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INSTYTUT ZARZADZANIA
W OCHRONIE ZDROWIA

Dr n. ekon. Malgorzata Galazka-Sobotka, Lek. med. Rafal Zysk, MBA

Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni £azarskiego

Celem niniejszego raportu jest przeglad wprowadzonych na swiecie rozwigzan w zakresie oceny
ekonomicznej oraz rozwigzan systemowych w zakresie finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych, stosowanych w leczeniu pacjentéw z chorobami rzadkimi (lekéw sierocych). Zapewnienie
im odpowiedniej terapii moze stanowi¢ znaczgce obcigzenie dla budzetu panistwa i postrzegane jest jako
narastajgcy problem w wigekszosci krajow rozwinietych.

W reakgcji na potrzeby i oczekiwania pacjentow, ale takze obserwowane w ostatniej dekadzie przesuniecie
zainteresowania przemystu farmaceutycznego z segmentu lekéw dedykowanych duzym populacjom
chorych w kierunku segmentu lekéw sierocych (widoczne m.in. w znaczacym wzroscie liczby rejestraci
nowych lekéw sierocych), niektére panstwa wprowadzity specjalne zasady oceny dla tej grupy lekéw oraz
podjety préby wdrozenia odrebnych mechanizmdéw refundacyjnych.

Podobne dziatania sg tez planowane w Polsce, co znalazto wyraz w toczacych sie dyskusjach oraz
skierowanym do konsultacji spotecznych projekcie zmian ustawy refundacyjnej. Obejmuje ona propozycje
zmian oceny lekow stosowanych we wskazaniach ultrarzadkich.

Autorzyraportumajgnadzieje,zedokumenttenwzbogacitoczgcasiedyskusjewokotnowychrozwigzan. Wierzymy,
ze w interesie wszystkich interesariuszy systemu ochrony zdrowia jest dialog zmierzajacy do wypracowania
optymalnych dla chorych rozwigzan, uwzgledniajgcych réwnoczesnie mozliwosci ptatnika publicznego.
W obliczu proponowanych zmian istotne staje sie rowniez zdefiniowanie roli Ministerstwa Rozwoju, w ktdrego
kompetencjach ma sie znalez¢ ocena dziatalnosci inwestycyjnej podmiotéw wnioskujgcych o refundacje.

Zaprezentowane w raporcie wnioski z przeprowadzonego przegladu w zakresie metodyki oceny
i finansowania lekow sierocych pozwalajg na bezposrednie poréwnanie planowanych dla Polski rozwigzan
z tymi, ktore zaimplementowano w innych krajach, zwtaszcza europejskich. Zestawienie rozwigzan
i ich porownanie jest uprawnione, poniewaz cho¢ pojecie choroby rzadkiej bywa réznie definiowane
w zaleznosci od regionu swiata, jednak wspolnym mianownikiem pozostaje zawsze niska chorobowosc.
W zaleznosci od lokalnych regulacji, ustalone dla choroby rzadkiej granice chorobowosci przyjmujg
wartosci od ponizej1/2 000 oséb (UE) do ponizej1/150 000 oséb (Kanada Ontario).

W wielu krajach funkcjonuje réwniez pojecie choroby ultrarzadkiej, ktéra cechuje sie chorobowosciag nizsza
niz 1/50 000 osdb.’ Projekt nowelizacji ustawy o refundacji wprowadza szersze pojecie - wskazanie
ultrarzadkie jako stan kliniczny wystepujacy nie czesciej niz u jednej osoby na 50 000.2

Specyfika tej grupy chordb jest jednak nie tylko niska chorobowos¢. Chorobami rzadkimi sg najczesciej

choroby przewlekte, ciezkie, postepujace, zagrazajace zyciu lub upos’ledzaje;ce.3 Znaczacy odsetek (65% -

75%) ma swoj poczatek w dziecinstwie, a 80% posiada podtoze genetyczne.*®

1 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32014R0536&qid=1421232837997&from=EN

2 Projekt ustawy z dnia 21 wrzesnia 2016 r. 0 zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

3 National Academy of Sciences, Institute of Medicine. Profile of rare diseases. In: Field MJ, Boat MF, editors. Rare diseases

and orphan products: accelerating research and development. Washington (DC): The Academy; 2013. p. 42. Chapter 2.
4 http://www.eurordis.org/sites/default/files/publications/Fact_Sheet_RD.pdf

5 N. Azie, J. Vincent, Rare diseases: the bane of modern society and the quest for cures.

Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2012 Sierpien; 92(2): 135-9.
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Az 30% chorych na choroby rzadkie umiera przed ukonczeniem 5 rokiem zycia.® Pismiennictwo naukowe
podaje, ze dotychczas udato sie zidentyfikowaé okoto 7 000 choréb rzadkich, jednak kazdego roku opisywane
sg kolejne (nawet 250 rocznie). W zwigzku z tym, pomimo niskiej czestosci wystepowania, moga one dotykaé
nawet 30 - 40 min mieszkancow Unii Europejskiej. Dla wiekszosci z nich nie istnieje skuteczne leczenie.’

Konsekwencjami urodzenia sie z chorobg rzadkg sg dla chorego i jego rodziny problemy
zwigzane z odpowiednig diagnostyka i dostepem do terapii (o ile taka w ogodle istnieje).
W literaturze dla lekdéw stosowanych w chorobach rzadkich przyjeto sie okreslenie leki sieroce (ang. orphan
drugs), poniewaz poczatkowo prawie zaden podmiot komercyjny nie byt zainteresowany ich ,zaadoptowaniem”
ani produkcjg na wieksza skale. W praktyce na rynku farmaceutycznym leki te pozostawaty przez wiele lat
,Sierotami”, z powodu niskiej stopy zwrotu z inwestycji poczynionej w ich rozwdj. Jednak sytuacja ta ulegta
zmianie, dzieki wprowadzeniu przez ustawodawstwo wiekszosci krajow Swiata zachet dla przemystu. Zgodnie
z prawem, ktére weszto w zycie w Unii Europejskiej w 2000 roku (Rozporzgdzenie 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktéw leczniczych) przemyst
farmaceutyczny uzyskat pewne przywileje w zamian za rozwdj i wprowadzanie na rynek produktéw stuzgcych
diagnostyce, leczeniu lub zapobieganiu rzadkich choréb.® Liczba czgsteczek, ktéorym Komisja Europejska
przyznata status leku sierocego istotnie wzrasta: od 14 w 2000 roku, czyli pierwszym roku obowigzywania
nowych regulacji do 190 w 2015 roku.

W ciggu pierwszych 16 lat obowigzywania nowego prawa, na okoto 1 600 czgsteczek, ktérym przyznano status
leku sierocego, Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) wydata 114 pozytywnych
decyzji o centralnym dopuszczeniu do obrotu na rynek unijny.®

Od wielu lat toczy sie intensywna debata na temat stosowania i interpretacji oceny ekonomicznej w ocenie
wartosci dodanej lekow sierocych. Obecna praktyka w poszczegdinych krajach jest bardzo zréznicowana.
Istniejg przyktady systemow, w ktorych wykazanie efektywnosci kosztowej leku sierocego w dokumentacji
refundacyjnej nie jest obowigzkowe, w przeciwienstwie do innych krajow, w ktorych istnieje obowigzek
przygotowania takiej analizy.m'”'12 W ciggu ostatniej dekady, niektére agendy rzgdowe nie rekomendowaty
flnansowania wielu z tych lekéw wiasnie z powodu niespetnionych kryteriow optacalnosci, bazujgc na
utylitarnym podejsciu do alokacji srodkéw w ochronie zdrowia.'® Podziat $rodkow bazujgcy na efektywnosci
kosztowej jest z pewnoscig sprawiedliwy i optymalny wzgledem wiekszosci sytuacji klinicznych. Jednoczesnie
w swoich zatozeniach zréwnuje on wartos¢ dodanego roku zycia w roznych jednostkach chorobowych bez
wzgledu na ryzyko zgonu czy chorobowosg.

Jednak stosowanie jednakowych kryteriow zmniejsza szanse lekéw sierocych, a wiedzac o tym kluczowym
problemie decydenci i publiczne systemy refundacyjne w wielu krajach pracujg nad dodatkowymi metodami
oceny wartosci dodanej leku sierocego i optymalizacji finansowania. Korzysci i ryzyka zwigzane z przyjetymi
w poszczegolnych krajach rozwigzaniami oraz mozliwosci wykorzystania ich w polskim systemie stanowig
przedmiot obecnego opracowania.

6 http://www.eurordis.org/sites/default/files/publications/Fact_Sheet_RD.pdf

7 http:/apps.who.int/medicinedocs/documents/s21793en/s21793en.pdf

8 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32000R0141

9 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2015/04/WC500185766.pdf

10 W. Hughes-Wilson, A. Palma, A. Schuurman, S. Simoens, Paying for the orphan drug system: break or bend? Is it time for a new evaluation

system for payers in Europe to take account of new rare disease treatments? Orphanet Journal of Rare Diseases. 2012; 7: 74

11 G. Kockaya, A.I. Wertheimer, P. Kilic, P. Tanyeri i wsp., An Overview of the Orphan Medicines
Market in Turkey. Value in Health Regional Issues 2014:47-52.

