany jest czesto ,leczeniem na imienny
wniosek” (ang. treatment on a named-patient basis). Polega on na wnioskowaniu przez lekarza prowadzacego o donacje

niezarejestrowanego jeszcze leku dla konkretnego chorego.

4172, Treatment on named-patient basis

Ustawodawstwo europejskie umozliwia rowniez donacje niezarejestrowanego leku bezposrednio przez producenta na imienne
zamowienie dla chorego. Te forme wczesnego dostepu do leku reguluje art. 5 Dyrektywy 2001/83/EC i nazywana jest ona czesto
,leczeniem na imienny wniosek” (ang. treatment on a named-patient basis). Przepis ten umozliwia lekarzowi prowadzgcemu
leczenie wnioskowanie o donacje niezarejestrowanego jeszcze leku dla konkretnego chorego. W tych przypadkach lekarz
prowadzacy leczenie kontaktuje sie bezposrednio z producentem. Warto zauwazy¢, ze nie istnieje zaden centralny rejestr

donacji przekazywanych chorym w takim trybie®.

Zgodnie z trescig artykutu 5 Dyrektywy 2001/83/EC paristwa cztonkowskie mogg, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami
prawa, w celu zaspokojenia szczegodlnych potrzeb medycznych, wytaczyé z zakresu przepisow Dyrektywy 2001/83/EC
produkty lecznicze dostarczane na ztozone w dobrej wierze zamdwienie, zgodnie ze specyfikacja przygotowang przez lekarza

prowadzacego leczenie i do stosowania przez indywidualnego pacjenta na jego bezposrednig osobistg odpowiedzialnosc¢®.

Panstwa czfonkowskie mogag tymczasowo zezwoli¢ na dystrybucje niezarejestrowanego produktu leczniczego w zwigzku
z podejrzeniem lub potwierdzeniem rozprzestrzeniania sie szkodliwych czynnikdw tj. czynniki chorobotwodrcze, toksyny,
czynniki chemiczne lub promieniowanie jadrowe. Ponadto, artykut 5 Dyrektywy 2001/83/EC obliguje panstwa cztonkowskie do
ustanowienia przepisow, zgodnie z ktérymi podmioty odpowiedzialne, producenci i pracownicy stuzby zdrowia nie podlegaja
odpowiedzialnosci cywilnej ani administracyjnej z tytutu skutkéw zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego w sposob
niezgodny z ChPL lub skutkéw zwigzanych z wykorzystaniem niezarejestrowanego produktu leczniczego, gdy takie stosowanie
jest zalecane lub wymagane przez witasciwe wiadze. Zalecenia wtadz powinny wynika¢ z podejrzenia lub potwierdzenia
zagrozenia czynnikami szkodliwymi (chorobotwdérczymi, chemicznymi, radioaktywnymi lub toksynami). Przepisy art. 5 majg

zastosowanie niezaleznie od faktu czy produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej lub krajowej®’.

35 Guideline on compassionate-use of medicinal products, pursuant to article 83 of Regulation (EC) No726/2004.
36 http://www.edctp.org/fileadmin/documents/ethics/DIRECTIVE_200183EC_OF_THE_EUROPEAN_PARLIAMENT.pdf

37 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2001L0083:20081230:PL:PDF
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Artykut 5 Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie

wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktow leczniczych stosowanych u ludzi

1. Panstwo cztonkowskie moze, zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa oraz w celu zaspokojenia
szczegolnych potrzeb, wylaczy¢ z zakresu przepiséw niniejszej dyrektywy produkty lecznicze dostarczane
naztozone w dobrej wierze [niewywotane] zamoéwienie, sporzadzone zgodnie ze specyfikacjg upowaznionej
[uprawnionej] osoby wykonujgcej zawdd zwigzany z ochrong zdrowia oraz do celéw stosowania przez

indywidualnego pacjenta na jej bezposrednig osobistg odpowiedzialnosé.

2. Panistwa Czlonkowskie moga tymczasowo zezwoli¢ na dystrybucje nie objetego pozwoleniem produktu
leczniczego dziatajac w reakcji na podejrzane lub potwierdzone rozprzestrzenianie sie czynnikéw
chorobotwérezych, toksyn, czynnikéw chemicznych lub promieniowania jadrowego, z ktérych kazdy

moze powodowac szkode.

3.Bezuszczerbkudlaust. 1, Paristwa Cztonkowskie ustanawiajg przepisy w celu zapewnienia, ze posiadajacy
pozwolenie nadopuszczenie do obrotu, producenciiosoby wykonujgce zawody zwigzane z ochrong zdrowia
nie podlegajg odpowiedzialnosci cywilnej lub administracyjnej z tytutu skutkéw stosowania produktu
leczniczego w sposéb inny niz w zakresie dopuszczonych wskazan lub z tytutu skutkéw stosowania
produktu leczniczego, ktéry nie zostat dopuszczony, w przypadku gdy takie zostosowanie jest zalecane
lub wymagane przez wiasciwe wiadze w reakcji na podejrzane lub potwierdzone rozprzestrzenianie sie
czynnikéw chorobotwérczych, toksyn, czynnikéw chemicznych lub promieniowania jadrowego, z ktérych
kazdy moze powodowac szkode. Takie przepisy stosuje sie bez wzgledu na to czy pozwolenie krajowe czy

wspolnotowe zostato przyznane.

4.2. Wielka Brytania

W kwietniu 2014 r. rzad Wielkiej Brytanii podjat decyzje o wprowadzeniu formalnej $ciezki urzedowej, ktéra umozliwi ciezko
chorym wczesny dostep do innowacyjnych lekow w ramach swiadczen finansowanych przez NHS pod warunkiem uzyskania
przez producenta leku zgody krajowej Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéw Medycznych — MHRA (ang. Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency). W konsekwencji nowym zadaniem MHRA stata sie ocena stosunku korzysci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem nowych lekéw, dla ktérych podmioty odpowiedzialne moga ubiegaé sie o wczesny dostep dla
chorych. W pierwszym etapie procedury wnioskodawca ubiega sie o nadanie przez MHRA produktowi leczniczemu statusu PIM
(ang. Promising Innovative Medicine; PIM designation). Stanowi to pewng analogie to amerykanskiej procedury przyznawania
statusu Breakthrough Therapy. Procedura ta omija standardowg droge oceny przez inne urzedy w procesie dopuszczenia do
obrotu nowych lekéw (EMA, NICE lub SMC). Leki biorgce udziat w programie przekazywane sg bezptatnie. Opinia MHRA nie

zastepuje w zadnym stopniu standardowej procedury dopuszczenia do obrotu dla produktéw leczniczych.
Proces ubiegania sie o objecie programem wczesnego dostepu podzielony jest na 2 etapy:
Nadanie produktowi leczniczemu statusu PIM (etap 1),

Szczegoétowa analiza dowoddéw naukowych i opinia naukowa dotyczaca korzysci zdrowotnych dla chorych,
uzasadniajgcych wczesny dostep do leku (etap 2).
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Opinia MHRA wazna jest przez rok i moze by¢ wydana ponownie.

Early Access to
Medicines
presubmission
meeting

Enter Scentific
review for EAMS
opinion

‘PIM’ designation
awarded on the basis
of Phase I/l data

‘PIM’ designation Early Access to Enter Scentific
awarded on the basis Medicines review for EAMS

of Phase Il data presubmission opinion
meeting

Joint ‘PIM’ designation and
Early Access to Medicines Enter Scentific
pre-submission meeting, on review for EAMS

the bassis of Phase Ill data opinion
(exceptionally Phase II)

Rysunek 3. Etapy przyznawania statusu Promising Innovative Medicine przez MHRA w Wielkiej Brytanii.

Zrédto: www.mhra.gov.uk.

Nadanie statusu PIM niezarejestrowanym jeszcze lekom objecie ich programem EAMS (ang. Early Access to Medicines
Scheme), dedykowanym leczeniu, diagnostyce lub prewencji choréb zagrazajacych zyciu lub choréb powaznie uposledzajacych.

Szczegolng uwage przywigzuje sie do niezaspokojonych potrzeb medycznych chorych.

Status PIM nadawany jest przez MHRA na podstawie dostepnych klinicznych i pozaklinicznych danych na temat innowacyjnego
produktu leczniczego w okreslonym wskazaniu. Dopiero po uzyskaniu statusu PIM dla danego produktu leczniczego
whnioskodawca moze przystapi¢ do udziatu w programie zgodnie z kryteriami EAMS (etap 11)*¢. Wnioskodawcy moga ubiegac sie
o nadanie statusu PIM kiedy wstepne dane z badan klinicznych wskazujg, ze produkt leczniczy moze oferowacé chorym istotng

korzys¢ kliniczng w ciezkich i zagrazajgcych zyciu stanach klinicznych.

Aby uzyskaé status PIM nalezy spelni¢ 3 nastepujace kryteria:

Kryterium 1. Wskazanie powinno dotyczy¢ jednostki chorobowej zagrazajacej zyciu lub powaznie uposledzajgcej (ang. seriously
debilitating) z jednoczesnym wysokim stopniem niezaspokojenia potrzeby medycznej, definiowanym jako brak metody leczenia
chorych w danym stanie klinicznym lub istotne ograniczenia istniejgcych metod leczenia. Nasilenie choroby u wnioskowanej
populacjichorych powinno by¢ uzasadnione obiektywng i mierzalng informacja medyczng (lub epidemiologiczng), uwzgledniajaca
zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ oraz utrate jakosci zycia. Wnioskodawca dotacza do wniosku krytyczny przeglad metod
leczenia, diagnozowania lub prewencji, aktualnie dostepnych w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii. Przeglad ten powinien
by¢ przeprowadzony z uwzglednieniem oceny stosowania wskazanych metod, opartej o analize wymiernych danych (np. dane
dotyczace: przezycia chorych, przezycia do czasu progresji choroby/nawrotu choroby, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem).

Whnioskodawca powinien przedstawi¢ uzasadnienie, dlaczego obecne metody nie sg odpowiednie.

