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ABSTRACT

INTRODUCTION. Oncology drugs combined with standard therapies (so-called add-on therapies, e.g. beva-
cizumab, palbociclib) often receive negative recommendations regarding the legitimacy of public financing,
issued by government agencies responsible for their assessment, i.e. health technology assessment agencies. The
aim of the study was to estimate the scale of the problem related to the reimbursement of add-on therapies used
in the treatment of breast and genitourinary cancers in Poland and in the world.

MATERIAL AND METHODS. A multimodal approach was used to select add-on therapies. The reimburse-
ment routes were analysed in 8 reference countries (Poland, Canada, England, Wales, France, Scotland, Aus-
tralia, New Zealand). Based on a systematic search, data for breast and urogenital cancers were included.
RESULTS. A total of 68 reimbursement documents for add-on therapies were identified. The analysis showed
that in Poland, 20% of innovative schemes including add-on therapies should be reimbursed, while in the world
the percentage of positive recommendations reaches 56%. It was observed that globally (including data for
Poland) the chance for a favorable reimbursement recommendation for add-on therapies is 53%, with 29% be-
ing positive recommendations with limitations. In Poland, the majority of negative recommendations concern
genitourinary cancers in comparison to breast cancer (83% vs 75%).

CONCLUSIONS. Poland is at the head of the countries in terms of the number of negative reimbursement
recommendations. Bearing in mind the world’s need of modifying the criteria for the evaluation of oncological
therapies in the context of the possibility of their reimbursement, one should expect a change in the approach to
the assessment of the legitimacy of financing innovative add-on therapies in Poland.
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STRESZCZENIE

WSTEP. Leki onkologiczne taczone ze standardowymi terapiami (tzw. terapie dodane np. bewacyzymab, palbo-
cyklib) czestokro¢ uzyskuja negatywne rekomendacje, dotyczace zasadnosci objecia ich finansowaniem publicz-
nym, wydawane przez rzadowe agencje odpowiedzialne za ich oceng tj. agencje oceny technologii medycznych.
Celem opracowania byto oszacowanie skali problemu zwigzanego z refundacjg terapii dodanych, stosowanych
w leczeniu nowotworow piersi oraz nowotworow uktadu moczowo-ptciowego w Polsce i na §wiecie.
MATERIAL I METODY. Do wyboru terapii dodanych zastosowano podejscie wielomodelowe. Analizie pod-
dano $ciezki refundacyjne w 8 krajach referencyjnych (Polska, Kanada, Anglia, Walia, Francja, Szkocja, Austra-
lia, Nowa Zelandia). Na podstawie systematycznego wyszukiwania uwzgledniono dane dla nowotworéw piersi
oraz uktadu moczowo-plciowego.

WYNIKI. Zidentyfikowano 68 dokumentéw refundacyjnych dla terapii dodanych. W przeprowadzonej analizie wy-
kazano, iz w Polsce 20% innowacyjnych schematéw uwzgledniajacych terapie dodane, powinno by¢ refundowanych,
natomiast na $wiecie odsetek pozytywnych rekomendacji sigga 56%. Zaobserwowano, ze globalnie (z uwzglednie-
niem danych dla Polski) szansa na korzystna rekomendacj¢ refundacyjng dla terapii dodanej stanowi 53%, przy czym
29% stanowia rekomendacje pozytywne z ograniczeniami. W Polsce wigksza czgs¢ negatywnych rekomendacji doty-
czy nowotworow uktadu moczowo-ptciowego w porownaniu do nowotworow piersi (83% vs 75%).
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WNIOSKI. Polska znajduje si¢ na czele panstw pod wzglgdem liczby negatywnych rekomendacji refundacyj-
nych. Majac na uwadze wskazywana na $wiecie potrzebg modyfikacji kryteriow stuzacych ocenie terapii onko-
logicznych w kontekscie mozliwosci ich refundacji, nalezy oczekiwa¢ zmiany podej$cia do oceny zasadnosci

finansowania innowacyjnych terapii dodanych w Polsce.

Stowa kluczowe: nowotwor, terapia dodana, rekomendacja

INTRODUCTION

Two stages can be distinguished in the reimburse-
ment process. The first involves the evaluation of
health technology on the basis of the health technol-
ogy assessment report attached to the reimbursement
application according to the polish guidelines of The
Agency for Health Technology Assessment and Tariff
System (AOTMiT). Based on the analyses verified by
AOTMIT, a recommendation is issued by the president
of AOTMIT regarding the legitimacy of the technol-
ogy reimbursement. This project focused on this stage
of the reimbursement process.

In the comprehensive assessment of new therapy,
the basis is a reliable methodology of conducted clini-
cal trials and the selection of significant end points to
assess the progress of the therapy. The correct assess-
ment of the expected benefits for the patient can only
be made on the basis of reliable data on the efficacy
and safety of the therapy. It should also be determined
whether, according to current medical knowledge and
clinical practice with the available resources, there is
another, safe and similarly effective alternative. In par-
ticular, this applies to patients who are in an advanced
stage of cancer.

The final decision made by the decision-maker
should include an answer to the question whether from
the point of view of society, one can afford to bear the
cost of the evaluated therapy and it does not constitute
too much burden for the payer’s budget. (1-4)

The therapeutic process with the use of new ac-
tive substances should in particular include cases in
which the currently used treatment regimens are not
sufficiently effective or have no clinical justification.
Examples of innovative oncology drugs added to the
standard therapy (add-on therapy, AOT) are bevaci-
zumab or palbociclib.