12 Morgane M, Toumi M., Access to orphan drugs in Europe: current and future issues. Expert

Review Pharmacoeconomics Outcomes Research. 2012;12(1):23-9.

13 Z.R.S. Rosenburg-Yunger, A.S. Daar, H. Thorsteinsdottir i wsp., Priority setting for orphan
drugs: An international comparison. Health Policy. 2011; 100 (1): 25-34.




2. REJESTRACJA LEKOW
SIEROCYCH W UE



@ | TZNOZ | Wi

Mgr Mateusz Madry

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

2.1 Desygnacja1rejestracja lekow sierocych

Rozpoznajac specyfike sierocych produktow leczniczych i uznajac prawa wszystkich pacjentéw do dostepu
do leczenia wiekszos¢ agend rzgdowych kompetentnych w zakresie rejestracji lekow wprowadzita rozwigzania
wspierajgce rozwoj produktéw leczniczych na choroby rzadkie.

Pierwszg szczegodtowa regulacje przyjeto w Stanach Zjednoczonych w 1983 roku, nastepnie w Japonii w 1993
roku. W slad za tymi rozwigzaniami poszta rowniez Unia Europejska. W dniu 16 grudnia 1999 roku przyjete zostato
unijne rozporzadzenie w sprawie sierocych produktow leczniczych, ktére nosi nazwe Rozporzadzenia 141/2000/
WE Parlamentu Europejskiego i Rady. Jego celem byto stworzenie zachet do rozwijania i dystrybucji sierocych
produktéw leczniczych w UE. Dotyczg one trybu oceny produktow leczniczych (na potrzeby ich rejestraciji) oraz
przyznania okresu wytgcznosci rynkowej dla produktéw sierocych. Zgodnie z trescig rozporzgdzenia 141/2000/
WE w sprawie sierocych produktéw leczniczych, EMA przyznaje status leku sierocego (ang. orphan designation),
jesli jego sponsor moze wykazac:

a) ze produkt ten jest przeznaczony do diagnozowania, zapobiegania lub leczenia choroby zagrazajgcej zyciu,
przewlektej, uposledzajacej (lub powodujgcej postepujacy ubytek zdrowia), wystepujacej u nie wiecej niz 5 na
10 000 oséb w UE w chwili gdy przedktadany jest wniosek, lub ze jest on przeznaczony do diagnozowania,
zapobiegania lub leczenia choroby zagrazajgcej zyciu, przewlektej, uposledzajacej (lub powodujgcej postepujacy
ubytek zdrowia), wystepujacej w UE, i ze bez odpowiednich zachet nie wydaje sie mozliwe, aby wprowadzanie na
rynek produktu leczniczego w UE wygenerowato wystarczajgcy zwrot poniesionych kosztow inwestycji;

oraz

b) Ze nie istnieje zadowalajgca metoda diagnozowania, zapobiegania lub leczenia danej choroby, oficjalnie
dopuszczona na terytorium UE lub tez, jesli taka metoda istnieje, to produkt leczniczy przyniesie znaczace
korzysci pacjentom cierpiacym na ten stan chorobowy. '

Definicja sierocego produktu leczniczego jest wiec zwigzana ze wskazaniem dotyczgacym choroby rzadkiej.
Oznacza to, ze dany produkt uznawany jest za produkt sierocy tylko w zakresie, w ktérym przeznaczony
jest do leczenia choroby rzadkiej. Ponadto definicja wskazuje, ze przy desygnowaniu sierocego produktu
leczniczego brane sg pod uwage dwie przestanki. Po pierwsze, produkt ten musi by¢ przeznaczony do leczenia
chorob wystepujacych nie czesciej niz u 5 na 10 000 osob lub takich, dla ktérych rozwdj produktu leczniczego
w standardowych warunkach nie wydaje sie opfacalny. Po drugie, kluczowym elementem definicji sierocego
produktu leczniczego jest brak istniejgcej alternatywy terapeutycznej dla pacjentéw lub zapewnienie pacjentom
znaczacych korzysci (ang. significant benefit).

Rozporzadzenie 141/2000/WE wprowadzito trojstopniowg ocene sierocego produktu leczniczego. Obejmuje
ona nastepujgce etapy: desygnacja sieroca, ocena rejestracyjna, ocena czy desygnacja sieroca powinna zostac
utrzymana. W pierwszej kolejnosci produkt leczniczy musi uzyska¢ desygnacje (wyznaczenie) jako produkt
sierocy po ocenie zgodnosci z kryteriami, o ktérych mowa w art. 3 tego Rozporzadzenia. Oceny tej dokonuje
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Sierocych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products, COMP). W tym
celu nalezy ztozy¢ wniosek do EMA, ktéry bedzie zawierat szczegdtowe uzasadnienie wykazujgce, ze kryteria
sg spetnione oraz opis etapu opracowania, z uwzglednieniem przewidywanych wskazan. Co wazne, wniosek
ten moze by¢ ztozony na dowolnym etapie rozwoju produktu, ale przed ztozeniem wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z art. 5 Rozporzadzenia 141/2000 COMP ma 90 dni na ocene leku. Jesli
stwierdzi, ze kryteria sg spetnione, produkt uzyskuje desygnacje produktu sierocego na podstawie decyzji

14 Art. 3 Rozporzadzenia 141/2000/WE.
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Komisji Europejskiej i zostaje wpisany do Rejestru Sierocych Produktow Leczniczych.™

Rozpoznajgc specyfike produktéw sierocych, EMA na etapie prac COMP, nie wymaga przedfozenia petnych
danych klinicznych dla udowodnienia, ze produkt leczniczy przyniesie znaczacg korzys¢ pacjentom. Zgodnie
z Rozporzadzeniem Komisji (WE) 847/2000, ktére dookresla pojecia stosowane w Rozporzadzeniu 141/2000/
WE, wystarczy ztozenie uzasadnienia dla zatozenia (ang. assumption), ze produkt leczniczy bedacy przedmiotem
whiosku, przyniesie znaczaca korzys$é pacjentom.'® Ponadto w wytycznych EMA wskazano, ze zrozumiate jest,
iz sponsorzy sierocych produktow leczniczych moga nie dysponowac petnymi danymi klinicznymi. Dlatego
w okreslonych przypadkach wystarczajgce jest przedstawienie wynikow z badan obserwacyjnych i poréwnanie
ich z doniesieniami literaturowymi, a takze korzystanie z ilosciowych metod na potrzeby posredniego

porc')wnania.17

Skutkiem uznania produktu za sierocy jest to, ze zgodnie z Aneksem | Rozporzgdzenia 726/2004/WE moze on
by¢ dopuszczony do obrotu jedynie przez Komisje Europejska po ocenie przez EMA.™® Jest to tzw. obligatoryjna
procedura centralna. Jej ksztatt wyznaczony jest przepisami Rozporzgdzenia 726/2004, a produkt zostaje
oceniany przez gtowny komitet EMA — Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
Committee for Human Medicinal Products, CHMP).

Produkt sierocy zostaje dopuszczony do obrotu, jesli zostanie wykazane, ze jego stosunek korzysci do
ryzyka jest pozytywny. Natomiast ocena ta musi uwzglednia¢ specyfike produktéw sierocych, wyznaczong
Rozporzgdzeniem 141/2000/WE. Z uwagi na ograniczone dostepne dane dla produktow sierocych, EMA
moze sie oprzeé na ograniczonych danych klinicznych.'® Z tego tez wzgledu produkty sieroce bardzo czesto
dopuszczane sg do obrotu z wykorzystaniem pozwolenia warunkowego lub pozwolenia w szczegolnych
warunkach (art. 14 ust. 7 i 9 Rozporzadzenia 726/20004), co z kolei moze rodzi¢ negatywne konsekwencje na
etapie oceny technologii medycznej przeprowadzanej przez wiasciwe agencje krajowe.

Powyzsze instrumenty regulacyjne pozwalajg na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu iuzupetnianie
dokumentacji klinicznej produktéw leczniczych, ktére sg juz stosowane w petnej praktyce klinicznej. Mechanizm
ten dziata skutecznie pod warunkiem uzyskania finansowania przez wspomniane produkty lecznicze. W innym
wypadku nastepcze uzupetnianie dokumentacji jest znaczgco opdznione. Znaczenie tych utatwien regulacyjnych
jest kluczowe zwtaszcza dla produktéw sierocych, dla ktérych przeprowadzanie badan klinicznych, ze wzgledu
na ograniczong populacje, jest utrudnione. | tak, szacuje sie, ze 41% produktow sierocych uzyskuje pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na podstawie ograniczonych danych klinicznych, 40% na podstawie samych badan
klinicznych fazy Il, a 35% w trakcie trwania fazy I11.2°

Wypada podkresli¢, ze przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej oznacza, ze
produkt sierocy moze by¢ bezposrednio stosowany we wszystkich panstwach Unii Europejskiej. Po uzyskaniu
pozytywnej opinii CHMP, sierocy produkt leczniczy jest ponownie oceniany przez COMP (trzeci etap oceny).
Wdwczas sponsor produktu, ktéry uzyskat desygnacje leku sierocego musi wykazaé, ze choroba w dalszym

15 Art. 5 Rozporzadzenia 141/2000/WE.

16 Rozporzadzenie Komisji z dnia 27.04.2000 r. ustanawiajgce przepisy w celu speinienia kryteriéw oznaczania
produktéw leczniczych jako sierocych produktéw leczniczych oraz definicje poje¢ ,podobnego produktu leczniczego”
i,wyzszosci klinicznej” (Dz.U. L 103/5 z 28.04.2000, s. 71, dalej Rozporzadzenie (WE) 847/2000).