38 http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con392849.pdf

34



@ | TINOZ | Wi

Kryterium 2. Wnioskowany produkt leczniczy moze oferowac istotng przewage nad aktualnie stosowanym w UK standardem
postepowania. Wnioskodawca powinien przedtozy¢ wstepne dowody naukowe, oparte na danych przedklinicznych i klinicznych,
wskazujgce na korzyscikliniczne i wielkos¢ efektow zdrowotnych o istotnym znaczeniu dla chorych, ktére nie moga by¢ uzyskane
przy zastosowaniu aktualnie dostepnych w ramach NHS technologii medycznych. Oceny prawdopodobienstwa realizacji
roszczen tego wyrobu nalezy podac¢, na podstawie catosci informacji dostepnych w czasie nadawania statusu PIM. W zaleznosci
od produktu, moze to obejmowac, ale nie jest ograniczone do, bezposrednie lub posredniego poréwnania z istniejgcymi terapiami
/ standardu opieki w Wielkiej Brytanii, lub dowodu potencjalnego efektu leczenia w etiologii stanu lub podobnej skutecznosci, ale
lepszej ogolnej tolerancji w poréwnaniu do istniejgcych terapii. Ocena prawdopodobienstwa oczekiwanych korzysci klinicznych,
uzyskiwanych przez chorych dzieki zastosowaniu wnioskowanego produktu leczniczego powinna uwzglednia¢ wszystkie
informacje dostepne w czasie ubiegania sie o status PIM. W zaleznosci od produktu leczniczego, moga one obejmowac réwniez
bezposrednie lub posrednie poréwnanie z terapiami stanowigcymi standard opieki w Wielkiej Brytanii lub dowody naukowe na

podobng skutecznosé, ale lepszg 0gdlng tolerancje przez chorych w poréwnaniu do istniejgcych terapii.

Kryterium 3. Potencjalne ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanego produktu leczniczego
jest mniejsze niz korzysci zdrowotne co pozwala na oczekiwanie dodatniego bilansu ryzyko/korzysci. Pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka zwigzanego z nowg technologig powinien opiera¢ sie na wstepnych dowodach naukowych, przedtozonych

przez Wnioskodawce i wskazywac na akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Firmy ubiegajace sie o nadanie statusu PIM powinny wypetni¢ w catosci formularz wniosku o status PIM, wskazujac
szczegotowo, ktdre kryteria desygnacii sa spetniane przez produkt. Wypetniony i kompletny formularz powinien by¢ wystany
elektronicznie do koordynatora MHRA EAMS (eams@mhra.gsi.gov.uk). Wnioskodawca zobligowany jest do wniesienia optaty
za spotkanie doradcze w sprawie uzyskania statusu PIM. Opfata ta uwzglednia jednoczesnie koszty naukowego spotkania

doradczego dotyczacego rozwoju klinicznego produktu®.

Wszystkie optaty powinny zostac¢ wniesione przez wnioskodawce w ciggu 30 dni od otrzymania wezwania do zaptaty od MHRA.
Whniosek o nadanie statusu PIM jest rozpatrywany przez zespét ds. oceny wniosku standardowo w ciggu 4 tygodni. Program
posiedzenia zespotu ogranicza sie do weryfikacji spetnienia przez wnioskowany produkt leczniczy 3 kryteridw. Posiedzenie nie
moze trwac dtuzej niz jedng godzine. Posiedzenie zespotu standardowo odbywa sie w siedzibie MHRA w Londynie, jakkolwiek
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia telekonferencji jesli opcja taka jest preferowana przez wnioskodawce. Wnioskodawca
moze rowniez wystapi¢ do MHRA z wnioskiem o odrebne spotkanie poswiecone konsultacjom naukowym (dot. m.in. kwestii
jakosci, statystyki, farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa, pharmacovigilance)®. Po posiedzeniu zespotu w sprawie

nadania statusu PIM, opracowuije sie rekomendacje, ktora jest przekazywana dyrekcji MHRA.

Pierwszym lekiem, ktéry otrzymat status ,Promising Innovative Medicine' (PIM) w ramach $ciezki wczesnego dostepu chorych
do innowacyjnego leku byta spersonalizowana immunoterapia glejakéw DCVax-L firmy Northwest Biotherapeutics. Lekami,
ktdre do tej pory zostaty objete programem EAMS sg: niwolumab w leczeniu chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca

i chorych na czerniaka skory oraz pembrolizumab w leczeniu chorych na czerniaka skory*'.

39 http//www.mhra.gov.uk/Howweregulate/Medicines/Licensingofmedicines/

Feespayablefortheregulationofmedicines/Scientificadvicemeetings/index.htm

40 http:/www.mhra.gov.uk/Howweregulate/Medicines/Licensingofmedicines/Informationforlicenceapplicants/

Otherusefulservicesandinformation/Scientificadviceforlicenceapplicants/index.htm

41 http://www.pharmafile.com/news/197789/merck-s-cancer-drug-sees-first-ever-early-access-nod
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Tabela 2. Statystyka wnioskow o objecie programem wczesnego dostepu ztozonych do MHRA w okresie 04.2014 - 03.2015.

Zrodto: www.gov.uk??.

Whioski o objecie leku programem wczesnego dostepu (EAMS)

Etap | (nadanie statusu PIM)

Whioski ztozone 10
Przyznany status PIM 6
Whioski odrzucone 1
Whnioski rozpatrywane 3

Etap Il (opinia naukowa)

Whnioski ztozone 4
Opinie pozytywne 1
Whnioski rozpatrywane 3

4.3. Szwajcarla

Przyktadem efektywnie zarzgdzanego dostepu chorych do terapii niezarejestrowanych jest model szwajcarski. Wykorzystuje on,
wprowadzony przez Helsana Group (najwiekszy ptatnik w obszarze $wiadczen zdrowotnych w Szwajcarii), algorytm (MediScore)
wspierajagcy podejmowanie decyzji refundacyjnych w odniesieniu to terapii poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off label
use). W toku wspotpracy rzadu z ubezpieczycielami i sektorem farmaceutycznym wypracowano specjalny algorytm, za pomoca
ktdrego oceniane sg obecnie korzysci terapeutyczne oferowane chorym przez wnioskowane terapie. Jesli terapia jest efektywna,
to moze by¢ refundowana mimo braku wskazania rejestracyjnego. Podstawg podejmowanych decyzji jest wykorzystanie zasad

medycyny opartej na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine; EBM).

Regulacje prawne wprowadzone w Szwajcarii oparto o zasade proporcjonalnosci poziomu odptatnosci do wielkosci
przewidywanej korzysci terapeutycznej. Specjalisci z Helsana Group dokonujg oceny korzysci terapeutycznych za pomoca
MediScore dla lekow stosowanych off label przed rozpoczeciem postepowania. Progi istotnosci klinicznej kluczowych punktéw
koncowych (0S i PFS) oparto o wytyczne ASCO z 2013 r.*®

Opracowany w 2011 r. przez specjalistéw z Helsana Group algorytm dazy do uzyskania obiektywnosci, transparentnosci
i weryfikowalnosci podejmowanych decyzji. Zasadnicze jest uzyskanie znaczgcej korzysci terapeutycznej. Pod uwage brana
jest réwniez jako$¢ dowoddw (Tab. 2). Algorytm MediScore umozliwia uwzglednienie oczekiwanych u chorego indywidualnych
korzysci klinicznych réwniez na podstawie dowodow naukowych nizszego poziomu, a wiec z poszanowaniem zasad etycznych,

co podkreslajg jego autorzy.

Ocena wedtug MediScore pozwala zakwalifikowac lek do jednej z czterech kategorii: A, B, C i D (Tab. 3). Poszczegdlne kategorie
oceny leku sg okreslane ilosciowo wedtug wytycznych ASCO i ESMO. Kwantyfikuje sie rowniez wyniki dotyczace bezpieczenstwa

terapii (zdarzenia niepozadane) ocenianego leku, ktory ma byc¢ sfinansowany w ramach ubezpieczenia.

Kategorie A i B wskazujg na mozliwos$¢ uzyskania przez chorego wiekszych korzysci terapeutycznych. Kategoria C odpowiada

42 https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/430035/PIM _designation_statistics_-_May_2015.csv/preview

43 http://jco.ascopubs.org/content/early/2015/06/16/JC0.2015.61.6706
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watpliwej korzysci terapeutycznej wykazanej w badaniach, ale mozliwej do uzyskania w indywidualnym przypadku. Kategoria D

wskazuje na brak dowodoéw na uzyskanie oczekiwanej korzysci klinicznej.

Algorytm MediScore wykorzystuje przeglad doniesienn naukowych, dzieki ktéremu przypisanie leku do kategorii A lub B
gwarantuje odpowiednie finansowanie leczenia, kategoria C oznacza finansowanie leczenia pod warunkiem uzyskania u chorego
oczekiwanych korzysci klinicznych (w przypadku ich braku producent finansuje koszt leku).W przypadku leku kategorii C ptatnik
proponuje producentowi zawarcie odpowiedniej umowy podziatu ryzyka, w ramach ktérej zdefiniowana zostaje oczekiwana
korzys¢ terapeutyczna. W przypadku opublikowania nowych dowoddw naukowych wnoszacych istotne informacje mozliwa jest

zmiana kategorii przypisanej lekowi na wyzszg lub nizsza.

Tabela 3. Punktacja korzysci terapeutycznych i jakosci dowoddw naukowych stosowana wzgledem lekéw stosowanych off

label w Szwajcarii (MediScore).
MediScore

Jakos¢ danych 9 pkt

Poziom dowoddw naukowych (ang. evidence level)
Istotnos¢ statystyczna (wartos$é p)

Jakos¢ czasopisma, w ktérym opublikowano wyniki
Skutecznosé leku 13 pkt

0S, PFS,RR

Klinicznie istotne korzysci terapeutyczne (zgodnie z wytycznymi ASCO)

Zdarzenia niepozadane 5 pkt

Catkowita maksymalna liczba punktow 27 pkt

Skroty: OS — czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); PFS — czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival); RR — wskaznik odpowiedzi
(ang. response rate).

Tabela 4. MediScore — klasyfikacja lekow ze wzgledu na oferowang chorym korzys$¢ terapeutyczna.

.. . . Korzysé .