In the literature there is no precise definition of
AOT, often used in oncological treatment. Assuming
a broad approach to the subject of AOT, this type of
therapy can be considered independently of the stage
of therapy, i.e.:

= Combination therapy (administered at the

same time, i.e. at the time of standard therapy)
to increase the likelithood of remission, overall
survival (OS), progression-free survival (PFS).
= Maintenance treatment aimed, for example, at
increasing the duration of remission.
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WSTEP

W procesie refundacyjnym mozna wyrdzni¢ dwa
etapy. Pierwszy obejmuje ocene technologii medycznych
na podstawie dofaczanego do wniosku refundacyjnego
raportu oceny technologii medycznych wg obowiazuja-
cych w Polsce wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMiT). Na podstawie
zweryfikowanych przez AOTMIT analiz wydawana jest
rekomendacja przez prezesa AOTMiT odnosnie zasadno-
$ci refundacji technologii. Niniejszy projekt koncentro-
wal si¢ na tym etapie procesu refundacyjnego.

Przy kompleksowej ocenie nowej terapii podstawa
jest wiarygodna metodyka przeprowadzanych badan kli-
nicznych oraz dobor istotnych punktow koncowych oceny
postepu zastosowane;j terapii. Prawidtowa ocena spodzie-
wanych korzysci dla pacjenta moze by¢ dokonana jedynie
w oparciu o rzetelne dane o skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii. Nalezy rowniez okresli¢, czy wedlug aktualnej
wiedzy medycznej 1 praktyki klinicznej, przy posiadanych
zasobach istnieje inna, bezpieczna i podobnie skuteczna
alternatywa. W szczeg6lnosci dotyczy to pacjentow beda-
cych w zaawansowanym stadium choroby nowotworowe;.

Ostateczna decyzja podejmowana przez decydenta
powinna obejmowac odpowiedz na pytanie, czy z punk-
tu widzenia spoteczenstwa, mozna pozwoli¢ sobie na
ponoszenie kosztu ocenianej terapii i nie stanowi ona
zbyt duzego obcigzenia dla budzetu platnika. (1-4).

Proces terapeutyczny z uzyciem nowych substancji
czynnych powinien w szczegolnosci obejmowaé przypad-
ki chorych, u ktérych obecnie stosowane schematy lecze-
nia nie sg wystarczajaco skuteczne, albo nie majg uzasad-
nienia klinicznego. Przyktadem innowacyjnych lekow on-
kologicznych dodawanych do terapii standardowych (ang.
add-on therapy, AOT) sa bewacyzumab czy palbocyklib.

W literaturze nie obowigzuje jedna precyzyjna de-
finicja AOT, czesto stosowanych w leczeniu onkolo-
gicznym. Zakladajac szerokie podejscie do tematyki
AOT, ten rodzaj terapii mozna rozpatrywac niezalez-
nie od etapu terapii, tzn.:

= Leczenie skojarzone (podawane w tym samym

czasie, tj. w momencie terapii standardowej)
w celu zwickszenia prawdopodobienstwa wysta-
pienia remisji, wydtuzenia catkowitego przezycia
(ang. overall survival, OS), progresji bez objawow
choroby (ang. progression-free survival, PFS).

= Leczenie podtrzymujace, majace na celu np.

wydtuzenie czasu trwania remisji.
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Szansa na refundacjg terapii dodanych

Despite the emergence on the market of innovative
oncology therapies, often used in the last-round treat-
ment plan, there is a discrepancy between the number
of treatments approved by regulatory institutions - the
European Medicines Agency and the US Food and
Drug Administration, and the number of treatments ac-
tually available to the patient (through financing from
public funds), which results from the commonly used
assessment criteria. Organizations that allow substanc-
es on the market are based on the added clinical value
of the drug, and recommendations and reimbursement
decisions are based primarily on pharmacoeconomic
indicators (5).

One of the main pharmacoeconomic indicators
which is used by health technology assessment agen-
cies to issue a reimbursement recommendation is the
incremental cost-utility ratio (ICUR). It is the result of
the most commonly used method of economic evalua-
tion - cost-utility analysis. In the case of AOT therapy,
it is very difficult to demonstrate cost-effectiveness,
which is the main premise to issue a negative recom-
mendation (6-7). Due to the phenomenon of exceeding
the adopted profitability threshold by the majority of
innovative anticancer treatments, the use of an iden-
tical method of economic assessment for all medical
technologies - regardless of the indication - arouses
controversy (8-9).

The guidelines for the assessment of medical tech-
nologies in Poland (August 2016 — version 3.0) among
the types of available intervention distinguish thera-
pies added to the standard of treatment (add-on), which
may suggest that their specificity affects different crite-
ria in the reimbursement process. Meanwhile, the AOT
distinction is not developed in the part concerning the
economic aspects of technology assessment (includ-
ing higher cost—effectiveness thresholds) and therefore
does not affect the criteria for making reimbursement
recommendations (the same rigid profitability thresh-
olds apply for all therapies) (10).