17 Recommendation on elements required to support the medical plausibility and the assumption of significant benefit for an
orphan designation. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP), EMA/COMP/15893/2009. Final, 2.03.2010.

18 Rozporzadzenie 726/2004 (WE) Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31.03.2004 r. ustanawiajgce wspélnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru
nad nimi oraz ustanawiajace Europejskg Agencje (Dz.U. L 136 z 30.4.2004, s. 1., dalej Rozporzadzenie 726/2004.)

19 L. Barham, Orphan Medicines: Special Treatment Required, 2012. http://www.2020health.
org/2020health/Publications/publications-2012/0Orphan-Drugs.html.

20 M. Putzeist, Marketing Authorization of New Medicines in the EU: Towards Evidence-

Based Improvement, Utrecht: Utrecht University Press, 2013, p. 50.
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ciggu spetnia kryteria choroby rzadkiej oraz, ze udowodniono znamienng korzys¢ produktu leczniczego lub
wktad w opieke nad chorym (ang. contribution to patients care). Jesli ponowna ocena COMP przebiegnie
pozytywnie produkt utrzymuije status leku sierocego (ang. orphan status is maintained).

2.2 OKkres wylagcznosci rynkowe;j

Jak wskazano w preambule Rozporzgdzenia 141/2000/WE ,niektdre stany chorobowe wystepujg tak rzadko,
Ze koszt opracowania i wprowadzenia na rynek produktu leczniczego majacego stuzy¢ diagnozowaniu,
zapobieganiu lub leczeniu takiego stanu chorobowego nie zostatby zwrdécony z przewidywanej sprzedazy
tego produktu leczniczego;, przemyst farmaceutyczny niechetnie podejmowatby sie opracowania
leku w normalnych warunkach rynkowych; takie produkty lecznicze nazywane sg sierocymi’?' Nadto,
,doswiadczenia Stanéw Zjednoczonych Ameryki i Japonii wykazuja, ze najsilniejszg zacheta dla przemystu,
aby inwestowat w opracowywanie i wprowadzanie na rynek sierocych produktow leczniczych jest istnienie
szansy na uzyskanie wytacznosci na rynku na okreslong liczbe lat, podczas ktdrego to okresu zainwestowane
srodki w jakiejs czesci mogtyby zosta¢ odzyskane”. | faktycznie, przedmiotowe rozporzadzenie wprowadzito
,prawdziwg” wytgcznos¢ rynkowa (ang. true market exclusivity) dla sierocych produktow leczniczych.??
Wytgcznosce rynkowa jest fundamentem istnienia Rozporzadzenia 141/2000/WE.

Zgodnie z jego art. 8, jesli produkt leczniczy zostaje uznany za sierocy, to UE i panstwa cztonkowskie
przez okres 10 lat nie przyjma innego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Nie wydadzg tez
pozwolenia, ani nie przyjma wniosku o przedtuzenie istniejgcego pozwolenia, dla tego samego wskazania
terapeutycznego, w odniesieniu do podobnego produktu leczniczego. Tym samym, produkt leczniczy bedzie
przez ten okres jedynym dopuszczonym do obrotu w danym wskazaniu, co ma zapewni¢ podmiotowi
odpowiedzialnemu zwrot z inwestycji w badania i rozwdj nad produktem sierocym.

Jednak od tej zasady sg wyjatki. Mozliwe jest wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu, ktéry
nie jest podobny, a wiec, ktdry zostat opracowany niezaleznie. Produktem leczniczym podobnym jest produkt
leczniczy zawierajacy substancje czynng, podobng do substancji zawartych w zatwierdzonym juz sierocym
produkcie leczniczym i ktéra ma mie¢ takie samo wskazanie lecznicze, natomiast ,podobna substancja
czynna” oznacza identyczng substancje czynng lub substancje czynng, ktéra ma te same podstawowe cechy
struktury molekularnej (ale nie koniecznie wszystkie takie same cechy struktury molekularnej) i taki sam
mechanizm dziatania.?

Ponadto okres ochrony moze zosta¢ skrécony do 6 lat, jezeli pod koniec pigtego roku, wykazane zostanie
w odniesieniu do danego produktu leczniczego, ze kryteria ustanowione w art. 3 nie sg juz spetniane. Chodzi
np. o sytuacje, gdy w oparciu o dostepne dowody zostanie ustalone, ze produkt jest zyskowny w takim stopniu,
Ze utrzymywanie wytgcznosci na rynku nie jest uzasadnione.?

Okres wytgcznosci rynkowej ulega wytgczeniu réwniez wtedy, gdy podmiot odpowiedzialny referencyjnego
sierocego produktu leczniczego udzielit odpowiedniej zgody drugiemu wnioskodawcy lub gdy nie jest
w stanie dostarcza¢ wystarczajgcych ilosci produktu leczniczego. Wytgczenie moze nastagpic¢ tez wtedy, gdy
inny wnioskodawca wykaze we wniosku, ze jego produkt leczniczy, jakkolwiek podobny do leku sierocego juz

21 Rozporzadzenie 141/2000/WE, preambuta, par. 1.
22 T. Cook, Data protection and market exclusivities for pharmaceuticals in the EU. Pharmaceuticals Policy and Law 2014, Vol. 16.1, s. 40.

23 Art. 3 Rozporzadzenia Komisji (WE) NR 847/2000 z dn. 27.04.2000 r. ustanawiajgce przepisy w celu speinienia
kryteriéw oznaczania produktow leczniczych jako sierocych produktéw leczniczych oraz definicje pojec¢ ,podobnego

produktu leczniczego” i ,wyzszosci klinicznej”, (Dz.U. L 103/5 z 28.04.2000, s. 71).

24 Art. 8 ust. 2 Rozporzadzenia 141/2000/WE.
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dopuszczonego do obrotu, jest bezpieczniejszy, skuteczniejszy lub pod innym wzgledem przewyzsza klinicznie

ten pierwszy (ang. clinically superior).?®

Wypada pokresli¢, ze okres wytgcznosci rynkowej na podstawie Rozporzadzenia 141/2000/WE ma charakter
formalny. Oznacza to, ze kazdy produkt leczniczy, ktéry ma status produktu sierocego w momencie uzyskania
dopuszczenia do obrotu uzyskuje dziesiecioletni okres ochrony. Dotyczy to réwniez produktow leczniczych
dopuszczonych na podstawie wyjatkdw, o ktérych mowa w art. 8 tego rozporzadzenia. Zagadnieniem
tym w bardzo skomplikowanym stanie faktycznym zajmowat sie ostatnio w dwodch instancjach Trybunat
Sprawiedliwosci Unii Europejskiej.?¢ Otdz sponsor produktu leczniczego Glivec w kilka lat po dopuszczeniu tego
leku opracowat substancje podobnag, ktéra ze wzgledu na zapewnienie istotnych korzysci pacjentom réwniez
uzyskata status produktu sierocego. Zostata ona dopuszczona do obrotu réwniez w tych samych wskazaniach,
w ktorych zostat dopuszczony produkt Glivec. Po uptywie okresu wytgcznosci dla produktu Glivec, podmiot
konkurencyjny chciat zarejestrowac odpowiednik tego produktu, ale Europejska Agencja Lekéw (EMA) odméwita
wszczecia postepowania ze wzgledu na fakt, ze dane wskazanie byto w dalszym ciggu objete okresem
wytgcznosci podobnego produktu leczniczego zarejestrowanego pozniej. W praktyce oznaczato to rozszerzenie
okresu wytgcznosci rynkowej dla Glivec. Trybunat Sprawiedliwosci zgodzit sie z EMA, ze jesli produkt leczniczy
ma status produktu sierocego to korzysta on z samoistnego okresu wytgcznosci rynkowej, niezaleznie od tego,
ze na rynku w tym samym wskazaniu sprzedawany jest juz podobny produkt leczniczy tego samego podmiotu
odpowiedzialnego.