Catkowita liczba punktow Kategoria terapeutyczna Refundacja

20-27 A Wysoka Tak

13-19 B Znaczaca Tak

) Ptacenie za efekt
6-12 C Niska )
leczenia (P4P)
0-5 D Minimalna Nie

Skroty: PAP — ptacenie za efekt leczenia (ang. pay for performance).
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W latach 2012 -2013 okoto 81% wnioskow ocenionych algorytmem MediScore rozpatrzono pozytywnie — 40% wnioskowanych
lekow uzyskato kategorie A, a 36% zaliczono do kategorii B. Kategorie C stwierdzono dla 18% lekow, a 1% zaliczono do kategorii
D. Odrzucono 5% wnioskow z powodu dostepnosci alternatywnych opcji leczenia. Wsrod terapii, ktorym przypisano kategorie
C ubezpieczyciel sfinansowat jedynie 25% wnioskow, w zwigzku z faktem, iz w pozostatych przypadkach chorzy nie uzyskali

oczekiwanej korzysci terapeutycznej*4°.

Wprowadzony w Szwajcarii system stanowi przyktad rozwigzania optymalizujgcego podejmowanie decyzji refundacyjnych
w odniesieniu do lekéw stosowanych off label u ciezko chorych oraz zapewnia dostepnos¢ do refundowanych, innowacyjnych
terapii, ktore moga zaoferowac istotng klinicznie korzys¢ terapeutyczng. Mechanizm ten pozwala na szybka, powtarzalng

i jednoczesnie transparentng ocene.

44 Francja

Francuski system ochrony zdrowia oferuje chorym dostep do specjalnych programéw compassionate use (franc. Autorisation
Temporaire dUtilisation, ATU), w ramach ktérych udostepniane sg przede wszystkim leki sieroce. W wiekszosci przypadkéw

obejmujg one okres kilku — kilkunastu miesiecy przed dopuszczeniem do obrotu w EU.

45, Australia

Australijskipubliczny system ochrony zdrowia umozliwia chorym wczesny dostep do niektérych lekdw przedich zarejestrowaniem
na terytorium Australii przez TGA (ang. Therapeutic Goods Administration), w ramach specjalnego programu (ang. Special
Access Scheme). Program ten bazuje na rozwigzaniach prawnych, ktére umozliwiajg import i/lub dostawy niezarejestrowanych
w Australii produktéw leczniczych dla okreslonego pacjenta, na indywidualne wnioski. Chory moze zosta¢ zakwalifikowany do

programu pod warunkiem spetnienia nastepujgcego kryterium (tekst oryginalny):

‘persons who are seriously ill with a condition from which death is reasonably likely to occur within a
matter of months, or from which premature death is reasonably likely to occur in the absence of early

treatment”.

Chorzy, ktérzy nie spetniajg powyzszego kryterium moga uzyskac¢ dostep do niezarejestrowanych w Australii lekdw, jesli ztozg

whniosek z wiasciwym uzasadnieniem klinicznym i uzyskajg akceptacje TGA%.

44 http://www.bag.admin.ch/evaluation/01759/02074/13897/index.
html?lang=de&download=NHzLpZeg7t,Inp6I0NTU04212Z6Inlacy4Zn4Z2qZpn02Yuq2Z6gpJCLe396fWym162epYbg2c_JjKbNoKSn6A--

45 http:/meetinglibrary.asco.org/content/128351-144

46 http://medicinesaustralia.com.au/files/2013/07/Access-to-oncology-medicines-1707-FINALV3.pdf
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5.1 Wielka Brytania

Publiczny system ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii przewiduje mozliwo$¢ wczesnego dostepu chorych do nierefundowanych
systemowo lekdw przeciwnowotworowych w ramach specjalnego funduszu (Cancer Drugs Fund; CDF). Rozwigzanie to opiera sie
na udzielaniu zgdd indywidualnych przez ptatnika (National Health System — England) na sfinansowanie okreslonemu choremu
leku przeciwnowotworowego, ktory nie zostat jeszcze oceniony przez rzgdowg agencje oceny technologii medycznych — NICE.
Udostepnianie chorym na nowotwory innowacyjnego leczenia w ramach wydzielonego budzetu ograniczone jest wytacznie
do lekéw i wskazan ujetych w odrebnym wykazie terapii lekowych, dzieki czemu pacjenci z choroba nowotworowa uzyskuja
dostep wytacznie do wyselekcjonowanych, najbardziej wartosciowych technologii medycznych jeszcze przed zakonczeniem

dtugotrwatego procesu oceny w NICE lub przed zakonczeniem negocjacji cenowych.

Panel ekspercki CDF ocenia wartos¢ dodang wnioskowanej technologii wzgledem aktualnie refundowanego standardu
postepowania, z uwzglednieniem sity i jakosci dowoddw naukowych, wskazujgcych na skutecznosé kliniczng. Wykaz CDF dla

wiekszosci lekdw definiuje rowniez kluczowe kryteria, ktére chory powinien spetnia¢, aby zostaé zakwalifikowanym do leczenia.

W procesie oceny nowegoleku, oktérego sfinansowanie aplikujg osrodkionkologiczne wykorzystywanejest narzedzieewaluacyjne
- Scoring Tool, za pomoca ktérego ptatnik brytyjski ocenia ilosciowo potencjalng dodatkowg korzys¢ kliniczng nowej technologii.
U podstawy decyzji o umieszczeniu leku na wykazie CDF lezy catkowita liczba punktow przyznawanych zgodnie ze specjalnie
opracowanym do tego algorytmem (ang. CDF Prioritisation Tool). Ocena taka musi byé przeprowadzona dla kazdego

wnioskowanego leku/wskazania. Punkty przyznawane sa w kilku kategoriach, odnoszacych sie miedzy innymi do:
sity i jakosci dowodow naukowych,
korzysci terapeutycznych zwigzanych z poprawg czasu przezycia i jakosci zycia,
profilu bezpieczenstwa,
kosztu terapii.

W zaleznosci od wielkosci poprawy czasu przezycia chorego wzgledem aktualnego standardu leczenia, lekowi przyznawana
jest okreslona liczba punktow (Tab. 5). Jezeli oferowana dodatkowa korzys¢ terapeutyczna w zakresie mediany PFS oraz czasu
przezycia wolnego od choroby (ang. disease - free survival; DFS) i czasu do progresji (ang. time to progression; TTP) lub OS
jest mniejsza niz 2 miesigce, to oceniany lek nie uzyskuje zadnych punktéw. Oznacza to, iz poprawa czasu przezycia chorego
mniejsza niz 2 miesigce jest uznawana przez CDF za poprawe o niskiegj istotnosci klinicznej. Najwyzszg liczbe punktéw uzyskuja
leki oferujgce poprawe mediany przezycia o nie mniej niz 24 miesigce. Dane pochodzgce z badania Il fazy sg akceptowalne
jedynie w przypadku: rzadkich nowotwordw, rzadkich podgrup chorych lub chorych z oporna/nawrotowa chorobg, kiedy

przeprowadzenie badania fazy Ill jest mato prawdopodobne z powodu rzadkosci badanego stanu klinicznego.

W przypadku danych dotyczacych PFS pochodzacych jedynie z badania Il fazy algorytm przyznaje lekowi jedynie potowe

punktéw przewidzianych dla danego zakresu wyniku.

W przypadku danych dotyczgcych OS pochodzgcych z badania Il fazy algorytm nie przyznaje zadnych punktéw, uznajac taki
dowdd naukowy za niewystarczajgcy. Dane pochodzace z badania fazy | nie sg uwzgledniane. Sumaryczna warto$¢ punktowa

jakg moze uzyskac oceniany lek moze by¢ odnotowana z doktadnoscig do jednego miejsca po przecinku.
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Tabela 5. Ocena ilosciowa dodatkowej korzysci terapeutycznej w zakresie PFS i OS w procesie oceny leku w CDF.

Czas przezycia bez progresji choroby Czas przezycia cafkowitego (0S)

(PFS lub DFS lub TTP)

Zakres wyniku Punktacja Zakres wyniku Punktacja
< 2 miesiecy 0 < 2 miesiecy 0
2 - 3 miesiecy 2 2 - 3 miesiecy 2
4 - 5 miesiecy 8 4 - 5 miesiecy 8
6 - 7 miesiecy 4 6 - 7 miesiecy 4
8 -9 miesiecy 5 8 -9 miesiecy 5]
10 - 11 miesiecy 6 10- 11 miesiecy 6
12 - 13 miesiecy 7 12 - 13 miesiecy 7
14 - 15 miesiecy 8 14 - 15 miesiecy 8
16 - 17 miesiecy 9 16 - 17 miesiecy 9
18 - 19 miesigcy 10 18- 19 miesigcy 10
20-21 miesiecy 11 20 - 21 miesiecy 11
22 - 23 miesiecy 12 22 - 23 miesiecy 12
> 24 miesiecy 13 > 24 miesiecy 13

Skroty: PFS - czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival); DFS — czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival); TTP - czas
do progres;ji (ang. time to progression); OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); CDF - fundusz lekdw przeciwnowotworowych (ang. Cancer Drugs Fund).

Oprocz wynikow w zakresie poprawy przezycia chorych ocenie podlega poprawa/pogorszenie jakosci zycia (ang. Quality of Life;
Qol) oceniana w badaniach klinicznych. Przyznawana w tej kategorii warto$¢ punktowa zalezy réwniez od walidacji narzedzia,
ktérym dokonywano pomiaru QoL oraz jakosci dowoddw naukowych (Tab. 6). W przypadku istnienia dowoddéw na pogorszenie

QoL oceniana technologia uzyskuje punkty ujemne.

Tabela 6. llosciowa ocena dodatkowej korzysci terapeutycznej w zakresie poprawy jakosci zycia chorego w procesie oceny leku
w CDF.