Study goal. In order to quantify the scale of the
recommendation problem for add-on therapies in Po-
land against the reference countries, an analysis of
available reimbursement recommendations for the se-
lected therapeutic area breast cancer (BC) and urogeni-
tal cancer (UC) was carried out.

MATERIAL AND METHODS

In the selection of innovative add-on therapies
used in the treatment of breast and urogenital cancers
(cancer of the uterus, ovary and kidney), a multimodal
approach with systematic review was applied. Search
and selection were carried out in the period between
1 and 31 December 2016, while statistical analysis
was performed in January and February 2017. The

Pomimo pojawiajacych si¢ na rynku innowacyj-
nych terapii onkologicznych, czesto stosowanych
w ostatnim rzucie leczenia pacjentdw, obserwuje si¢
rozdzwigk pomigdzy liczbg terapii dopuszczonych do
stosowania przez instytucje nadzorujace — Europejska
Agencje Lekow i amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow a liczba terapii rzeczywiscie dostepnych dla pa-
cjenta (dzieki finansowaniu ze $rodkow publicznych),
co wynika ze stosowanych powszechnie kryteriow
oceny. Organizacje dopuszczajace substancje do stoso-
wania opieraja si¢ na dodanej wartosci klinicznej leku,
a rekomendacje i decyzje refundacyjne oparte sg przede
wszystkim o wskazniki farmakoekonomiczne (5).

Jednym z gtéwnych wskaznikéw farmakoekonomicz-
nych, ktore wykorzystuja agencje oceny technologii me-
dycznych celem wydania rekomendacji refundacyjne;j jest
inkrementalny wspolczynnik koszty-uzyteczno$¢ (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR). Jest on wynikiem
jednej z najczesciej stosowanych metod oceny ekonomicz-
nej — analizy koszty-uzyteczno$¢. W przypadku terapii
AOT, bardzo trudno jest wykaza¢ efektywnos¢ kosztowa,
co stanowi glowng przestanke do wydania negatywnej re-
komendacji refundacyjnej (6-7). W zwigzku ze zjawiskiem
przekraczania przyjetego progu optacalnosci przez wigk-
szo$¢ innowacyjnych metod leczenia przeciwnowotwo-
rowego, stosowanie identycznego sposobu oceny ekono-
micznej dla wszystkich technologii medycznych — nieza-
leznie od wskazania — wzbudza liczne kontrowersje. (8-9).

Aktualnie obowigzujace wytyczne oceny technologii
medycznych w Polsce (sierpien 2016 — wersja 3.0) wsrod
rodzajéw dostepnych interwencji wyr6zniaja terapie do-
dane do standardu leczenia (ang. add-on), co moze suge-
rowac, ze ich specyfika ma wplyw na odmienne kryteria
w procesie refundacji. Tymczasem wyréznienie AOT nie
ma rozwinigcia w czesci dotyczacej aspektow ekono-
micznych oceny technologii (m.in. wyzszych progow
oplacalnosci kosztowej) i1 przez to nie wptywa na kryteria
podejmowania rekomendacji refundacyjnych (obowigzuja
sztywne progi optacalnosci dla wszystkich terapii) (10).

Cel badania. W celu ilosciowego oszacowania ska-
li problemu rekomendacyjnego dla terapii dodanych
w Polsce na tle krajow referencyjnych przeprowadzono
analiz¢ dostgpnych rekomendacji refundacyjnych dla
wybranego obszaru terapeutycznego: nowotwory piersi
(ang. breast cancer, BC) i nowotwory uktadu moczo-
wo-plciowego (ang. urogenital cancer, UC).

MATERIAL I METODY

Przy wyborze innowacyjnych terapii dodanych sto-
sowanych w leczeniu nowotwordw piersi oraz uktadu
moczowo-plciowego (nowotwdr macicy, jajnika i ner-
ki) zastosowano podejscie wielomodelowe z wykorzy-
staniem przegladu systematycznego. Wyszukiwanie
oraz selekcje¢ przeprowadzono w okresie 1-31.12.2016
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selection of studies was made based on the inclusion
criteria, which were developed prior to the statement
(Tab. I). The analysis was selected independently by
two analysts. The discrepancies between the analysts
were resolved by consensus or with the participation
of a third party.

Table I. Inclusion and exclusion criteria
Tabela I. Kryteria wlaczenia i wykluczenia opracowan

1., natomiast analize statystyczng wykonano w styczniu
i lutym 2017 r. Wyboru opracowan dokonano w oparciu
o kryteria wlgczenia, ktére opracowano przed przysta-
pieniem do zestawienia (Tab. I). Doboér opracowan do
analizy wykonato niezaleznie dwoch analitykow. Nie-
zgodnos$ci pomigdzy analitykami rozwigzywano na dro-
dze konsensusu lub przy udziale osoby trzecie;.

Parameter Inclusion criteria

Exclusion criteria

Therapeutic area

Breast cancer and urogenital cancer

Incompatible with the inclusion criteria.

In the case where several refund recommen-

Intervention Therapies added to standard treatment: add-on type  dations were identified for one country, the
most recent one was selected for analysis.
The criteria determining the positive or negative
Results recommendation will be indicated (e.g. ICUR / -

ICER indicator, cost / QALY, other).

Publication language Polish and English

Incompatible with the inclusion criteria.