Ponadto w praktyce przy stosowaniu okresu wytgcznosci rynkowej dla lekow sierocych kluczowe znaczenie ma
ocena, czy produkty lecznicze sg podobne, a w przypadku pozytywnej odpowiedzi, czy produkt nowszy moze byc¢
uznany za ,przewyzszajacy klinicznie” dotychczas stosowany.?’ Obecnie przed Sgdem toczy sie postepowanie,
w ktorym podmiot odpowiedzialny zarzuca Komisji Europejskiej naruszenie okresu wytgcznosci rynkowej dla
produktu sierocego.28 W przedmiotowe] sprawie Komisja Europejska stwierdzita, ze podobny produkt leczniczy
oferuje przewage kliniczng nad pierwszym sierocym produktem leczniczym dopuszczonym do obrotu, co
skutkowato wytgczeniem ochrony tego produktu.29

Na koncu rozwazan dotyczgcych okresu wytgcznosci rynkowej dla produktéw sierocych nalezy przypomnieg,
ze podstawa prawna dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu nie ma znaczenia dla uzyskania ochrony
rynkowej dla danego wskazania. Czestym przypadkiem sg produkty lecznicze sieroce dopuszczone do obrotu
w oparciu o ugruntowane zastosowanie medyczne (art. 10a Dyrektywy 2001/83/WE).303"

25 Art. 8 ust. 3 Rozporzadzenia 141/2000/WE.

26 Wyrok Sadu z dn. 22.01.2015 w sprawie T-140/12 Teva przeciwko EMA oraz Wyrok Trybunatu Sprawiedliwosci
Unii Europejskiej z dn. 3.03.2016 1. w sprawie C-138/15 Teva przeciwko EMA.

27 Na temat szczegotowych informacji dotyczacej tej oceny zob. Guideline on aspects of the application of Article 8(1) and (3) of
Regulation (EC) No 141/2000: Assessing similarity of medicinal products versus authorised orphan medicinal products benefiting

from market exclusivity and applying derogations from that market exclusivity, C(2008) 4077 final, Bruksela 19.9.2008.
28 Skarga wniesiona 28.05.2015 w sprawie T-269/15 Novartis Europharm Ltd przeciwko Komisji Europejskiej.

29 Komunikat Prasowy Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w sprawie procedury EMA/CHMP/780275/2014 z dn. 22.01.2015.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-_Initial_authorisation/human/002633/WC500167424.pdf.

30 Wyrok Sadu z 4.07.2013 w sprawie T-301/12 Orphacol.

31 Decyzja Komisji Europejskiej z dn. 19.11.2014 r., C(2014)8917 w sprawie dopuszczenia do

obrotu produktu leczniczego ,Ketoconazole HRA - ketoconazole”.
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2.3 Nowe inicjatywy w UE

Funkcjonowanie Rozporzadzenia 1471/2000 oceniane jest bardzo pozytywnie. EMA dokonata w 2010
roku podsumowania dziesieciu lat obowigzywania tej regulacji. W okresie tym wydano 114 pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktow sierocych. Warto zaznaczy¢, ze niektére z nich odniosty w ostatnich
latach spektakularny sukces rynkowy i uznawane sg za tzw. blockbusters.

Mimo to sieroce produkty lecznicze pozostajg priorytetem Komisji Europejskiej, ktéra wskazuje, ze Europa
potrzebuje efektywnego wykorzystania innowacyjnosci w celu zaspokojenia potrzeb spoteczenstwa. Z tego
wzgledu UE nieustannie podejmuije inicjatywy majgce stymulowac rozwoj produktow sierocych. Przyktadem
takiej inicjatywy jest Horizon 2020, ktory jest najwiekszym unijnym programem finansowania badan
naukowych i innowacji w historii UE. Budzet tego programu w latach 2014-202 wynosi prawie 80 mld €.

Jego czescig jest zas projekt dotyczacy nowych terapii dla choréb rzadkich. Unia zatem w sposob bardzo
bezposredni wspiera rozwdj sierocych produktéw leczniczych..

Ponadto warto zwréci¢ uwage na wspotprace EMA z amerykanskim odpowiednikiem — Food and Drug
Administration (FDA). 26 wrzesnia 2016 roku ogtoszono zawigzanie inicjatywy tych dwoch najwazniejszych
regulatoréw rynku farmaceutycznego, ktéra ma na celu rozwdj i optymalizacje zasad dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych sierocych.®? Nalezy mie¢ nadzieje, ze podejmowane inicjatywy na poziomie unijnym
zwiekszg liczbe dostepnych sierocych produktéw leczniczych i pozwolg na lepsze zaspokojenie potrzeb
pacjentow.

32 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/09/news_detail_002609.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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Lek. med. Rafal Zysk, MBA

Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni Lazarskiego

W innowacyjnym przemysle farmaceutycznym na catym $wiecie obserwuje sie obecnie zmiane priorytetu,
z poszukiwania lekéw dedykowanych bardzo szerokim populacjom pacjentow (ang. blockbusters) na
poszukiwanie niszowych, dla bardzo waskich grup chorych. W wyniku tych zmian liczba lekow, ktérym
przyznano status produktu sierocego w ostatnich latach wykazuje niemal staty wzrost. Najwieksza
dynamike wzrostu zarejestrowanych, sierocych produktow leczniczych obserwuje sie w obszarze produktow
przeciwnowotworowych. Dynamika ta utrzymuije sie od 2005 roku (Rys. 1 - 4).

Rysunek 1. Procedura przyznawania statusu (desygnaciji) leku S|erocego w EMA w latach 2011 — 2015

190

177

111
‘ ‘ |

2011 2012 2013 2014 2015

Whiosek o przyznanie statusu leku sierocego
Whioski ztozone réwnolegle z innymi regulatorami

Przyznany status leku sierocego

Opinie negatywne

. Whioski wycofane

Zrédto:  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Annual_report/2016/05/WC500206482.
pdf

Dane statystyczne publikowane przez EMA jasno wskazujg na dominujaca role lekdw przeciwnowotworowych
w segmencie lekéw sierocych. 36% lekow, ktérym przyznano status produktu sierocego to leki o dziataniu
przeciwnowotworowym (Rys. 2). Wsréd zarejestrowanych w UE w okresie 2000 - 2015 lekow sierocych, 44%

decyzji wydanych przez EMA dotyczyto lekow przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych (Rys. 3).



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Annual_report/2016/05/WC500206482.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Annual_report/2016/05/WC500206482.pdf
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Rysunek 2. Nowe czgsteczki, ktorym przyznanow EMA status leku sierocego (zarejestrowaneiniezarejestrowane
w UE) w latach 2000 - 2015 w podziale na grupy terapeutyczne ATC.

| NS przewdd pokarm. i metabolizm
B B-krewiukt. krwiotwérczy
B c-ukt sercowo-naczyniowy
m o dermatologia
G - ukt. moczowo-ptciowy
B H- leki hormonalne do stos.wew.
J & P - leki przeciwinfekcyjne
B L-leki przeciwnowotworowe
L - leki immunomodulujace

M & N - ukt. miesniowo-szkieletowy i nerwowy

R - ukt. oddechowy
S - narzady wzroku i stuchu
B v-rézne

Zrédto: EMA - Orphan Medicines Figures 2000 - 2015, s. 3.

Rysunek 3. Leki sieroce zarejestrowane w UE w latach 2000 — 2015 w podziale na grupy terapeutyczne ATC

A B C H Limmuno  Lonco M N R S \ J
A - przewéd pokarm. i metabolizm i ; terapie terapie wei
p! p B chemiczne [l biatka ] Kombrkowe [ ] genowe przeciwciata

B - krew i ukt. krwiotwoérczy

C - ukt. sercowo-naczyniowy

H - leki hormonalne do stos.wew.

L - leki przeciwnowotworowe

L - leki immunomodulujace

M & N - ukt. migsniowo-szkieletowy i nerwowy
R - ukt. oddechowy

S - narzady wzroku i stuchu

V -rézne

J - leki przeciwinfekcyjne

Zrédto: EMA - Orphan Medicines Figures 2000 — 2015.
Zgodnie z danymi opublikowanymi w 2016 r. w raporcie Pharmaceutical Research and Manufacturers of

America, obecnie w fazie préb klinicznych lub w fazie rejestracji ocenianych jest 566 nowych lekéw (w tym
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1517 do leczenia rzadkich schorzen onkologicznych i 82 do leczenia rzadkich nowotworéw hematologicznych),
ktore mogg wkrétce znalez¢ zastosowanie w leczeniu.®® Coraz czesciej w badaniach nad chorobami rzadkimi
testowane sg terapie genowe i komorkowe, ktére bedg wymagaty dostosowania kryteriow oceny do specyfiki
terapii zaawansowanych. Prace nad takimi specjalnymi wytycznymi zostaty juz przez EMA zainicjowane.

Rysunek 4. Technologie wykorzystane w lekach sierocych w latach 2000 — 2015 w podziale na grupy

terapeutyczne ATC
A B C H Limmuno  Lonco M
A - przewéd pokarm. i metabolizm B chemiczne [l biatka ] terapie ] terapie przeciwciata

komérkowe genowe
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H - leki hormonalne do stos.wew.

L - leki przeciwnowotworowe

L - leki immunomodulujace

M &N - ukt. miesniowo-szkieletowy i nerwowy
R - ukt. oddechowy

S - narzady wzroku i stuchu

V -rézne

J - leki przeciwinfekcyjne

Zrédto: EMA - Orphan Medicines Figures 2000 — 2015.