Kryterium Punktacja

Istniejg opublikowane dowody naukowe na catkowita, istotna poprawe QoL mierzonego zwalidowanym narzedziem 2

Mierzalne dowody naukowe na istotng poprawe niektorych aspektow Qol, mierzonej zwalidowanym narzedziem lub dowody na
brak pogorszenia QoL lub wiarygodne dowody na znaczgca poprawe QoL, ktérej nie zmierzono zwalidowanym narzedziem (np. 1
klinicznie istotna redukcja transfuzji krwi)

Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak dowoddw na poprawe QoL lub brak w badaniach danych dotyczacych wptywu leku
na QoL

Istniejg jasne dowody na istotne pogorszenie QoL jednak pomiaru QoL nie przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego narzedzia

-1
(np. klinicznie istotny wzrost liczby incydentéw gorgczki neutropenicznej)

Istniejg opublikowane dowody naukowe na pogorszenie QoL, ktérej pomiaru dokonywano z uzyciem zwalidowanego narzedzia. -2
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Utworzenie odrebnego mechanizmu finansowania najbardziej wartosciowych lekéw przeciwnowotworowych w Anglii stworzyto
wielu pacjentom onkologicznym realny dostep do lekdw, ktore nie byty jeszcze ocenione przez brytyjska rzagdowa agencje oceny
technologii medycznych (NICE) lub ktére zostaty uznane przez NICE za nieefektywne kosztowo (efektywnosc¢ kosztowa podlega

dodatkowej ewaluacji w ramach CDF).

Z perspektywy ptfatnika przejrzystos¢ oraz wiarygodnos¢ urzedowych decyzji zostaty zabezpieczone poprzez zastosowanie
specjalnego algorytmu (ang. Scoring Tool), ktéry w obiektywny i powtarzalny sposéb pozwala urzednikom w krétkim czasie

wyselekcjonowac leki oferujgce najwiekszg korzysé terapeutyczng i dysponujgce wiarygodnymi dowodami naukowymi.

572. Australia

W Australii pierwszy, niezalezny od standardowej procedury refundacyjnej, program wczesnego dostepu zostat wprowadzony
przez rzad juz w 2001 r. Program ten objat finansowanie trastuzumabu dla chorych z zaawansowanym rakiem piersi. Zanim
podjeto decyzje o wprowadzeniu specjalnego programu, trastuzumab otrzymat trzykrotng negatywna opinie komisjirefundacyjnej
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC), uzasadniong niskg efektywnoscig kosztowa. Ostatecznie, majac na

wzgledzie oczekiwania spoteczne, decyzjg rzgdu utworzono specjalny program finansowany z wyodrebnionego budzetu®’.

Nowym rozwigzaniem wprowadzonym przez rzad australijski jest obecnie Managed Access Programme (MAP) umozliwiajgcy
objecie najbardziej obiecujacych, nowych lekdw wczesnym dostepem dla chorych i warunkowe wpisanie na liste refundacyjna
(ang. Pharmaceutical Benefits Schedule, PBS) na warunkach umozliwiajgcych zminimalizowanie niepewnosci w zakresie danych
klinicznych lub ekonomicznych, nieakceptowanych przez komisje refundacyjng (w standardowej procedurze). Program ma na
celu podniesienie jakosci i sity dowoddw naukowych dostarczonych ministrowi zdrowia przez producentéw we wnioskach

refundacyjnych. Kluczowymi warunkami finansowania leku w ramach MAP sa:

1. pilna i wysoce niezaspokojona potrzeba kliniczna w docelowej grupie chorych (brak na terytorium Australii

alternatywy terapeutycznej);

2. negatywna opinia komisji refundacyjnej odnosnie wpisania leku na liste refundacyjng w standardowej procedurze

z powodu watpliwosci co do wielkosci efektu klinicznego lub efektywnosci kosztowej lub wptywu na budzet ptatnika;
3. mozliwos¢ pozyskania w ramach MAP niezbednych, dodatkowych danych oczekiwanych przez komisje refundacyjna.

Mozliwosé objecia programem MAP ograniczona zostata zatem wytgcznie do lekéw, dla ktorych komisja refundacyjna uznata
istotng korzys¢ kliniczna netto, jednak zachodza pewne watpliwosci co do wielkosci efektu klinicznego a tym samym zasadnosci
wysokiej ceny leku. Komisja refundacyjna zapewnia wnioskodawcom doradztwo w zakresie optymalnego rozwoju danych
obarczonych niepewnoscig oraz okresla czy dowody naukowe przedstawione we wniosku sg wystarczajgce do wstepnej
kwalifikacji leku do MAP. Objecie produktu leczniczego programem MAP jest rownoznaczne z koniecznoscig pozniejszego

dostarczenia odpowiednim organom wiarygodnych danych, uzasadniajgcych dalsza refundacje leku“®.
Whniosek o objecie nowego leku programem MAP powinien zawiera¢:
1. uzasadnienie pilnej i wysoce niezaspokojonej potrzeby klinicznej wsrod chorych z okreslong jednostka chorobows;

2. wszystkie dostepne w czasie sktadania wniosku dowody naukowe, w tym dowody i przestanki wskazujgce na

wiarygodnos¢ surogatow, ktére bedg wykorzystane w ocenie leku przez komisje refundacyjng;
3. okreslenie obszaréw niepewnosci (klinicznej i ekonomicznej) zidentyfikowane przez wnioskodawce;

4. pogtebiong analize wrazliwosci z uwzglednieniem zakresu zmiennosci dla wskaznika efektywnosci kosztowej (ang.

incremental cost-effectiveness ratio, ICER);

5. szczegodtowe okreslenie dodatkowych danych, minimalizujgcych wskazane przez komisje obszary niepewnosci, ktére
maja by¢ pozyskane dzieki MAP;

47 http://www2.deloitte.com/au/en/pages/economics/articles/access-cancer-medicines-australia.html

48 http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2015-03/

march-2015-other-matters-managed-access-programme-framewk
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6.  okreslenie ram czasowych niezbednych dla pozyskania dodatkowych danych.

W sytuacjach, w ktorych to komisja refundacyjna inicjuje MAP dla nowego leku, zainteresowany producent zobligowany

jest przedtozy¢:

1. szczegotowy opis dodatkowych danych, ktére majg by¢ pozyskane dzieki MAP i ktére powinny zminimalizowac

wskazane przez komisje obszary niepewnosci w zakresie klinicznym lub ekonomicznym;
2. okreslenie ram czasowych niezbednych dla pozyskania dodatkowych danych.

Wstepnie ustalona pomiedzy komisjg refundacyjng a producentem cena leku, po uzyskaniu w ramach MAP dodatkowych
danych moze by¢ skorygowana (podwyzszona lub obnizona), w zaleznosci od wnioskéw ptyngcych z finalnej oceny

dowodow’®.

Program MAP stanowi w australijskim systemie ochrony zdrowia uzupetnienie dla porozumien dzielenia ryzyka (ang. risk sharing
agreements, RSA), ktore sg dedykowane przede wszystkim sytuacjom obarczonym niepewnoscig w aspekcie ekonomicznym.
MAP, porozumienia dzielenia ryzyka a takze specjalne porozumienia cenowe (ang. special pricing arrangements, SPA) maja

w Australii charakter formalnych umoéw pomiedzy resortem zdrowia a producentami.

W maju 2015 r. Minister Zdrowia Australii ogtosita objecie programem wczesnego dostepu (MAP) kryzotynibu w leczeniu

chorych na ALK (+) niedrobnokomaorkowego raka ptuca®.

5.3. Holandia

Celem przyspieszenia dostepu chorych do nowych lekéw oferujgcych najwieksze korzysci kliniczne, rzad holenderski wprowadzit
w zycie procedure warunkowej refundacji z obligatoryjng powtdrng oceng skutecznosci i bezpieczenstwa leku po 4 latach.
W przypadku obiecujgcych lekow, dla ktdrych efektywnos¢ kosztowg uznano za niepewng, w Holandii mozliwe jest objecie ich
refundacjg warunkowa, uwzgledniajgca koniecznosé monitorowania wynikow leczenia. Lek objety warunkowa refundacja jest
poddawany ponownej ocenie po 4 latach, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych danych dotyczacych skutecznosci leku

w warunkach rzeczywistych oraz danych ekonomicznych®.

O objecie leku warunkowg refundacjg zgodnie z przepisami wnioskowaé¢ moze federacja szpitali. W praktyce, w Holandii
uksztattowaty sie 2 modele organizacji programow CED: pierwszy — koordynowany przez jeden uniwersytecki osrodek kliniczny,
drugi — koordynowany przez producenta leku. W drugim modelu podmiot odpowiedzialny kontraktuje program CED z wieloma

osrodkami klinicznymi, z ktérych zaden nie odgrywa roli nadzorczej.

Warto zaznaczy¢, iz w Holandii utworzono specjalny program HTA, finansowany ze $rodkéw publicznych, w ramach ktorego
podmioty odpowiedzialne moga ubiega¢ sie o sfinansowanie badar oceniajacych efektywnosé kosztowa ich lekéw. Sredni czas

pomiedzy zarejestrowaniem nowego leku a jego refundacjg ze srodkéw publicznych w Holandii wynosi 223 dni.

5.4. Niemcy

Aktem prawnym regulujgcym w Niemczech kwestie refundacji lekdw jest uchwalona w listopadzie 2010 r. ustawa o reformie
rynku produktéw leczniczych — Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG), ktora w znaczacym stopniu zmienita zasady
ustalania cen nowych lekéw i kryteria ich refundacji ze srodkéw publicznych. Kluczowe zadania zwigzane z procesem oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa nowego leku oraz ustalania jego ceny przypisano G-BA (niem. Gemeinsame Bundesausschuss)
- najwyzszemu organowi decyzyjnemu reprezentujgcemu samorzad lekarski, $wiadczeniodawcow i kasy chorych oraz IQWiG

(niem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) — rzadowej agencji oceny technologii medycznych.