Reports and secondary studies in the area of

Type of publication
Materials available on-line

HTA / reimbursement / Market Access

Incompatible with the inclusion criteria.

QALY - quality adjusted life years (lata zycia skorygowane o jakos¢); ICUR - incremental cost-utility ratio (inkrementalny wspotczynnik
koszty-uzytecznos¢); ICER - incremental cost-effectiveness ratio (inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnosc); HTA - health

technology assessment (ocena technologii medycznych)

In the first stage, the materials of the European Med-
icines Agency were analysed in order to identify infor-
mation on drug authorization in the European market.
Next, the characteristics of medicinal products (SPCs)
were analysed to assess their qualifications as a therapy
added to standard treatment regimens. The verification
was performed in two stages, by analysis of the indi-
cation and analysis of the studies presented in the SPC
(with particular reference to the description of the use of
the drug). Finally, the choice of therapy was validated
by analysing the available clinical guidelines. It was
also necessary to determine what the standard of treat-
ment in a given disease unit looks like in order to verify
whether the selected therapies added meet the condition
of innovation. The validation was also used to verify
that all potential added therapies were identified.
The list of identified add-on therapies was
evaluated with the current guidelines from the analysed
therapeutic area:
= Primary breast cancer: ESMO Clinical Prac-
tice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up (2015); (11)

= ESO-ESMO 2nd international consensus
guidelines for advanced breast cancer (ABC2).
(2014); (12)

= Recommendations for diagnostic and thera-
peutic procedures in malignant tumours in
2013 (PTOK 2013); (13)

= NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®); (14).
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W pierwszym etapie dokonano analizy materiatow
Europejskiej Agencji Lekéw pod katem identyfikacji
informacji dotyczacych autoryzacji lekéw na rynku eu-
ropejskim. Nastepnie przeanalizowano charakterystyki
produktéw leczniczych (ChPL) pod katem oceny ich
kwalifikacji, jako terapii dodanych do standardowo sto-
sowanych schematdéw leczenia. Weryfikacje wykonano
dwustopniowo poprzez analiz¢ wskazania oraz anali-
z¢ badan przedstawianych w ChPL (ze szczegdlnym
uwzglednieniem opisu dotyczacego stosowania leku).
Ostatecznie dokonano walidacji wyboru terapii poprzez
analize dostepnych wytycznych klinicznych. Nalezato
réwniez ustali¢, jak wyglada standard leczenia w danej
jednostce chorobowej w celu weryfikacji, czy wybrane
terapie dodane spetniajg warunek innowacyjnosci. Wa-
lidacja postuzyta réwniez weryfikacji, czy wszystkie
potencjalne terapie dodane zostaty zidentyfikowane.

Liste zidentyfikowanych terapii dodanych ocenio-
no z aktualnymi wytycznymi z analizowanego obszaru
terapeutycznego:

= Pierwotny rak piersi: Zalecenia ESMO w za-
kresie praktyki klinicznej dotyczace diagnozy,
leczenia i obserwacji (2015); (11)

= Migdzynarodowe wytyczne ESO-ESMO do-
tyczace zaawansowanego raka piersi (ABC2)
(2014); (12)

= Zalecenia postgpowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w nowotworach zto§liwych 2013
rok (PTOK 2013); (13)

= Kliniczne wytyczne praktyki w onkologii
NCCN (NCCN Guidelines®); (14).
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Szansa na refundacjg terapii dodanych

For the identified add-on substances used in breast
and urogenital cancers, analysis of reimbursement
recommendations was made on the basis of available
documents. Materials regarding the current situation
of patients’ access to selected add-on therapies (as
part of reimbursement) were verified by state agency
websites for 8 countries: Poland, France, England,
Wales, Scotland, Australia, Canada and New Zealand
(15-22). The selection of systems included in the
comparison was made based on the availability of data
and references for AOTMIT in the process of preparing
national recommendations.

The statistical analysis was carried out in
Microsoft Excel 2010. Among the reimbursement
recommendations identified, the results for Poland
were presented against the background of other
countries.

RESULTS

Identified add-on therapies used in 2 therapeutic
areas: breast and urogenital cancers were compared in
Table II. The statistical analysis including the combined
data for breast and wurogenital cancers contains
information for 7 add-on substances (bevacizumab,
everolimus, pertuzumab, palbociclib, lapatinib,
olaparib, trabectedin) administered as part of 18
treatment regimens. The largest number of therapeutic
regimens is for bevacizumab. In total, the sample in the
analysed area (breast and genitourinary cancers) was
68 reimbursement recommendations identified for 8
countries.

Table II. Selected areas with add-on substances
Tabela II. Wybrane obszary wraz z substancjami dodanymi

Dla zidentyfikowanych substancji dodanych sto-
sowanych w nowotworach piersi i ukladu moczowo-
-plciowego wykonano analiz¢ rekomendacji refunda-
cyjnych na podstawie odnalezionych dokumentéw. Ma-
terialy dotyczace aktualnej sytuacji dostgpu pacjentow
do wybranych terapii dodanych (w ramach refundacji)
zweryfikowano za pomocg stron agencji panstwowych
dla 8 krajow: Polska, Francja, Anglia, Walia, Szkocja,
Australia, Kanada i Nowa Zelandia (15-22). Wyboru
systemow uwzglednionych w porownaniu dokonano na
podstawie dostepnosci danych oraz referencyjnosci dla
Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji
W procesie przygotowywania rekomendacji krajowych.