We wspotpracy z krajami cztonkowskimi instytucja EMA pracuje rowniez nad przygotowaniem propozycji dzia-
tan dla krajowych agencji HTA oraz skoordynowanych modeli refundacji zaktadajgcych leczenie ultrarzadkich
przypadkow w kilku specjalistycznych centrach europejskich.®* Pozwolitoby to na optymalizacje wydatkéw, w
sytuacji napietych budzetow na leczenie.

Powyzsze dziatania sg szczegdlnie istotne w Swietle obecnego kryzysu ekonomicznego w Europie i uzasadniajg
poswiecenie wiekszej uwagi wptywowi lekéw sierocych na budzety lekowe w panstwach cztonkowskich.
Aktualnie udziat wydatkéw na leki sieroce w budzetach ptatnikow publicznych nie jest bardzo wysoki i miesci sie
w zakresie 1% - 4,6%. W ocenie niektorych badaczy, z powodu utraty ochrony patentowej przez czes¢ obecnie
refundowanych lekéw sierocych, wydatki na te leki w Europie powinny utrzymaé sie na zblizonym poziomie (4%
- 6% catkowitych wydatkow na leki) w ciggu najblizszych kilku lat. Z kolei inni eksperci prognozujg dynamiczny
wzrost rynku lekéw sierocych z powodu zmian organizacyjno — prawnych wprowadzonych w wielu krajach oraz
zwigzanej z nimi rosngcej atrakcyjnosci tej grupy lekdw dla przemystu (Rys. 5).%°

33 http://www.phrma.org/press-release/phrma-and-the-als-association-report-more-than-560-medicines-in-development-for-rare-diseases
34 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2016/06/WC500208080.pdf

35 K.N. Meekings, C.S.M. Williams, J.E. Arrowsmith, Orphan drug development: an economically viable

strategy for biopharma R&D. Drug Discovery Today Volume 17, Numbers 13/14 July 2012.
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Rysunek 5. Kluczowe zmiany organizacyjno—prawne wprowadzane w obszarze lekdw sierocych na swiecie
w okresie 1970 — 2012
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Zrédto: Pamplin Magazin. Spring 2013. Adopting orphan drugs spurs social returns, http://www.magazine.
pamplin.vt.edu/spring13/orphandrugtimeline.png
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Dr n. o zdr. Gabriela Sujkowska

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

4.1 Ograniczenia podej$cia utylitarnego 1 miary QALY

Choroby rzadkie stanowig szerokie spektrum roznorodnych, przewlektych schorzen, ktérych wspdinym
mianownikiem jest niska bgdz bardzo niska czestos$¢ ich wystepowania. Zagrazajg one zyciu lub powodujg
chroniczny ubytek zdrowia i wyniszczenie organizmu, pogarszajg jakos¢ zycia. Czesto powodujg przewlekta
niepetnosprawnos¢ i uniemozliwiajg prawidtowe funkcjonowanie. Wiele z tych chorob ma charakter
zwyrodnieniowy. W wiekszosci przypadkow dochodzi do znacznego skrocenia sredniego trwania zycia.
Jednoczesnie w przypadku wczesnej i prawidtowej diagnostyki oraz wdrozenia wtasciwego leczenia
w przebiegu niektérych z nich mozna znaczaco poprawic¢ jako$¢ zycia chorego (np. przy chorobie Gauchera

czy hemofilii).3637

Pojecie chorob rzadkich jest nieroztgcznie zwigzane z pojeciem lekow sierocych, ktére sg drogie, a w niektérych
przypadkach wrecz ekstremalnie kosztowne w stosunku do korzysci zdrowotnych, jakie oferujg. Konsekwencja
tego jest brak efektywnosci kosztowej w rozumieniu oceny ekonomicznej technologii medycznych. Problem
moze rowniez dotyczy¢ technologii nielekowych: zabiegdw inwazyjnych, procedur chirurgicznych i terapii
zaawansowanych (m.in. terapie genowe, terapie komorkowe). Z uwagi na wysokie koszty terapii i specyficzny
charakter choréb rzadkich istnieje szczegdlna presja na finansowanie lekéw sierocych ze srodkow
publicznych. Jednak pomimo réwnego prawa do ochrony zdrowia gwarantowanego obecnie w przepisach
wszystkich panstw rozwinietych, niezwykle trudne jest zapewnienie wszystkim obywatelom finansowania
opieki zdrowotnej na poziomie adekwatnym do potrzeb. Ramy wspotczesnej ochrony zdrowia sg bowiem
determinowane krajowymi regulacjami prawnymi, zamoznoscig spoteczenstwa oraz zwigzanym z nig
poziomem finansowania ze srodkéw publicznych. Stad zawartos¢ ,koszyka” gwarantowanych swiadczen
medycznych i wykazéw lekéw refundowanych w krajach europejskich nie jest jednolita.

Postulat zapewnienia sprawiedliwego podziatu ograniczonych srodkéw na ochrone zdrowia rodzi szereg pytan,
m.in. czy technologie stosowane w leczeniu choréb rzadkich zastugujg na szczegodlne traktowanie? Choc¢ dla
niektorych z nich brak jest wystarczajgco silnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych proponowang przez
producenta cene, to poza leczeniem zachowawczym stanowig one czesto jedyng opcje terapeutyczna.

W Polsce juz od lat 90 - tych ubiegtego wieku finansowane jest zaréwno kosztowne leczenie hemofilii, jak
i choroby Gauchera - bardzo rzadkiej choroby genetyczne].2® Liczne dyskusje publiczne na temat racjonalnych
podstaw i ewentualnych ograniczen finansowania bardzo kosztownej terapii lekiem sierocym stosowanym
w chorobie Gauchera (imigluceraza), miaty miejsce juz w 2000 roku.>? Akceptacja spoteczna dla przeznaczenia
wysokich srodkow dla niewielkiej grupy chorych byta wéwczas bezdyskusyjna. W znacznym stopniu przyczynita
sie do tego wyjgtkowosc¢ takich przypadkow oraz brak alternatywy terapeutycznej dla tej grupy chorych.

Obecnie ze wzgledu na dosc¢ systematyczny i szybki wzrost liczby produktow, ktorym EMA przyznaje status
leku sierocego, rozwazajgc finansowanie na poziomie krajowym , do czesci z nich nalezy podchodzi¢

36 Komisja Europejska, Dyrekcja Generalna ds. zdrowia i ochrony konsumentéw. Konsultacje

publiczne - rzadkie choroby: wyzwania stojgce przed Europg. 2008.

37 A. Coppola, M. Di Capua, MND Di Minno, Treatment of hemophilia: a review of current
advances and ongoing issues, J Blood Med. 2010; 1: 183-195.

38 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 2 listopada 1998 r. w sprawie wykazu wysokospecjalistycznych procedur

medycznych finansowanych z budzetu panstwa oraz zasad i trybu udzielania tych swiadczen (Dz.U. 1998 nr 140 poz. 910 z p6zn. zm.).

39 H.D. Banta, Metody HTA, finansowanie procedur wysokospecjalistycznych i inne zagadnienia polityki
zdrowotnej. Raport TNO PG/VGZ 2002.003 Raport 3 Numer projektu 011.41053.
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z duzg ostroznoscia.?® Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych mozna wnioskowaé, ze w licznych
przypadkach udowodniono skutecznos¢ wytgcznie w odniesieniu do zastepczych punktéw koricowych
ocenianych w badaniach klinicznych (np. zdolno$é przemieszczania sie o dodatkowe kilkadziesigt metréw,
czy niewielkg poprawe parametréw oddechowych i biochemicznych). Niejednokrotnie brak jest silnych
dowoddéw naukowych wskazujgcych na to, w jakim stopniu te zastepcze punkty koncowe przektadajg
sie na efekt terapeutyczny wyrazony poprawg przezycia czy redukcjg Smiertelnosci w odlegtym okresie
obserwacji. Niewielka liczba badan i nieliczne grupy chorych wtgczanych do nich wymagajg bardzo ostroznej
interpretacji uzyskanych wynikéw.* Dlatego rozwazajgc mozliwosé finansowania nowych wysokokosztowych
terapii w warunkach ograniczonych zasobdéw ptatnicy i decydenci dokonujg selekcji technologii najbardziej
skutecznych i bezpiecznych, pozwalajgcych jednoczesnie na zachowanie dyscypliny finansowe;.

Dokonywanie optymalnych wyboréw miedzy poszczegdlnymi grupami chorych, kiedy nie jest mozliwe
zapewnienie wszystkim najlepszego leczenia, staje sie réwniez wyzwaniem moralnym. Przy tym wyrdznia
sie dwa odrebne podejscia do dystrybucji ograniczonych srodkow: utylitarne i egalitarne. Podstawe podejscia
utylitarnego do dystrybucji srodkow stanowi ocena efektywnosci kosztowej technologii medycznej, ktorej
wynik jest czesto wykorzystywany jako uzasadnienie w procesie podejmowania decyzji w zakresie polityki
zdrowotnej. Priorytetem w podejsciu utylitarnym jest maksymalizacja korzysci zdrowotnych w skali catego
spoteczenistwa. Najczesciej jest ona wyrazona liczbg dodatkowych lat zycia uwzgledniajacych jego jakosé
(ang. Quality Adjusted Life Year, QALY), ktore spoteczeristwo moze uzyskac za okreslong kwote przeznaczong
przez ptatnika.#’ Nalezy jednak pamieta¢, ze fundamentalnym zatozeniem tej metody szacowania korzysci
Z terapii jest zatozenie, ze 1 QALY posiada identyczng wartosc dla kazdego chorego, niezaleznie od jego wieku,
choroby na ktérg cierpi czy stadium jej zaawansowania.