49 http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/health-mediarel-yr2015-ley065.htm?OpenDocument&yr=2015&mth=05

50 Kesselheim AS, Gagne JJ. Strategies for postmarketing surveillance of drugs for rare

diseases. Clinical Pharmacology and Therapeutics 2014; 95: 265 — 8.
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Kwestie zwigzane z dostepnoscig ubezpieczonych do swiadczen gwarantowanych reguluje w Niemczech Ksiega V Kodeksu
Socjalnego (ang. Social Code Book V, niem. Sozialgesetzbuch V, SGB V). Przeprowadzona w styczniu 2012 r. nowelizacja
przepisow SGB V (sekcja 137e) umozliwita wezesny dostep chorych do innowacyjnych i oferujacych istotng korzysé kliniczna
metod diagnostycznych lub terapeutycznych poprzez wigczanie ich do koszyka swiadczen gwarantowanych, pod warunkiem
zebrania dodatkowych dowodoéw potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo. W 2013 r. G-BA uszczegdtowito kryteria,
na podstawie ktérych nowy lek moze by¢ objety warunkowa refundacjg uwzgledniajgca koniecznos¢ monitorowania wynikow
leczenia®'. W literaturze w odniesieniu do takiego rozwigzania najczesciej uzywany jest akronim CED (ang. Coverage with
Evidence Development), ktéry zostat rozpowszechniony przez CMS (ang. Centers for Medicare & Medicaid Services) w Stanach

Zjednoczonych®2,

CED stanowi specyficzny mechanizm refundacyjny, w ramach ktérego zapewniony zostaje chorym tymczasowy dostep
do nowej interwencji medycznej z réwnoczesnym, obligatoryjnym monitorowaniem wynikéw leczenia, pozwalajacym na
pozyskanie brakujgcych danych, niezbednych do podjecia finalnej decyzji refundacyjnej®. Mechanizm ten odpowiada na
potrzeby wszystkich zainteresowanych stron: decydentdw, producentéw, pacjentow i Swiadczeniodawcow. Ponadto CED
pozostawia do decyzji administracji rzadowej ustalenie zakresu dowodéw niezbednych do dalszego finansowania nowej
technologii udostepniajac jg chorym w sposob kontrolowany. Z perspektywy przemystu CED daje mozliwos¢ wprowadzenia
innowacyjnych i obiecujgcych technologii, ktére w standardowym trybie postepowania refundacyjnego mogtyby zosta¢
odrzucone. Dla pacjentéw i $wiadczeniodawcow CED stanowi istotne rozwigzanie zapewniajace wczesniejszy dostep do

obiecujacych technologii medycznych, a w konsekwencji szerszy zakres dostepnych opcji leczenia.

Kluczowym elementem w ocenie nowej technologii w ramach niemieckiego programu CED jest koniecznos¢ wykazania
dodatkowej korzysci klinicznej u chorych w poréwnaniu do aktualnego standardu postepowania. G-BA przekazuje technologie
kandydujgce do objecia finansowaniem w ramach CED do oceny, ktérg przeprowadza IQWiG. Wykazanie, ze nowa metoda
diagnostyczna lub terapeutyczna nie jest szkodliwa i oferuje pewne korzysci w poréwnaniu do placebo nie jest wystarczajace.
W wiekszosci przypadkow oczekuje sie wykazania wiekszej skutecznosci, mniejszej inwazyjnosci, mniejszej szkodliwosci lub

optymalizacji aktualnie stosowanej i refundowanej technologii**.

Inng kluczowa kwestig niemieckiego rozwigzania jest to, iz dokumentacja naukowa przedktadana przez wnioskodawce
stanowi podstawe do okreslenia zakresu parametrow klinicznych, ktére bedg monitorowane w ramach programu CED.
Finalny ksztatt programu wraz z kluczowymi kryteriami (monitorowana populacja chorych, interwencja, komparator, punkty
koncowe, czas trwania programu, wymagania wzgledem $wiadczeniodawcéw realizujgcych program CED) zatwierdzane
sg przez G-BA%. Ponadto w przypadku istotnych niepewnosci po stronie G-BA w odniesieniu do realnej skutecznosci nowe;j
technologii skréceniu ulega czas przewidziany na konsultacje. Programy CED mogg stanowi¢ rowniez atrakcyjne rozwigzanie

dla przemystu medycznego, w szczegdlnosci w sektorze ambulatoryjnym.

Niepewnos¢ towarzyszaca ocenie efektywnosci kosztowe] stanowi czesto dodatkowa przestanke do realizowania podobnych
programoéw w innych krajach (m.in. Australia, Wielka Brytania, Holandia). Poréwnujac rozwigzanie niemieckie z analogicznymi
programami wdrazanymi w innych krajach, pomimo licznych réznic w zakresie szczegétowych mechanizméw, zwraca uwage
ten sam gtowny cel, ktérym jest pozyskanie dodatkowych dowoddw umozliwiajacych decydentowi podjecie finalnej decyzji
o finansowaniu nowej obiecujgce] technologii medycznej*®. W przeciwieristwie do Niemiec inne kraje dopuszczajg udziat

przemystu w ponoszeniu czesci kosztdw zwigzanych z realizacjg programéw CED.

51 Olberg B, Perleth M, Busse R. The new regulation to investigate potentially beneficial diagnostic and

therapeutic methods in Germany: Up to international standard? Health Policy 117 (2014) 135- 145.
52 Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS). http://www.cms.gov/Medicare/Coverage/Coverage-with-Evidence-Development/
53 Miller FG, Pearson SD. Coverage with evidence development: ethical issues and policy implications. Medical Care 2008;46(7): 746—51.

54 Perleth M. Erprobungs-Richtlinien nach §137e SGB V. In: Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt - wie viel
Ergebnissicherheit ist notwendig um einer Methode' Potenzial’ zu bescheinigen? (Informationsveranstaltung
in K6ln: IQWiG im Dialog - Unsicher- heit in Nutzenbewertungen am 26.06.2012); 2012

55 Gemeinsamer Bundesausschuss. Federal Joint Committee. Verfahrensordnung des gemeinsamen

Bundesausschusses (VerfO). In: 2. Kapitel: Bewertung medizinischer Methoden. Berlin: G-BA; 2012.

56 Carbonneil C, Quentin F, Lee-Hobin SH. A common policy frame- work for evidence generation on promising health

technologies. International Journal of Technology Assessment in Health Care 2009; 25(2):56—67.
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Niemal wszystkie kraje realizujgce obecnie programy CED (z wyjatkiem Holandii, gdzie rozwigzania te dotycza przede wszystkim
lekow sierocych i wysokokosztowych lekdw szpitalnych) przywigzujg uwage réwniez do technologii nielekowych (zabiegowych

i niezabiegowych), testéw diagnostycznych i wyrobéw medycznych®.

6.5. Czechy

W czeskim systemie ochrony zdrowia specjalny tryb umozliwiajacy chorym dostep do standardowo nierefundowanych terapii
wprowadzony zostat nowelizacjg ustawy o ubezpieczeniu zdrowotnym (czes. Zakon o vefejném zdravotnim pojisténi | Zakon
¢. 48/1997 Sb. - Zdravotni péce hrazena ze zdravotniho pojisténi). Zgodnie z §16 ustawy zaktad ubezpieczen zdrowotnych
w wyjatkowych sytuacjach klinicznych finansuje $wiadczenia zdrowotne, nieobjete ubezpieczeniem zdrowotnym, pod warunkiem
ze dla ubezpieczonego stanowig jedyng opcje terapeutyczna. Wniosek musi uzyskac akceptacje ptatnika i lekarza konsultanta.
Procedura finansowania choremu $wiadczenia nieobjetego ubezpieczeniem zdrowotnym odbywa sie w nastepujacych etapach:

1. Swiadczeniodawca wnioskuje do ptatnika o sfinansowanie terapii chorym, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia lekiem

nierefundowanym (ang. non-reimbursed treatment) i uzasadnia to aktualnym stanem klinicznym chorego®.
2. Swiadczeniodawca przesyta wniosek do regionalnego oddziatu kasy chorych, zawierajacy nastepujgce informacje:
dokumentacja medyczna chorego;
Charakterystyka Produktu Leczniczego;
wiasciwe zalecenia postepowania klinicznego;
wyniki badan klinicznych;
faktura pro-forma z apteki szpitalnej (finalna cena dla ptatnika);

uzasadnienia dla spetnienia przez lek kryteriow okreslonych w §16 ustawy (brak mozliwosci leczenia

refundowanymi opcjami terapeutycznymi).
3. Whnioski poddawane sg ocenie w centrali kasy chorych w Pradze (ocenia zespét lekarzy specjalistow)
4. Decyzja jest przekazywana do $wiadczeniodawcy.
5. W przypadku odmowy ptatnika $wiadczeniodawcy przystuguje 15 dni na odwotanie od decyzji.
6. W przypadku zgody ptatnika — apteka szpitalna zamawia produkt leczniczy i leczenie moze byc¢ rozpoczete.

7. Zgoda ptfatnika jest wydawana standardowo na okreslong liczbe cykli, po zastosowaniu ktérej Swiadczeniodawca musi

wystgpic¢ o zgode na finansowanie kolejnych cykli.

5.6. Kanada

W Kanadzie (Quebec) od 2011 r. instytucja odpowiedzialng za ocene technologii medycznych i wydawanie rekomendacji
w zakresie zasadnosci ich refundacji na terytorium prowincji Quebec posiada INESSS (Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux)*®. Rekomendacje przekazywane sg Ministrowi Zdrowia i Opieki Spotecznej. W celu umozliwienia chorym
wczesnego dostepu do nowych, obiecujacych lekdw onkologicznych oraz celem optymalizacji ich finansowania, INESSS czesto

rekomenduje zastosowanie porozumien podziatu ryzyka — w przypadku niepewnosci dotyczacych danych ekonomicznych.