Analizg statystyczng przeprowadzono w programie
Microsoft Excel 2010. Sposrod wszystkich zidentyfiko-
wanych rekomendacji refundacyjnych przedstawiono
wyniki dla Polski na tle innych analizowanych krajow.

WYNIKI

Zidentyfikowane terapie dodane stosowane w ramach
2 obszardéw terapeutycznych: nowotwor piersi oraz nowo-
twory uktadu moczowo-plciowego zestawiono w Tabeli I1.
Przeprowadzona analiza statystyczna uwzgledniajaca tacz-
ne dane dla nowotworu piersi oraz nowotworow uktadu
moczowo-plciowego zawiera informacje dla 7 substancji
dodanych (bewacyzumab, ewerolimus, pertuzumab, pal-
bocyklib, lapatynib, olaparib, trabektedyna), podawanych
w ramach 18 schematow leczenia. Najwigksza liczba sche-
matow z terapig dodang dotyczy bewacyzumabu. t.acznie
probe badang w analizowanych nowotworach (piersi oraz
uktadu moczowo-plciowego) stanowito 68 rekomendacji
refundacyjnych zidentyfikowanych dla 8 krajow.

Numbers of add-on

Therapeutic area
substances

Number of reimbursement
recommendation

Numbers of add-on
therapies®

Breast cancer 5 add-on substances

10 add-on therapies
Bevacizumab (2)
Everolimus (1)
Pertuzumab (2)
Palbociclib (2)
Lapatinib (3)

34 documents

3 add-on substances
Uterus cancer: 1 substance
Ovarian cancer: 3
substances

Kidney cancer: | substance

Urogenital cancer

8 add-on therapies
Bevacizumab (6)
Olaparib (1)
Trabectedin (1)

34 documents

" takes into account different indications

The analysis of reimbursement recommendations
showed that in Poland, according to AOTMIiT, 1/5
of innovative schemes with add-on therapies should
be reimbursed, while in the world the percentage of
positive recommendations goes over 50% (Fig. 1).

Przeprowadzona analiza rekomendacji refundacyj-
nych wykazata, iz w Polsce w opinii Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 1/5
innowacyjnych schematoéw z terapig dodang powinno
by¢ refundowanych, natomiast na $wiecie odsetek po-
zytywnych rekomendacji siega ponad 50% (Ryc. 1).
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Figure 1. Percentage of positive and negative reimbursement recommendations depending on the country of the decision-

making process (BC and UC)

Rycina 1. Odsetek pozytywnych i negatywnych rekomendacji refundacyjnych w zaleznosci od kraju wydawania rekomendacji

(tacznie BC 1 UC)

Of all analysed countries, this percentage is the lowest
in Poland. The highest number of positive recommenda-
tions was recorded in France and Australia. Compara-
ble values were noticed for 3 institutions in the United
Kingdom (England, Scotland and Wales), i.e. for NICE,
SMC, AWMSG. More than half of positive recommen-
dations were issued in Canada, while in New Zealand,
a comparable number of both positive and negative rec-
ommendations were observed.

Considering the results globally (including data for
Poland), over half of reimbursement recommendations
are positive, with 55% of them being positive recom-
mendations with restrictions (Fig. 2).

I |

Figure 2. Percentage of positive / positive with limitations /

negative recommendations among all decisions

Rycina 2. Odsetek rekomendacji refundacyjnych pozytywnych /
pozytywnych z ograniczeniami/negatywnych wsrod
wszystkich rekomendacji

m Positive recommendations

Puositive recommendations with
limitations

m MNegative recommendations

Of'the 8 countries, the number of negative recommen-
dations in Poland is the highest, with a significant propor-
tion of genitourinary cancers (Fig. 3). In the remaining
countries, a higher percentage of positive reimbursement
recommendations for UC compared to BC was recorded.
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Sposrod wszystkich analizowanych krajow odsetek ten
w Polsce jest najnizszy. Najwicksza liczbe pozytyw-
nych rekomendacji refundacyjnych odnotowano we
Francji oraz Australii. Porownywalne warto$ci dostrze-
zono dla 3 instytucji wchodzacych w sktad Wielkiej
Brytanii (Anglii, Szkocji i Walii) tj. dla NICE, SMC,
AWMSG. Ponad potowg pozytywnych rekomendacji
wydano w Kanadzie, natomiast w Nowej Zelandii za-
obserwowano porownywalng liczbe pozytywnych, jak
i negatywnych rekomendacji refundacyjnych.

Rozpatrujac wyniki globalnie (z uwzglednieniem
danych dla Polski) ponad potowa rekomendacji refunda-
cyjnych jest pozytywna, przy czym 55% z nich stanowig
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami (Ryc. 2).