Aby usystematyzowac¢ ocene ekonomiczng technologii medycznych w podejsciu utylitarnym przyjmuje
sie czesto progi optacalnosci (kwoty, powyzej ktorych oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo).
W Polsce ustalono jeden sztywny prog optacalnosci i zdefiniowano go ustawowo na poziomie trzykrotnosci
PKB per capita za T QALY.

Natomiast w egalitarnym podejsciu do dystrybucji srodkow, priorytetem jest dgzenie do minimalizacji
nieréwnosci pomiedzy réoznymi grupami pacjentéw. Nacisk, z zatozenia, ktadziony jest na tworzenie warunkéw
wyrownujgcych lub rekompensujgcych niekorzystng sytuacje, w jakiej znalazt sie chory. Ma to zapewnia¢
sprawiedliwg i bezstronng réwnos¢ szans pacjentdw cierpigcych na choroby rzadkie i tych z chorobami
diagnozowanymi czesciej. Oznacza to, ze w swietle idei egalitaryzmu, warto bytoby poswieci¢ srodki publiczne
raczej na leczenie chordb rzadkich, niz pozostatych choréb — szczegodlnie w poczatkowym okresie zycia
pacjentow.*

Wielu ekonomistéw zdrowia jest zwolennikami wykorzystania QALY, jako najlepszego miernika przy dystrybugji
srodkow w ochronie zdrowia, pomimo jego metodologicznych ograniczen, w szczegolnosci wzgledem lekow
stosowanych w koricowej fazie zycia (ang. end of life treatment) oraz lekéw stosowanych w chorobach
ultrarzadkich. Jednoczesnie ortodoksyjne podejs$cie decydentéw do sztywnego progu optacalnosci czesto nie
pozostawia miejsca na refundacje drozszych lekéw, nawet gdy nie istniejg alternatywne terapie. Dlatego obecnie
w krajach rozwinietych coraz czesciej norma staje sie przypisywanie wiekszego znaczenia w procesie oceny
lekéw sierocych dodatkowym kryteriom m.in.: obcigzeniu chorobg pacjenta i jego rodziny (opiekuna), wptywowi
choroby na jakos¢ zycia i niepetnosprawnos¢ czy dostepnosci alternatywnych opcji leczenia. Rownoczesnie
niemal we wszystkich panstwach wzrasta rola instrumentéw dzielenia ryzyka zabezpieczajgcych budzet

40 G. Ofierska-Sujkowska, Finansowanie leczenia choréb rzadkich w Polsce. Praca doktorska. Promotor: Prof. dr hab.

n. med. Tomasz Pasierski. Warszawski Uniwersytet Medyczny, Il Wydzial Lekarski. Warszawa 2013.
41 F. Sassi, J. Le Grand, Equity and the economic evaluation of healthcare. Health Technology Assessment 2001; 5:1-138.

42 T.L. Beauchamp, Zasady etyki medycznej. Ksigzka i Wiedza, Warszawa 1996.
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ptatnika. Mimo to, w ciggu ostatniej dekady finansowanie lekéw sierocych czesto byto nierekomendowane
przez wtasciwe agendy rzgdowe witasnie z powodu niespetnionych kryteriow oeracalnoéci.13 W konsekwencji,
ocena technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych stata sie czynnikiem, ktéry sprawit, ze dostep
pacjentow z chorobami rzadkimi do innowacyjnych terapii jest znacznie opdzniony lub uniemozliwiony.

Opublikowany w 2016 roku przeglad systematyczny prac naukowych na temat metod oceny
lekow  sierocych  wykazat, ze kluczowym problemem jest niedostatek satysfakcjonujacych
danych klinicznych dotyczacych ich skutecznosci. To zas sprawia, ze analizy ekonomiczne
sg trudne do przeprowadzenia® Iub - w ocenie niektérych badaczy - prawie niemozliwe.*
Z powodu wspomnianego braku wysokiej jakosci dowoddw naukowych, w wielu krajach zaakceptowany
zostat wyzszy poziom niepewnosci w odniesieniu do skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa, optacalnosci
oraz wptywu na budzet lekdw sierocych.*®

Podsumowujac analize prac naukowych dotyczacych omawianego problemu, idea egalitaryzmu absolutnego,
mimo stusznych intencji, moze wydawa¢ sie utopijna, w szczegodlnosci w dobie kryzysu finansowego
i limitowania wydatkéw na refundacje. Dlatego nawet zamozne panstwa, niestosujgce restrykcyjnej oceny
ekonomicznej, dokonujg w procesie refundacyjnym selekcji przy pomocy alternatywnych metod oceny
wartosci dodanej leku. Dzieki dodatkowym kryteriom i metodom wytaniane sg najbardziej wartosciowe
sposrod nieefektywnych kosztowo lekow sierocych. | mozliwe jest udostepnienie ich chorym.#®

Przy tym zaznaczy¢ trzeba, ze podejscie krajéw europejskich do oceny lekéw sierocych nie jest jednolite.
Przyjmowanym w wielu krajach kryterium refundacyjnym jest wynik analizy farmakoekonomicznej.
Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze niewiele panstw na swiecie (m.in. Polska, Anglia, Szkocja, Walia, Wegry),
okresla formalnie w przepisach prawa prog optacalnosci stosowany w procesie podejmowania decyzji o alokacji
srodkow publicznych w obszarze ochrony zdrowia. Jednak nawet panstwa, ktore taki prog wyznaczajg,
zazwyczaj definiujg sytuacje wyjatkowe (np. leczenie stosowane w koncowym okresie zycia, leczenie choréb
ultrarzadkich), w ktorych dopuszcza sie jego przekroczenie.

4.2 Rzeczywiste preferencje spoteczenstwa w swietle
dowodéw naukowych

W literaturze przedmiotu czesto przedstawiana jest dyskusja, dotyczaca tego, czy podstawg zwolnienia lekow
sierocych z oceny ekonomicznej, mogtoby by¢ kryterium odnoszgce sie do preferenciji spotecznych. Gdyby
przypisywatyby one wysoki priorytet leczeniu bardzo rzadkich chordb.64” Niestety nieliczne badania, w ktorych
prébowano ocenic¢ te kwestie, podkreslajg niestabilnos¢ preferencji respondentéw i nie potwierdzajg faktu, iz
rzadkos$¢ choroby powinna nadawac priorytet finansowaniu technologii sieroce;.

43 T. Zelei, M.J. Molnar, M. Szegedi, Systematic review on the evaluation criteria of orphan medicines in

Central and Eastern European countries. Orphanet Journal of Rare Diseases (2016) 11:72.

44 G.G. Iskrov, R.D. Raycheva, R.S. Stefanov, Insight into reimbursement decision making criteria

in Bulgaria: implications for orphan drugs. Folia Med. 2013;55 (3-4): 80—6.

45 A.G. Dupont, PB. Van Wilder, Access to orphan drugs despite poor quality of clinical
evidence. British Journal of clinical pharmacology. 2011; 71(4): 488-96.

46 A.S. Desser, J.A. Olsen, S. Grepperud, Eliciting preferences for prioritizing treatment of rare diseases: the

role of opportunity costs and framing effects. Pharmacoeconomics. 2013; 31 (11): 1051-61.

47 C. McCabe, K. Claxton, A. Tsuchiya, Orphan drugs and the NHS: Should we value rarity? British Medical Journal 2005; 331 (7523): 1016—9.
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Wyniki badania przeprowadzonego w Norwegii (ponad 1500 obywateli w wieku 40 — 67 lat) wskazujg,
ze spoteczenstwo dosy¢ sceptycznie odnosi sie do wyjatkowego traktowania tych chorych. Autorzy
wyciaggneli wniosek, ze wedtug przecietnych Norwegdw, istnieje zbyt mato przekonujgcych dowoddéw
na poparcie istnienia spotecznych preferencji dla choréb rzadkich. A rzadkos$¢ choroby sama w sobie nie
uzasadnia preferencyjnego traktowania. Metody leczenia tych chordb nie powinny by¢ — w opinii badanej
grupy - zwolnione ze standardowej oceny efektywnosci kosztowej. Autorzy podkreslajg jednakze, ze ,opinia
wiekszosci niekoniecznie jest dobrg miarg tego, co jest etyczne” * Twierdzg tez, ze z uwagi na wage problemu
i dgzenie do ,rownosci szans”, spotecznie pokrzywdzona grupa powinna by¢ traktowana w sposob odrebny.