57 www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1504-

voorwaardelijke-toelating-tot-het-basispakket-2016/Voorwaardelijke+toelating+tot+het+basispakket+2016.pdf

58 Act No. 48/1997 Coll,, on public health insurance and on changes to certain related laws, as last amended

(§ 16) http/www.mesec.cz/zakony/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/f1747085/#pl6

59 https://www.inesss.qc.ca/en/about-us/about-the-institut.html
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W przypadku niepewnosci dotyczacych danych klinicznych (np. brak finalnych wynikéw dotyczacych poprawy przezycia
lub wptywu na jakos$¢ zycia chorych) INESSS rekomenduje czesto warunkowa refundacje z obowigzkiem monitorowania
i weryfikacji wynikow leczenia w warunkach rzeczywistych (ang. coverage with evidence development, CED)®. Wprowadzony
w prowincji Quebec mechanizm wczesnego dostepu do lekdw innowacyjnych opiera sie na mozliwosci wnioskowania przez
podmioty odpowiedzialne o przyspieszong ocene (ang. priority assessment) i skrécenie procedury refundacyjnej dla leku,
wzgledem ktdérego nie istniejg zadne refundowane alternatywy terapeutyczne, jesli INESSS uzna, ze opdznienie refundaciji
moze spowodowac nieodwracalng i/lub dynamiczng progresje stanu klinicznego i/lub prowadzi¢ do powaznych nastepstw
zdrowotnych w okreslonej grupie chorych. W 2015 r. zgode na przyspieszong ocene wydano miedzy innymi dla: pembrolizumabu
w leczeniu nieresekcyjnego czerniaka skéry oraz lekéw ztozonych: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/ i ledipasvir/sofosbuvir
w leczeniu przewlektej infekcji wirusem HCV. Ocena nowego leku moze zostaé przyspieszona réwniez w sytuacji gdy jego
refundacja bedzie wigzata sie z istotnymi oszczednosciami dla ptatnika. Sumaryczna wartos¢ progowa tych oszczednosci
wyznaczana jest kazdego roku. Minimalng wielkos¢ oszczednosci w 2015 r. wyznaczono na 200,000 dolaréw kanadyjskich/

miesigc refundacji®’.

60 https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Medicaments/synthese_ONCO_mini_EN_21112012.pdf

61 https://www.inesss.qc.ca/en/activities/drug-products/evaluation-process-and-criteria/priority-evaluations.html
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Pomimo niewatpliwych korzysci zdrowotnych odnoszonych w szczegolnosci przez chorych na schorzenia zagrazajgce
zyciu o wysokim ryzyku progresji choroby oraz posrednie korzysci ekonomiczno-spoteczne, uzyskiwane dzieki programom
wczesnego dostepu, rozwigzania te nie sg pozbawione obszaréw problematycznych. Istotne kwestie, ktére bedg wymagac
wypracowania konsensusu politycznego obejmuja: ustalenie optymalnego zrédta finansowania leczenia chorych w ramach
wczesnego dostepu, wypracowania procedury szybkiego ustalania ceny produktu leczniczego, form nadzoru i kontroli realizacji
programow wczesnego dostepu. Niezaleznie od problemu braku w Polsce mechanizmu wczesnego dostepu do najbardziej
wartosciowych lekéw systemowo nierefundowanych, odrebne zagadnienie stanowi podejscie do finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych warunkowo dopuszczonych do obrotu przez EMA (wczesna rejestracja leku), najczesciej
krytycznie ocenianych przez AOTMIT. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, iz wytyczne EMA odnoszace sie do warunkowego
dopuszczenia do obrotu oraz przyspieszonej oceny leku dazg do zagwarantowania pacjentom natychmiastowego dostepu
do produktéw leczniczych, ktdre spetniajg niezaspokojone potrzeby medyczne. Wskazuje to na rosngcy dysonans pomiedzy
podejsciem instytucji rejestrujgcej leki na terenie UE a podejsciem krajowej instytucji rekomendujgcej Ministrowi Zdrowia

zasadnosc udostepnienia chorym nowego leku w ramach koszyka swiadczen gwarantowanych.

Celem EMA jest zagwarantowanie kazdemu pacjentowi  UE ochrony zycia i zdrowia poprzez dostep do skutecznej terapii.
Zycie i zdrowie w UE uznane sg za wartosci nadrzedne, dlatego powzieto wszelkie mozliwe dziatania do ich petnej, szybkiej
i skutecznej ochrony. W zwigzku z powyzszym na gruncie prawa europejskiego przewidziane zostaty procedury szczegdine,
zapewniajgce szybszy dostep do produktéw leczniczych spetniajacych niezaspokojone potrzeby medyczne, m.in. procedura
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktéra przewiduje natychmiastowy dostep do produktu, pomimo ryzyka
zwigzanego z brakiem kompletnych danych. Gtéwnym ich celem jest, aby nie pozbawia¢ chorego dostepu do skutecznej
terapii, dlatego dopuszcza sie stosowanie produktu leczniczego, ktéry nie posiada petnych danych, wymaganych w procedurze

standardowej, w szczegdlnosci w zakresie badan klinicznych, przy czym stosunek korzysci do ryzyka musi by¢ zawsze dodatni.

W zwigzku z powyzszym, w regulacjach unijnych przyjeto, ze pewne ryzyko zwigzane z faktem braku petnych danych, réwniez
w zakresie braku ostatecznych danych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci, jest dopuszczalne, jezeli korzysci
kliniczne uzyskiwane przez chorych ze stosowania danego produktu przewyzszajg to ryzyko. W tym kontekscie kluczowym
zagadnieniem jest realna dostepnosc¢ produktéw leczniczych dopuszczonych warunkowo do obrotu z perspektywy polskiego
chorego. W przypadku wiekszosci chorych realny dostep do nowe;j terapii, z uwagi na jej wysokie koszty, jest rownoznaczny
z objeciem produktu refundacja. Dotyczy to w szczegdlnosci lekdw przeciwnowotworowych, do ktérych faktyczng dostepnose
determinuje koszt produktu dla ptatnika. Dlatego tez refundacja produktu dopuszczonego warunkowo do obrotu ma decydujacy

wptyw na mozliwos¢ podania go chorym, w ramach swiadczen finansowanych przez ptatnika publicznego.

Problem ten dostrzegta réwniez Rada Unii Europejskiej, ktéra stwierdzita, ze z powodu bardzo wysokich cen niektérych
innowacyjnych produktéw leczniczych w stosunku doich korzyscidla pacjentdw i zuwagina ograniczenia ekonomiczne niektdérych
panstw cztonkowskich w zakresie wydatkéw na zdrowie publiczne pacjenci nie zawsze majg dostep do innowacyjnych terapii
(Konkluzje Rady Unii Europejskiej w sprawie innowacji dla dobra pacjentéw 2014/C 438/06). W warunkach polskich, zgodnie
z art. 12 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, Minister Zdrowia, majgc na uwadze uzyskanie jak najwiekszych efektéw zdrowotnych w ramach

dostepnych srodkéw publicznych, wydaje decyzje o objeciu produktu refundacjg uwzgledniajgc nastepujgce kryteria:
1. stanowisko Komisji Ekonomicznej,
2. rekomendacje Prezesa AOTMIT,
3. istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacjg,
4. skutecznosc kliniczng i praktyczng,
5. bezpieczenstwo stosowania,
6. relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

7.  stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych dotychczas refundowanych lekéw, w poréwnaniu

z wnioskowanym,

8. konkurencyjnosé¢ cenowsg,
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9. wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,
10. istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczng i bezpieczenstwo stosowania,
11. wiarygodnosc¢ i precyzje oszacowan,
12. priorytety zdrowotne,

13.  wysokosc¢progukosztuuzyskaniadodatkowegorokuzyciaskorygowanegoojakosc (ang. qualityadjustedlifeyear,
QALY), ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica, a w przypadku

braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ang. life year gained, LYG).

Jakpokazuje dotychczasowa praktykaw procesie oceny przez AOTMiT nowejtechnologiimedycznej, najwiekszg wage przywiazuje
sie do danych dotyczacych: wptywu leku na przezycie chorych, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz profilu bezpieczeristwa.
W przypadku produktéw leczniczych warunkowo dopuszczonych do obrotu w okresie porejestracyjnym zaréwno dane dotyczace
przezycia, jak i dane dotyczace jakosci zycia sg najczesciej niepetne, co spotyka sie z krytykg AOTMIT. Warto podkresli¢, iz
w przypadku warunkowego dopuszczenia do obrotu, ustalenie korzysci terapeutycznej przez EMA moze by¢ oparte na

posrednich punktach koficowych (ang. intermediate endpoints).

Nalezy przy tym doda¢, ze ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nowego leku w krajowej procedurze
refundacyjnej podlega znacznie bardziej restrykcyjnym wymogom niz ocena leku w procedurze rejestracyjnej
w UE. Réwnoczesnie polskie przepisy nie przewidujg zadnych wyjatkow w zakresie kryteriow oceny, z tytutu warunkowego
dopuszczenia do obrotu leku, uznanego przez EMA za szczegdlnie istotny dla zdrowia publicznego i spetniajacy
niezaspokojone potrzeby lecznicze chorych (pomimo niepetnych danych z préb klinicznych), pomimo, ze jednym
z ustawowych kryteriow, ktérymi kieruje sie Minister Zdrowia podejmujgc decyzje refundacyjng (art. 12, pkt 10 ustawy
o refundacji..) jest fakt istnienia alternatywnej technologii medycznej, jej efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa,

w rozumieniu ustawy o swiadczeniach.

Dotychczasowe rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych warunkowo dopuszczonych

do obrotu pozwalajg twierdzi¢, iz najczesciej produkty te sg odrzucane, z uwagi na brak finalnych wynikow badan klinicznych®263.

W sSwietle powyzszego korzystna dla spoteczenstwa wydaje sie blizsza wspotpraca pomiedzy AOTMIT oraz EMA i EUNetHTA,
w zakresie wypracowania spoéjnych interpretacji dotyczacych korzysci klinicznych oferowanych chorym przez produkty
lecznicze warunkowo dopuszczone do obrotu, nieposiadajgce kompletnych danych pochodzacych z badan klinicznych. Nalezy
bowiem pamiegtac¢, ze warunkowe dopuszczenie do obrotu stanowi sytuacje wyjatkowa, w ktérej udostepnienie pacjentom
produktu leczniczego pomimo niewyczerpujgcych danych klinicznych jest uzasadnione brakiem alternatywnych, skutecznych
metod terapeutycznych (nie istnieje zadowalajgca metoda leczenia dopuszczona w UE lub nawet jezeli taka metoda istnieje,

zastosowanie nowego produktu leczniczego bedzie stanowito znaczaca korzys$c¢ terapeutyczng dla oséb dotknietych chorobg).