Sposrod 8 krajow, to w Polsce liczba negatywnych
rekomendacji refundacyjnych jest najwieksza, przy czym
znaczna ich cze$¢ dotyczy nowotworéw uktadu moczo-
wo-pltciowego (Ryc. 3.). Z kolei w pozostatych krajach
odnotowano wigkszy odsetek pozytywnych rekomendacji
refundacyjnych dla UC w poréwnaniu do BC. Szczegoto-
wa analiza zgromadzonych danych wskazata, iz w Anglii,
Walii oraz Australii zdecydowanie wigksza cze$¢ negatyw-
nych rekomendacji refundacyjnych dotyczy UC (Ryc. 4),
podobnie jak w Polsce. Odwrotng sytuacj¢ dostrzezono
natomiast w Kanadzie, Francji oraz Szkocji. W$rod wska-
zywanych przyczyn negatywnych rekomendacji wydawa-
nych w Polsce dla AOT, kluczowa rolg odgrywa brak efek-
tywnosci kosztowej (mierzonej za pomocg ICER/ICUR).
W rezultacie przeprowadzonej analizy statystycznej wyka-
zano, iz w Polsce we wszystkich analizach ekonomicznych
bedacych podstawa rekomendacji refundacyjnej dla terapii
dodanych, stosowanych w BC 1 UC wskazniki [CUR prze-
kraczaly dopuszczalny prog optacalnosci.
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A detailed analysis of the collected data indicated that in
England, Wales and Australia there is definitely a greater
part of the negative reimbursement recommendations for
UC (Fig. 4), similarly in Poland. The opposite situation
was noticed in Canada, France and Scotland.

Among the indicated reasons for negative recom-
mendations issued in Poland for AOT, the lack of cost-
effectiveness (measured using ICER / ICUR) plays a key
role. The statistical analysis showed that in Poland, in all
economic analyses being the basis for the reimbursement
recommendation for add-on therapies used in BC and
UC, ICUR indices exceeded the acceptable cost-effec-
tiveness threshold. In other countries (Fig. 5), ICUR was
below the profitability threshold in about 80% of reim-
bursement recommendations, although the percentage of
positive recommendations for added therapies remained
at a high level.
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Poland m Other countries

BC — breast cancer (nowotwor piersi), UC — urogenital cancer
(nowotwory uktadu moczowo-plciowego)

Fig. 3. Percentage of reimbursement recommendations

(positive / negative) Poland versus other countries

Ryc. 3. Odsetek rekomendacji refundacyjnych (pozytywnych
/ negatywnych) Polska versus inne kraje

100%
83%
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50% 50%
40%
33%
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A
Poland Canada England Wales France Scotland  Australia MNew
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Fig. 4. Percentage of negative reimbursement recommendations varies by country
Ryec. 4. Odsetek negatywnych rekomendacji refundacyjnych w zaleznos$ci od kraju wydawania rekomendacji

100%

. 0%

76%
- -

Poland

m ICUR above the thres hold of profitability

Other countries

ICUR below the threshold of profitability

ICUR - incremental cost-utility ratio (inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc)

Fig. 5. ICUR in reimbursement recommendations

Ryec. 5. Wielkos¢ wskaznika ICUR w rekomendacjach refundacyjnych

DISCUSSION

The subject of the study was not a comprehensive
assessment of differences between individual health
care systems, but paying attention to measurable
indicators, and their role in the first stage of the
reimbursement process.

W innych krajach (Ryc. 5), ICUR znajdowat si¢
ponizej progu oplacalnosci w okoto 80% rekomenda-
c¢ji refundacyjnych, pomimo tego odsetek pozytyw-
nych rekomendacji dla terapii dodanych pozostal na
wysokim poziomie.
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Reimbursement recommendations from countries
with a higher GDP than those recorded in Poland were
included in the analysis. Therefore, the countries from
Central and Eastern Europe were not included, which
would undoubtedly increase the credibility of the
inference. The choice of reference countries for Poland
was dictated by restrictions on access to data. It should be
remembered that selected countries are also a reference
for decision-makers (AOTMIT) in the reimbursement
documents prepared by them. From an analytical point
of view, this approach seems to be the most reasonable.

The authors of the publication realize that the
reimbursement processes vary between countries, both
taking into account the guidelines for HTA analysis
and the criteria for granting reimbursement. However,
the ICUR indicator is a universal tool, and although
the amount of GDP varies, the most frequently chosen
(recommended by the WHO) threshold of profitability,
which is three times the GDP, enables comparative
analysis. The issue of access to new oncological
therapies is an up-to-date subject taken in medical
literature (23-28). This means that access to therapy
through reimbursement is crucial for the medical
community and the constantly growing group of cancer
patients. The overriding consideration is the selection
of well-defined, transparent criteria to assess the
appropriateness of public funding of add-on therapies
used in oncology.

Substances added to standard therapies (e.g. beva-
cizumab, palbociclib) have problems with obtaining
a positive reimbursement recommendation - not only
in Poland, but also in other countries (Fig. 4), as con-
firmed by the results of this analysis. The lowest per-
centage of negative recommendations was observed in
France and Australia. Poland is at the head of the coun-
tries with the lowest percentage of positive recommen-
dations for AOT used in breast and urogenital cancers.

In order to assess the level of interest of the scien-
tific community in the specificity of add-on therapies
used in oncology in the context of reimbursement, a
systematic review was carried out. In the identified
publications, no specific attention was paid to the
specificity of add-on therapies. In addition, no similar
studies that would analyse reimbursement recommen-
dations for innovative add-on therapies used in onco-
logical diseases were found. Therefore, it was not pos-
sible to conduct a detailed discussion referring to the
results of similar analyses in the discussed area.