Rowniez czesto cytowane badanie NICE Citizens Council wskazuje na stabe dowody na pozytywng spoteczng
ocene kryterium rzadkosci.49 Podobne wnioski mozna wysung¢ z analizy badania przeprowadzonego wsrod
lekarzy w Norwegii. Wykazato ono, ze w badanej grupie istnieje niewielkie poparcie dla priorytetyzacji chorob

rzadkich. 0

Badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii na grupie 4118 dorostych przynosi podobne wnioski. Wskazuije,
ze nie ma zadnych dowodéw na preferencije dla chorob rzadkich ponad pozostate choroby w spoteczenstwie
brytyjskim. W badaniu tym oceniano preferencje spoteczenstwa w zakresie priorytetéw w finansowaniu
publicznej opieki zdrowotnej. Respondenci nie przypisywali specjalnego statusu terapiom chorob rzadkich.
Rownoczesnie jednak wyzszy priorytet nadawano lekom, dla ktérych brak jest jakiejkolwiek alternatywy
terapeutycznej oraz stosowanym w leczeniu ciezkich i zagrazajacych zyciu choréb. Nawet gdyby koszty
finansowania terapii miaty by¢ wyzsze niz standardowego, refundowanego leczenia.>'Badanie kanadyjskie
przeprowadzone na grupie 2005 dorostych pozwala na podobne wnioskowanie - wigksza czes$¢ respondentéw
zdecydowanie preferowata finansowanie leczenia pacjentow z chorobami wystepujacymi powszechnie.

W 2010 r. szwajcarski Sad Najwyzszy orzekt, ze ubezpieczyciel nie jest zobowigzany do pokrycia kosztow
leczenia enzymatyczng terapig zastepczg 70-letniej kobiety w zaawansowanym stadium choroby
spichrzeniowej. Powody orzeczenia byty zwigzane bezposrednio z ceng leku (750 tys.—900 tys. frankéw
szwajcarskich za okres 18 miesiecy). Sadu nie przekonaty argumenty odnoszace sie do skutecznosci terapii,
uzasadniajgcej wysoka cene leku. W uzasadnieniu decyzji sad powotat sie na koniecznos¢ zapewnienia
rownosci w dostepie do leczenia. Wskazano rowniez, ze liczba interwencji medycznych o niskiej efektywnosci
kosztowej (> 100 tys. frankow szwajcarskich za QALY) jest znaczaca i nie jest mozliwe objecie ich wszystkich

finansowaniem. %3

Whnioski z przytoczonych badan oceniajgcych preferencje spoteczne w odniesieniu do akceptacji wysokich
kosztow leczenia w sytuacjach szczegolnych, wyraznie wskazujg na akceptowanie wyzszych progow
optacalnosci dla terapii ratujgcych zycie. Ustanowienie w Polsce w 2012 r. jednakowego progu optacalnosci
dla wszystkich choréb i technologii lekowych, z jednej strony przyczynito sie do opdZznienia we wprowadzaniu
do koszyka s$wiadczen gwarantowanych niektorych nowoczesnych technologii medycznych z drugiegj
strony wptyneto na ceny i zainicjowato debate publiczng nad optymalnym podejsciem do alokacji srodkéw
i okresleniem sytuacji szczegolnych. W swietle obowigzujgcych w Polsce regulacji, korzystne dla chorych

48 A.S. Desser, D. Gyrd-Hansen, J. Olsen, S. Grepperud, L. Kristiansen, Societal views on orphan

drugs: cross sectional survey of Norwegians aged 40 to 67. BMJ 2010; 341: c4715.

49 Nice Citizens Council Report - Ultra Orphan Drugs. National Institute for Clinical Excellence, London. 2004. https:/
www.nice.org.uk/Media/Default/Get-involved/Citizens-Council/Reports/CCReport04UltraOrphanDrugs.pdf

50 A.S. Desser. Prioritizing treatment of rare diseases: a survey of preferences of Norwegian doctors. Soc Sci Med. 2013; 94:56-62.

51 W. Linley, D. Hughes, Societal views on NICE, CDF and value-based pricing criteria for prioritizing medicines:
a cross-sectional survey of 4118 adults in Great Britain. Health Econ. 2013; 22(8): 948-964.

52 N. Dragojlovic, S. Rizzardo, N. Bansback i wsp., Challenges in measuring the societal value of orphan

drugs: insights from a canadian stated preference survey. Patient. 2015; 8 (1): 93—-101.

53 L.M. Fleck, Fair funding of extraordinarily expensive medication. Bioethica Forum/2011/Volume 4/No. 3.
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moze okazac¢ sie réwniez formalne zdefiniowanie sytuacji, ktére nalezy uzna¢ za wysoce niezaspokojong
potrzebe medyczna.

Rozwigzanie powyzszych probleméw wymaga wieloptaszczyznowego podejscia oraz zaangazowania
wszystkich interesariuszy systemu ochrony zdrowia w wypracowanie najkorzystniejszego dla polskiego
spoteczenstwa modelu alokacji ograniczonych zasobow.

4.3 Ograniczenia QALY

W panstwach, w ktérych ochrona zdrowia finansowana jest gtownie ze srodkéw publicznych, szerokie
zastosowanie majg przede wszystkim utylitarne podejscia do alokacji sSrodkéw. Uznawane sg one za najbardziej
sprawiedliwe z jednoczesnym okresleniem sytuacji szczegolnych, w ktorych przewiduje sie specjalne zasady
oceny i finansowania technologii medycznych. Najczesciej stosowang w ostatnich dwdéch dekadach miarg
optacalnosci nowej technologii medycznej stat sie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Miara ta stanowi uniwersalng jednostke pomiaru wynikéw interwencji zdrowotnych, ktérg
mozna zastosowac w odniesieniu do wszystkich osob i we wszystkich jednostkach chorobowych. Umozliwia
to dokonywanie poréwnan technologii medycznych niezaleznie od obszaru medycyny. QALY taczy w sobie
informacje o wptywie technologii medycznej na przezycie catkowite chorych oraz teoretyczng jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem - uzytecznosé (ang. utility). Jednak o ile wartosci czasu przezycia chorych moga
stanowi¢ twarde i precyzyjne dane, wynikajgce z obserwacji zgonéw uczestnikdw badan, o tyle wartosci
uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowia w przebiegu choroby, stuzgce do oszacowania uzyskanych
QALY, moga sie rézni¢ w przypadku zastosowania réznych metod pomiaru (np. metoda handlowania czasem,
metoda loterii). Na podstawie badan opartych na preferencjach deklarowanych przez respondentéw dowies¢
mozna, ze wartosci uzytecznosci sg zroznicowane i zalezg takze od stanu zdrowia samych respondentow.

W celu oszacowania wynikow skutecznosci nowej technologii medycznej
wyrazonych w jednostkach QALY badacze wykorzystuja uzytecznosc (majaca
w teorii odzwierciedla¢ jako$¢ zycia) wyliczong na podstawie preferencji zdrowych oséb, wsrdd
ktorych  przeprowadzono badania  ankietowe. Uzytecznos$¢  okreslonego  stanu  klinicznego
(w przebiegu choroby) oszacowuje sie za pomoca skali uzytecznosci, na ktérej stan petnego zdrowia ocenia sie
na 1 punkt, a zgon na O punktow. Liczba QALY uzyskiwana przez chorych dzieki nowej technologii medycznej
zalezy zatem od zmiany dtugosci zycia oraz zmiany uzytecznosci na roznych etapach choroby. Uzytecznos¢
stanowi w zatozeniach usrednione liczbowe wyrazenie preferencji reprezentantdw spoteczenstwa.

Istotnejest to, ze uzytecznosc przypisana danemu stanowi klinicznemu jest wypadkowa odpowiedzi niewielkiej
grupy zdrowych osob, ktére wziety udziat w badaniu ankietowym.®* W jednym z badan opublikowanych
w 2014 roku wykazano niemal dwukrotng réznice w optacalnosci ocenianego leku (0,067 QALY - 0,036 QALY),
w zaleznos$ci od zrodta danych na temat uzytecznosci (kwestionariusz EQ-5D lub EORTC-8D).%5 Rdznice
te miaty zasadnicze implikacje dla chorych, gdyz skutkowaty uznaniem ocenianego leku za efektywny lub
nieefektywny kosztowo. Wyjasnia to, jak kluczowe znaczenie dla finalnej decyzji refundacyjnej, ma sposéb
wyznaczania uzytecznosci stanéw zdrowia przyjmowanych do kalkulacji QALY.

Ocena efektywnosci kosztowej oparta o QALY nie uwzglednia takich kwestii jak ryzyko zgonu chorego,
poziom innowacyjnosci technologii, obcigzenie chorobg rodziny i opiekunéw czy niska chorobowos¢. Jak

54 M. Smith, M.L. Berger, K. Bingefors i wsp., Healthcare, Cost, Quality and Outcomes. ISPOR Book of

Terms. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 2003.