Skrajnie konserwatywne podejscie do oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej nowego leku, istotnie opdznia realny dostep
chorych do produktéw leczniczych warunkowo dopuszczonych do obrotu, pozostajgc w sprzecznosci z gtdéwnym celem
przyspieszonej rejestracji niektérych lekdw przez EMA na terytorium wszystkich parstw cztonkowskich UE. Przeprowadzona
analiza krajowych regulacji prawnych w tym przedmiocie wskazuje, ze objecie refundacjg produktéw leczniczych warunkowo
dopuszczonych do obrotu jest mozliwe, pod warunkiem, ze kryterium skutecznosci klinicznej i praktycznej bedzie rozpatrywane
w wiekszej korelacji z kryterium przewidzianym w art. 12 pkt 6 ustawy o refundaciji, tj. ,relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania”. Powyzsze pozwala sformutowac wniosek, iz rowniez w procesie refundacji powinna istnie¢ mozliwos$¢ przyjecia
zatozenia, iz w wyjagtkowych przypadkach, brak wyczerpujgcych danych potwierdzajgcych skutecznosé terapeutyczng jest
dopuszczalny, jezeli korzysci kliniczne dla okreslonej grupy chorych przewyzszaja ryzyko zwigzane brakiem petnych danych

klinicznych.

62 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/104/REK/RP_96_2013_Adcetris.pdf

63 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/151/REK/RP_114_2013_Xalcori.pdf
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Specyfikg polityki lekowej w wiekszosci rozwinietych panistw jest $cieranie sie dwdch przeciwstawnych podejsé,
asekuracyjnego i radykalnego. W pierwszym z nich przewazajg dziatania opdzniajace refundacje nowego leku celem
zyskania czasu na zdobycie wiekszej liczby danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa oraz poprawa efektywnosci
kosztowej. W drugim podejsciu dziatania decydenta skupiajg sie na udostepnieniu chorym najbardziej obiecujgcych lekow
jak najwczesniej, co w sposob naturalny zwigzane jest z zaakceptowaniem pewnego ryzyka w odniesieniu do nieznanych
wczesniej rzadkich zdarzen niepozadanych u niektérych chorych. Jednoczesnie wzgledem okreslonych grup chorych
cierpigcych z powodu zagrazajgcych zyciu, szybko postepujacych chorob, w ktérych czas oczekiwania na leczenie odgrywa
kluczowa role, zastosowanie podejscia radykalnego uwzgledniajgcego programy wczesnego dostepu, jest wtasciwe moralnie
i spotecznie akceptowalne. W zaleznosci od budzetu pozostajgcego do dyspozycji ptatnika publicznego, grupy chorych
korzystajgcych z programéw wczesnego dostepu powinny by¢ ograniczone do chorych, ktorzy moga uzyskac najwieksza
korzysc¢ kliniczng. Ten zorientowany na chorego kierunek polityki lekowej zostat wdrozony i sprawdzit sie w wielu krajach.
Implementacja najbardziej efektywnych rozwigzan, skracajacych czas oczekiwania chorych na niedostepne dotad skuteczne

metody leczenia jest mozliwa rowniez w Polsce.

Na podstawie analizy sprawdzonych rozwigzan systemowych wdrozonych w innych krajach, autorzy niniejszego
opracowania sformutowali rekomendacje, ktérych wykorzystanie przyczyni sie do poprawy dostepu do najbardziej
wartosciowych, nowoczesnych terapii przeciwnowotworowych, poprawy wskaznikow przezycia chorych na nowotwory,
ograniczenia kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci przez czesc¢ chorych oraz kosztéw spotecznych (ponoszonych

przez zaktady ubezpieczen spotecznych).

1. W zwigzku z dtugotrwats w praktyce (zgodnie z przepisami ustawowymi - 240 dni,
w rzeczywistosci istotnie dtuzsza, ze wzgledu na liczne zawieszenia biegu procesu) procedurg refundacyjna,
poprzedzong najczesciej potrocznym okresem przygotowywania wniosku, uzasadniona jest potrzeba wprowadzenia
rozwigzania umozliwiajgcego wczesny dostep dla ciezko chorych do wyselekcjonowanych, najbardziej skutecznych,
wprowadzanych do obrotu na terytorium UE produktéw leczniczych. Gtéwnym celem tego rozwigzania powinno by¢
istotne skrocenie czasu oczekiwania na leczenie (od zarejestrowania nowego produktu leczniczego w UE do chwili
jego realnej dostepnosci w szpitalach w Polsce) chorych, dla ktérych to oczekiwanie wigzatoby sie z nieodwracalnym

postepem choroby i zagrozeniem zycia.

2. Mechanizm wczesnego dostepu powinien by¢ ograniczony do sytuacji, w ktérych refundowane opcje terapeutyczne
zostaty wyczerpane i opierac sie na przejsciowym finansowaniu nowej technologii do czasu objecia jej programem
lekowym lub do czasu wydania finalnej, negatywnej decyzji Ministra Zdrowia odnosnie do jej systemowego
finansowania ze srodkéw publicznych. W tym ostatnim przypadku finansowanie leku w ramach wczesnego dostepu

bytoby stopniowo ograniczane (zaprzestanie kwalifikacji nowych chorych).

3. Implementacja mechanizmu wczesnego dostepu powinna wykorzystywac algorytm oceny wartosci dodanej leku
(na wzor algorytmdw opracowanych przez towarzystwa naukowe: PTOK/PTO, ASCO, ESMO lub ptatnikdw: brytyjski
CDF, szwajcarska Helsana Group). Dostosowany do warunkéw polskich algorytm (uwzgledniajgcy ocene aspektéw
ekonomicznych nowych terapii) powinien umozliwia¢ wyselekcjonowanie najbardziej skutecznych, nowych technologii

z uwzglednieniem poziomu dowoddw naukowych.

4. Wypracowanie efektywnych mechanizmoéw pozwalajgcych na zbieranie nowych danych, wymagane przez EMA dla
produktéw leczniczych zarejestrowanych warunkowo. Stworzenie, zgodnie z legislacjg unijng, bezpiecznych dla
chorych warunkéw dostepu do potencjalnej refundacji takich lekéw. Okreslenie dla potrzeb decyzji refundacyjnych
wyjatkowych sytuacji, w ktorych dopuszcza sie brak wyczerpujgcych danych potwierdzajgcych skutecznosc

terapeutyczng, jezeli korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko zwigzane brakiem petnych danych klinicznych

5. Wypracowanie formuty finansowania wczesnego dostepu (np. wyodrebniony budzet w planie finansowym ptatnika

powigzany z wielkoscig ustawowej rezerwy przeznaczonej na nowe leki).
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6. Blizsza wspodtpraca Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z Europejska Agencjg Lekdw i siecig
europejskich organizacji dziatajgcych w obszarze HTA (EuNetHTA) w zakresie wymiany informacji dotyczacych
nowozarejestrowanych technologii medycznych (przekazywanie nowych danych uzyskanych w warunkach codziennej

praktyki klinicznej tzw. real life data).

7. Wprowadzenie jasnych i precyzyjnych przepiséw regulujacych kwestie programoéw dostepu do najbardziej skutecznych
lekow niezarejestrowanych (ang. compassionate use). Aktualnie podstawe prawng dla takiego dostepu stanowig
nieprecyzyjne przepisy dotyczgce eksperymentu medycznego leczniczego. Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie w procesie

wyboru lekéw udostepnianych w ramach programaéw algorytmow oceny wartosci dodanej leku.

8.  Wprowadzenie przepisow regulujgcych dostep do programoéw rozszerzonego dostepu (ang. expanded access programs),

dedykowanych uczestnikom badania klinicznego (odpowiadajgcym na leczenie) po zakoriczeniu badania. Aktualnie

brak jest w Polsce precyzyjnych regulacji w tym zakresie.
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Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Krajowy Konsultant ds. onkologii klinicznej
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Opracowanie pt. MECHANIZMY WCZESNEGO DOSTEPU DO LEKOW INNOWACYJNYCH NA SWIECIE ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM TERAPII ONKOLOGICZNYCH — KIERUNKI ZMIAN zostato przygotowane w nawigzaniu do istnienia coraz
powazniejszych trudnosci w zakresie korzystania z nowych metod leczenia przeciwnowotworowego. Wspomniany problem
dotyczy wszystkich krajow, aczkolwiek stopien trudnosci jest rézny i zalezy od systemu organizacyjnego oraz rozwigzan
w zakresie finansowania ochrony zdrowia. Rejestracyjne postanowienia — ustalone centralnie i obowigzujgce w krajach
Unii Europejskiej — nie zawsze znajdujg potwierdzenie pod wzgledem decyzji refundacyjnych w poszczegdinych krajach
cztonkowskich. Rozwigzania narastajacych problemoéw w zakresie dostepnosci do nowych metod leczenia nalezy szukac
w kilku obszarach. Po pierwsze, wskazane jest prowadzenie — réwnolegle z badaniami nad skutecznoscia i bezpieczernstwem
nowych metod leczenia — doswiadczen zmierzajacych do identyfikowania wartosciowych czynnikéw predykeyjnych,
ktére moga by¢ wykorzystywane w klinicznej praktyce. Po drugie, nalezy dazy¢ do doskonalenia rozwigzan w zakresie
finansowania przeciwnowotworowego postepowania z ograniczeniem wydatkéw na metody o niepewnej lub ograniczonej
wartosci klinicznej oraz wykorzystaniem posiadanych srodkéw na bardziej skuteczne. Szczegdlnie istotne jest zapewnienie
dostepnosci do nowych metod leczenia w nowotworach, w ktérych nie ma racjonalnych mozliwosci w zakresie standardowego
postepowania. Bardzo uzyteczne — w ocenie rzeczywistej uzytecznosci nowych metod leczenia — moze by¢ wprowadzenie

bardziej obiektywnych kryteriow kompleksowego okreslania tzw. dodanej wartosci.