Responding to the publications in the field of reim-
bursement of oncological therapies available in the Pol-
ish literature, the publication of Wiadysiuk 2014 should
be mentioned, where the AOTMIiT recommendations
regarding financing of oncological therapies from pub-
lic funds were analysed in terms of the role of surrogates
in assessing effectiveness and safety (29). The authors
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DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania nie byla kompleksowa
ocena roznic pomiedzy poszczegdlnymi systemami ochro-
ny zdrowia, a zwrdcenie uwagi na mierzalne wskazniki,
1 ich role w pierwszym etapie procesu refundacyjnego.

Do analizy wlaczono rekomendacje refundacyjne po-
chodzace z krajow o PKB wyzszym niz odnotowywane
w Polsce. Nie uwzgledniono tym samym krajow z Eu-
ropy $rodkowo-wschodniej, co niewatpliwie zwickszy-
foby wiarygodnosci wnioskowania. Wybor krajow refe-
rencyjnych dla Polski byl podyktowany ograniczeniami
w dostepie do danych. Nalezy pamigtaé, ze wybrane kra-
je sg referencyjne rowniez dla podmiotow decyzyjnych
(AOTMIT) w przygotowywanych przez nie dokumen-
tach refundacyjnych. Z analitycznego punktu widzenia,
podejscie to wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione.

Autorzy publikacji zdajg sobie sprawe, ze proce-
sy refundacyjne r6znig si¢ pomiedzy krajami zar6wno
bioragc pod uwage wytyczne w zakresie analiz HTA
jak 1 kryteriow przyznawania refundacji. Jednakze,
wskaznik ICUR jest uniwersalnym narzedziem i cho¢
wysokos¢ PKB jest rdzna, to najczesciej wybierana
(rekomendowana przez WHO) wysoko$¢ progu opta-
calnosci, jaka jest trzykrotnos¢ PKB, umozliwia prze-
prowadzenie analizy porownawcze;j.

Problematyka dostepu do nowych terapii onkologicz-
nych jest tematem aktualnym, podejmowanym w litera-
turze medycznej (23-28). Oznacza to, ze kwestie dostepu
do terapii poprzez refundacje majg kluczowe znaczenie
dla srodowiska medycznego i nieustannie rosnacej grupy
pacjentdéw nowotworowych. Nadrzedna sprawa pozo-
staje dobdr odpowiednio zdefiniowanych, przejrzystych
kryteriow do oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych terapii dodanych stosowanych w onkologii.

Substancje dodawane do terapii standardowych (np.
bewacyzumab, palbocyklib) napotykaja na problemy
z uzyskaniem pozytywnej rekomendacji refundacyj-
nej, nie tylko w Polsce, ale rowniez w innych krajach
(Ryc. 4), co potwierdzity wyniki niniejszej analizy. Naj-
nizszy odsetek negatywnych rekomendacji zaobserwo-
wano we Francji oraz w Australii. Polska znajduje si¢
na czele panstw z najnizszym odsetkiem pozytywnych
rekomendacji refundacyjnych dla AOT stosowanych
w nowotworach piersi i uktadu moczowo-ptciowego.

W celu oceny stopnia zainteresowania srodowiska
naukowego specyfika terapii dodanych stosowanych
w onkologii w kontekscie refundacji, przeprowadzo-
no uzupehniajaco przeglad systematyczny doniesien
naukowych. W zidentyfikowanych opracowaniach nie
zwrdcono wyraznej uwagi na specyfike terapii doda-
nych. Ponadto nie odnaleziono podobnych publikacji,
ktore analizowalyby rekomendacje refundacyjne dla
innowacyjnych terapii dodanych stosowanych w cho-
robach onkologicznych. Z tego wzgledu nie byto moz-
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of the publication assessed that in 2007-2013, AOTMiT
issued a total of 160 recommendations regarding 116
drug and non-drug therapies in oncological indications
and 44 in hematological indications (the study did not
distinguish individual groups of drugs). The authors’ re-
search goal was to present basic definitions related to the
most commonly used endpoints in oncology, to iden-
tify similarities and differences between them, and to
analyse their impact on recommendations for financing
cancer therapies from public funds. The distribution of
positive and negative recommendations is presented ac-
cording to the level of significance of clinical outcomes
jointly for all oncological therapies. It is not possible to
compare the results of this analysis with the publication
Wiadysiuk 2014 (29), because the conducted analysis is
the first study drawing attention to reimbursement rec-
ommendations for innovative add-on therapies used in
oncological patients (breast and genitourinary cancers)
for 8 reference countries.

It should be noted that initiatives aimed at presenting
the scale of the problem of access to innovative therapies
in oncology are taken by patient organizations. In
2015, the Oncological Foundation for Young People
ALIVIA, together with EY, developed a report on the
differences in access to therapies between Poland and
the European Union and Switzerland (30). The scope of
the analysis included evaluation of availability through
reimbursement and actual use of 30 selected medicines
admitted to trading by the European Medicines Agency
since 2004. The selection criteria included use (sales in
kg) and high sales value (2013 quarter IV - 2014 quarter
III). Among the therapies were drugs used in breast
cancer.The authors of the study, following the analysis of
the available data, assessed negatively the situation of the
Polish oncological patient compared to other Europeans.
Unfortunately, in their opinion, Poland belongs to the
countries with the lowest number of reimbursed new
oncology drugs and low use of these drugs. Restrictions
in access also result from a long process of placing them
on the list of reimbursed drugs.

This analysis has been carried out for add-on therapies
from two selected therapeutic areas and concerns
reimbursement recommendations, which constitute the
first part of the reimbursement process (final decisions
were not analysed). It would be reasonable in the future to
conduct the analysis for other cancer diseases in order to
check the chances of obtaining a positive recommendation
for innovative add-on therapies in the whole field of
oncology. Inaddition, further analysis can answer important
questions: is the ICUR indicator an appropriate tool for
making decisions on the reimbursement of added therapies,
or does the methodology in economic assessments translate
into reimbursement recommendations - and what are the
determinants of the recommendations.

liwosci przeprowadzenia szczegdtowej dyskusji odno-
szacej si¢ do wynikow analogicznych analiz w oma-
wianym obszarze.

Ustosunkowujac si¢ do dostepnych w polskiej litera-
turze opracowan z zakresu problematyki refundacyjnej
terapii onkologicznych, nalezy wymieni¢ publikacje Wia-
dysiuk 2014, gdzie analizie poddano rekomendacje AOT-
MiT dotyczace finansowania terapii onkologicznych ze
srodkéw publicznych pod katem roli surogatow w ocenie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa (29). Autorzy publikacji
ocenili, ze w latach 2007-2013 AOTMiT wydata tacznie
160 rekomendacji dotyczacych 116 lekow i §wiadczen
nielekowych we wskazaniach onkologicznych oraz 44
we wskazaniach hematologicznych (w badaniu nie wy-
odrgbniono poszczegolnych grup lekéw). Celem badaw-
czym autorow bylo przedstawienie podstawowych de-
finicji zwigzanych z najczeSciej stosowanymi punktami
koncowymi w onkologii, okreslenie podobienstw i roznic
miedzy nimi, oraz analiza ich wptywu na rekomendacje
dotyczace finansowania terapii onkologicznych ze $rod-
kow publicznych. Podzial rekomendacji pozytywnych
i negatywnych przedstawiono wedhug poziomu istotno-
$ci wynikow klinicznych Iacznie dla wszystkich terapii
onkologicznych. Nie ma mozliwosci pordéwnania wyni-
kow niniejszej analizy z publikacja Wiadysiuk 2014 (29),
poniewaz przeprowadzona analiza jest pierwszym bada-
niem zwracajacym uwage na rekomendacje refundacyjne
innowacyjnych terapii dodanych stosowanych u pacjen-
tow onkologicznych (nowotwory piersi 1 ukladu moczo-
wo-plciowego) dla 8 krajow referencyjnych.

Nalezy zauwazy¢, ze inicjatywy majace na celu przed-
stawienie skali problemu dostepu do terapii innowacyjnych
w onkologii podejmuja organizacje pacjentow. W 2015
roku Fundacja Onkologiczna Osob Miodych ALIVIA
wraz z firmg EY opracowata raport dotyczacy wskazania
réznic w dostepie do terapii pomiedzy Polska a krajami
Unii Europejskiej i Szwajcarii. (30) Zakres analizy obej-
mowat kwestie dostepnosci poprzez refundacje oraz fak-
tycznego wykorzystania 30 wybranych lekéw, dopuszczo-
nych do obrotu przez Europejska Agencje Lekow od 2004
roku. Kryteria doboru lekow obejmowaly wykorzystanie
(sprzedaz w kg) oraz wysoka warto$¢ sprzedazy (2013
kwartat IV — 2014 kwartat I1T). W$rod terapii uwzglednio-
no leki stosowane w raku piersi. Autorzy opracowania po
przeanalizowaniu dostepnych danych ocenili negatywnie
sytuacje polskiego pacjenta onkologicznego na tle innych
Europejczykow. Niestety w ich rzeczowej opinii Polska
nalezy do krajow z najmniejszg liczba refundowanych
nowych lekow onkologicznych oraz o niskim stopniu wy-
korzystania tych lekow. Ograniczenia w dostepie wynikaja
rowniez z wydtuzonego procesu wprowadzania ich na liste
lekéw refundowanych. (30)

Niniejsza analiza statystyczna zostala przeprowadzo-
na dla substancji dodanych stosowanych w dwoch wy-
branych obszarach terapeutycznych i dotyczy wydanych
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CONCLUSIONS

Indicating the validity of a different approach in
the process of issuing reimbursement recommenda-
tions, in particular in the aspect of economic issues,
for countries such as Poland, where one profitability
threshold for all types of therapy is currently in force,
is a valid topic. The initiated discussion may constitute
a supplement to the analysed area of oncological dis-
eases, especially in the case of add-on therapies which
prove to be problematic when it comes to the obtain-
ing of a positive reimbursement. Undeniably, the cri-
teria for making the decisions should remain compre-
hensive and take into account aspects of the available
budget, innovativeness and comprehensiveness of the
drug, the degree of rarity of the disease, as well as the
possible clinical benefit and unmet social need.

It is worth mentioning that actions are taken in Po-
land to create a new model of oncology technology as-
sessment in terms of financing them from public funds
(28). However, they do not take into account the speci-
ficity of substances added to standard therapies.
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