Autorami opracowania sg Osoby, ktére posiadajg wieloletnie doswiadczenie w zakresie farmakoekonomiki i nowoczesnych
rozwigzanprawnychzmierzajgcychdorzetelnejocenywartoscinowychmetodleczenia(szczegdlnie — przeciwnowotworowego).
Doswiadczenie Autorow znajduje potwierdzenie w kompleksowym ujeciu problemu, ktory jest przedmiotem opracowania.
Wartosciowym wprowadzeniem jest przedstawienie zasad przyspieszonego rejestrowania lekéw w Unii Europejskiej.
Najbardziej istotna wydaje sie czes¢ poswiecona mechanizmom udostepniania lekdw przed zarejestrowaniem oraz po
dokonaniu rejestracji i przed podjeciem decyzji refundacyjnych. Autorzy szczegétowo analizujg rozwigzania w innych krajach
oraz — na podstawie wiasnych doswiadczen i przemyslen — przedstawiajg rozwigzania mozliwe do wprowadzenia w Polsce.
Wartosciowe jest niewatpliwie — zaproponowane przez Autoréw — zwiekszenie mozliwosci stosowania nowych lekdw przez
wprowadzenie programow wczesnego dostepu dla lekdw zarejestrowanych przed uzyskaniem refundacji. Nalezy podkresli¢,
ze na potrzeby wymienionego mechanizmu konieczne jest opracowanie bardzo doktadnych kryteriow kwalifikowania chorych

do leczenia.

W podsumowaniu — nalezy bardzo wysoko oceni¢ warto$¢ opracowania pt. MECHANIZMY WCZESNEGO DOSTEPU DO
LEKOW INNOWACYJNYCH NA SWIECIE ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM TERAPII ONKOLOGICZNYCH — KIERUNKI

ZMIAN. Opracowanie powinno by¢ podstawg dalszej dyskusji na temat zwiekszenia mozliwosci racjonalnego leczenia

chorych na nowotwory.




5

@ | TINOZ | Wi

Prof. dr hab. med. Jacek Jassem

Kierownik Katedry i Kliniki Onkologii i Radioterapii
Gdanski Uniwersytet Medyczny

W ciggu ostatnich kilkunastu lat obserwuje sie szczegdlnie szybki rozwoj systemowych metod leczenia nowotworow. Wyrazem
tego postepu jest stopniowe zastepowanie tradycyjnych lekéw cytotoksycznych przez leki ukierunkowane molekularnie
lub oddziatujgce na system immunologiczny, a takze postepujaca indywidualizacja leczenia. Temu postepowi towarzysza
jednak nieuchronnie gwattownie rosngce koszty nowych preparatow, co w wiekszosci krajow Swiata staje sie coraz wiekszym

wyzwaniem dla systeméw ochrony zdrowia.

Dwie najwieksze agencje rejestrujgce nowe technologie medyczne — amerykariska FDA i europejska EMA - uwzgledniajg
w swoich decyzjach przede wszystkim dodang wartos¢ kliniczng ocenianych lekéw, niezaleznie od ich wskaznikéw
farmakoekonomicznych. Decyzje refundacyjne w Unii Europejskiej podejmowane sg z kolei w poszczegdlnych krajach
cztonkowskich i w duzym stopniu sg zalezne od ich zamoznosci. W efekcie wsrod krajéw Unii pogtebiajg sie nierdwnosci
w dostepie do nowych lekow, co kidci sie z ogdlng zasadg wyrdwnywania roznic w obrebie tej wspdlnoty. Pogtebiajacy sie
rozziew pomiedzy liczba zarejestrowanych i refundowanych lekdw budzi wsréd chorych frustracje, a wsrod lekarzy poczucie
bezsilnosci. Sytuacja ta dotyczy w szczegdlnosci onkologii, gdzie odraczanie rozpoczecia leczenia powoduje nieodwracalne
skutki i budzi etyczne dylematy.

Polska nalezy w Unii Europejskiej do krajow o najnizszej dostepnosci do nowych lekéw oraz o wyjgtkowo przeciagajacych
sie decyzjach refundacyjnych. Niewatpliwie sytuacja ta jest spowodowana gtownie szczuptoscig srodkow przeznaczanych
w naszym kraju na opieke zdrowotng. Réwnoczesnie jednak zwraca uwage niewykorzystywanie istniejgcych i wzglednie
,bezpiecznych” finansowo mozliwosci, takich jak choéby szeroko stosowanych za granica programoéw compassionate use czy
mechanizmdw dzielenia ryzyka z producentami lekéw. Wiele watpliwosci budzg takze niejasne kryteria podejmowania decyzji

refundacyjnych (zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych), przez co niejednokrotnie staja sie one niezrozumiate.

Niniejsze opracowanie zawiera obszerne omowienie rozwigzan stosowanym w tym zakresie w Swiecie, a takze propozycje,
ktore moga zwiekszy¢ dostepnosc nowych lekow onkologicznych w Polsce. Wartosciowym uzupetnieniem tych propozycji
jest takze opracowany w ubiegtym roku przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne i Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ilosciowy system oceny nowych lekdw, pozwalajgcy w zatozeniu utatwié i zracjonalizowac¢ decyzje refundacyjne. Niniejszy
dokument ma na celu zapoczatkowanie dyskusji nad tym zagadnieniem, w ktorej powinni wzig¢ udziat wszyscy zainteresowani:

decydenci, lekarze, eksperci ochrony zdrowia, pacjenci i producenci lekdw. Mozna mie¢ nadzieje, ze doprowadzi to do

znalezienia racjonalnych i dostepnych w polskich warunkach rozwigzan
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Fiedor

Dyrektor Narodowego Instytutu Lekéw
Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Opracowanie-Raport przygotowany przez merytoryczny Zespot Instytutu Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni t azarskiego
w Warszawie pt.:,Mechanizmy wczesnego dostepu do lekdw innowacyjnych na Swiecie ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii
onkologicznych — kierunki zmian , stanowi wazne uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy dla wszystkich zainteresowanych
tg problematyka, a jednoczesnie jest podstawg do merytorycznej dyskusji na temat wczesnego dostepu do produktow

leczniczych i mozliwosci wczesnej terapii chorych onkologicznych w Polsce.

Jesttoobiektywne, rzetelneibardzo profesjonalne opracowanie, ktére przedstawia aktualng sytuacje mozliwosciwprowadzenia
do terapii, na bardzo wczesnym etapie potencjalnych, produktéw leczniczych, ktére sg odpowiedzig Przemystu na oczekiwania

spoteczne w celu ratowania zycia ludzkiego poprzez wykazanie korzysci terapeutycznej dla Pacjenta onkologicznego.

Przedstawione opracowanie jest znakomitym wprowadzeniem do podjetego przez Autoréw tematu i wskazuje rézne formy
rozwigzan w wybranych krajach na swiecie, odnoszacych sie do wczesnego dostepu Pacjentdéw do nowoczesnych, bardzo

zaawansowanych, innowacyjnych terapii w petni monitorowanych i dopuszczonych przez Regulatora.

Aktualny rozwoj naukii diagnostyki molekularnej na poziomie genetycznym w onkologii spowodowat ponowne zainteresowanie

doborem adekwatnej terapii dla indywidualnych potrzeb Pacjenta tzw. indywidualnej terapii celowane;.

Oczekiwania klinicystéw i potrzeby spoteczne w procedurach leczniczych opieraty sie dotychczas na wynikach badan
klinicznych i opracowanego przez lekarzy algorytmu wdrozonych terapii i/lub w oparciu o zasady EBM (evidence based

medicine).

Opracowane i zastosowane eksperymentalnie najnowsze, innowacyjne, potencjalne produkty lecznicze, metody diagnostyczne
i wyniki badan naukowych, wymusity koniecznos$¢ opracowania zupetnie nowego podejscia do leczenia Pacjentow
onkologicznych i zaproponowanie takich rozwigzan, ktére umozliwig dostep ciezko chorych (w tym onkologicznych) do
unikalnych terapii w celu ratowania zycia ludzkiego. W wielu krajach zaproponowane zostaty rézne rozwigzania pozwalajgce

na rozwoj nauki dla nowoczesnych terapii.

Taka mozliwos¢ spetnienia oczekiwan spotecznych i okreslenia procedur dla planowanych terapii wiaze sie z koniecznoscia
odpowiedniego przygotowania praktycznych rozwigzan i opracowania jednolitych kryteriéw kwalifikowania chorych
do leczenia, ale przede wszystkim opracowania spéjnych rozwiazan legislacyjnych, ktére beda stanowity podstawe do

wdrozenia w obowigzujacym systemie (w tym refundacyjnym) w Polsce.

Rozwiazania te powinny by¢ spéjne z dziatajagcym systemem, uwzgledniajac migdzynarodowe standardy np.: prowadzenia

rejestrow medycznych na potrzeby Regulatora.

Celem tego opracowania — raportu nie byto wskazanie/wykazanie efektywnosci i skutecznosci terapii w bezposrednim
i odlegtym okresie leczenia Pacjentow onkologicznych, ktéry to temat stanowi podstawe do dalszej dyskusji dla potrzeb
efektywnego wdrozenia zatozen do obowigzujgcego systemu w Polsce. Opracowanie to jednoczesnie wskazuje i obnaza
braki, nie tylko systemowe w ochronie zdrowia w Polsce, ale przede wszystkim braki legislacyjne umozliwiajgce adekwatne
rozwigzania prawne/ustawowe prowadzenia terapii onkologicznych z innowacyjnymi produktami leczniczymi dostepnymi
w krajach cztonkowskich UE, a takze braki legislacyjne/ustawodawcze odnoszace sie do badan klinicznych. Praktyczne
rozwigzania w innych krajach nie stanowig podstawy do bezposredniego wdrozenia w warunkach polskiego systemu ochrony

zdrowia, a jedynie sg to przyktadowe rozwigzania i rekomendacje, ktore zostaty wykorzystane w klinice.

Przedstawione mozliwosci terapeutyczne, ktére zaproponowali Regulatorzy miedzynarodowi (w szczegolnosci FDA, EMA)
i sposoby nadzoru/monitorowania terapii onkologicznych z uzyciem potencjalnych i/lub zgtoszonych produktéw leczniczych

do obrotu/kliniki powinny mie¢ odzwierciedlenie w systemach ochrony zdrowia w krajach cztonkowskich UE, do ktérych

nalezy Polska.
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Ocena korzysci do ryzyka terapeutycznego w odniesieniu do Pacjenta onkologicznego powinna stanowic priorytet legislacyjny
dla Regulatora w proponowanym systemie kraju cztonkowskiego UE, ktérym réwniez jest Polska, aby dotychczasowe

rozwazania etyczno-moralne nie stanowity bariery w prowadzeniu nowoczesnych terapii i badan naukowych przez lekarzy

odpowiedzialnych za losy chorych.
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