55 D.M. Meads, C. McCabe, C.T. Hulme i wsp., Cost-Utility of Cancer Therapies - the ,Cost’ of
Different Utility Generation Strategies. Value in Health 17 (2014) A323 — A686.
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sugeruja niektére badania, standardowa metodyka oceny technologii medycznych (ang. health technology
assessment, HTA) w przypadku lekdéw stosowanych w koncowej fazie zycia i lekdéw stosowanych
w chorobach ultrarzadkich powinna zosta¢ dostosowana do ich specyfiki.*%” Ponadto w swietle wynikow
przeprowadzonych badan, leki sieroce nie stanowig jednorodnej grupy w kontekscie kosztow. W jednej z prac,
w ktorej oceniano istotne czynniki majgce wptyw na cene lekow sierocych na podstawie danych z 5 gtéwnych
rynkoéw europejskich (Francja, Wielka Brytania, Niemcy, Wtochy, Hiszpania), badacze zidentyfikowali 4
kategorie lekow sierocych:

1. nieonkologiczne leki sieroce nieposiadajgce zadnej alternatywy terapeutyczne;j,

2. nieonkologiczne leki sieroce posiadajgce alternatywe terapeutyczng na rynku

3. nieonkologiczne leki sieroce zarejestrowane wczesniej do leczenia choréb powszechnych
4. onkologiczne leki sieroce.5®

Sredni roczny koszt leczenia okazat sie najwyzszy dla kategorii pierwszej (ok. 200 000 €). Kategoria druga to
koszt w zakresie 16 000 - 24 000 €. Kategoria czwarta to srednio 35 000 €.

W zwigzku z istotnymi rdéznicami w metodyce oceny technologii medycznych w krajach cztonkowskich
UE, Komisja Europejska podjetfa inicjatywe wypracowania wspoélnej polityki w zakresie oceny technologii
medycznych, ktorej kierunki zostaty okreslone w dokumencie opublikowanym w 2016 r. (Strengthening of
the EU cooperation on Health Technology Assessment - Inception Impact Assessment).®

56 M. Connock, A. Burls, E. Frew i wsp., The clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme replacement

therapy for Gaucher'’s disease: a systematic review. Health Technology Assessment 2006, 10:24.

57 M.F. Drummond, D.A. Wilson, P. Kanavos i wsp., Assessing the economic challenges posed by orphan

drugs. International Journal Technology Assessment in Health Care 2007, 23(1):36 — 42.

58 P. Rollet, A. Lemoine, M. Dunoyer, Sustainable rare diseases business and drug access:

no time for misconceptions. Journal of Rare Disease 2013, 8:109.

59 http://ec.europa.eu/smart-regulation/roadmaps/docs/2016_sante_144_health_technology_assessments_en.pdf
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Lek. med. Rafal Zysk, MBA

Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni Lazarskiego

5.1 Progowa wartos$¢ roku zycia skorygowanego o
jakosc¢

W latach 90 - tych XX wieku podjeto préby okreslenia pewnych progowych kosztéw realizacji dziatan
zmierzajgcych do poprawy stanu zdrowia populacji, przy ktérych dziatania te bytyby efektywne kosztowo.
W 1993 roku Bank Swiatowy uznat, ze progi optacalno$ci powinny byé zdefiniowane w odniesieniu do jednostki
DALY (ang. Disability Adjusted Life Years) oraz PKB w danym kraju. Podejscie takie zostato przyjete w kolejnych
latach przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO). Ustanowiony w Polsce
ustawowo prog optacalnosci, wynoszacy obecnie 125 955 zt (3 x 41 985 zt) za 1 dodany rok zycia w petnym
zdrowiu (QALY), stanowi adaptacje rekomendacji, opublikowanych w 2000 roku przez Komisje Makroekonomii
i Zdrowia WHO, dotyczacych progéw optacalnosci (efektywnosci kosztowej), ponizej ktorych finansowanie
nowej technologii medycznej jest uznawane za optacalne.®® Nalezy jednak podkresli¢, ze wartosci progow
zaproponowane przez WHO zdefiniowane zostaty w odniesieniu do jednostki DALY (rok zycia skorygowany
o niepetnosprawnosé), ktéra nie jest rownowazna z QALY. W swojej rekomendacji WHO wyrdznito 3 kategorie
technologii medycznych ze wzgledu na poziom efektywnosci kosztow:

1. Technologie wysoce efektywne kosztowo, gdy koszt unikniecia 1 DALY jest nizszy niz wartos¢ PKB
per capita;

2. Technologie efektywne kosztowo, gdy koszt unikniecia 1 DALY zawiera sie pomiedzy jednokrotng
a trzykrotng wartoscig PKB per capita;

3. Technologie nieefektywne kosztowo, gdy koszt unikniecia 1 DALY jest wyzszy niz trzykrotna wartos¢ PKB
per capita.

Na potrzeby oceny efektywnosci kosztowej nowych lekéw ubiegajgcych sie o refundacje, jednostke DALY
(wyrazajaca lata zycia utracone wskutek przedwczesnej smierci bgdZ uszczerbku na zdrowiu), zastgpiono
w regulacjach jednostkg QALY. Réznica ta ma znaczenie w zwigzku z faktem, iz DALY stanowi wskaznik
wykorzystywany przede wszystkim do ilosciowego opisu i poréwnania obcigzenia chorobami, urazami
i czynnikami ryzyka wystgpienia choréb, podczas gdy QALY w duzej mierze ocenia poprawe stanu zdrowia
populacji, uzyskang w wyniku zastosowania nowej technologii medycznej. Warto réwniez zaznaczy¢, ze
oszacowanie DALY wymaga wykorzystania ustalanych przez panele eksperckie wspotczynnikow wagi choroby
(ang. disability weight), a wiec jest obliczane w zupetnie inny sposdéb niz QALY.

Pomimo to, kilka krajéow na swiecie zdecydowato sie na rygorystyczne podejscie do utylitarnego podziatu
srodkow, okreslajgc progi optacalnosci stosowane w obszarze publicznej ochrony zdrowia w oparciu
o dodatkowy (inkrementalny) koszt jaki trzeba ponies¢ aby wydtuzy¢ zycie chorych o 1 rok w petnym zdrowiu
(1 QALY). Progi te moga by¢ skorelowane z krotnos$cig PKB per capita lub krotnoscig $redniej pensji w danym
kraju.®’ Niemal zawsze towarzyszyto temu definiowanie w krajowych regulacjach sytuacji szczegolnych, dla
ktorych przewidziano odrebne podejscie.®? Wiekszos¢ panstw przeprowadza ocene ekonomiczng lekéw na
potrzeby refundacji nie posiadajgc okreslonego progu optacalnosci, dopuszczajac technologie o niskiej
efektywnosci kosztowej w przypadku udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkich i zagrazajgcych zyciu
choréb.

60 http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=1064
61 www.ispor.org/regional_chapters/Slovakia/documents/2012_hta-Slovakia-Tomek%20.pdf

62 S.D. Shillcutt i wsp., Cost-Effectiveness in Low- and Middle-Income Countries: A Review of the

Debates Surrounding Decision Rules. Pharmacoeconomics 2009; 27: 903-917.
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Warto zaznaczy¢, iz postrzeganie granicy optacalnosci leczenia rézni sie w zaleznosci od grupy interesariuszy
systemu ochrony zdrowia. Interesujgcej analizy roznic pomiedzy onkologami, ptatnikami, pacjentami
i reprezentantami populacji ogolnej w percepcji granicy optacalnosci finansowania terapii onkologicznych
dokonali w swoim kraju badacze hiszpanscy w 2014 .

W opublikowanej na tamach Value in Health pracy oceniano m.in. minimalng poprawe czasu przezycia chorych
uzyskiwang dzieki nowej terapii, ktéra uzasadniataby jej refundacje, majgc na wzgledzie, ze jest ona drozsza
050000 € od aktualnie stosowane;j terapii.®® Odpowiedzi respondentéw postuzyty do obliczenia kosztu uzyskania
QALY, akceptowanego przez dang grupe respondentow. Wyniki analizy wykazaty, ze maksymalna, akceptowana
przez onkologéw kwota za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu byta niemal dwukrotnie wyzsza niz srednia
warto$¢ podawana przez urzednikéw ptatnika (Tab. 1). Wskazane przez kazdg z grup akceptowalne koszty
uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu byty wyzsze niz progi optacalnosci stosowane zazwyczaj
przez europejskie agencje rzadowe (30 000 — 50 000 € / QALY). Wnioski z tego badania jasno sugeruja, iz
granica optacalnosci leczenia nie stanowi w catym spoteczeristwie jednolitej wartosci.

Tabela 1. Roznice w minimalnej poprawie czasu przezycia oraz maksymalnej, akceptowanej kwocie za QALY
w ocenie réznych grup interesariuszy systemu ochrony zdrowia

gl gl QG | e Akceptowalna kwota za przedtuzenie zycia

chorego o 1 rok w petnym zdrowiu (QALY)

Grupa respondentéw | (mediana) uzasadniajaca refundacje
drozszego o 50 000 € leku (miesiace)

Onkolodzy 5,66 106 000 €/QALY
Pacjenci 8,16 73 520 €/QALY
Populacja ogdélna 9,08 66 074 €/QALY
Urzednicy ptatnika 10,44 57 471 €/QALY

Zrodto: Linley i wsp., Societal views on NICE, CDF and value-based pricing criteria for prioritizing medicines:
a cross-sectional survey of 4118 adults in Great Britain. Health Economics 2013.5

Zgodnie z danymi Miedzynarodowego Funduszu Walutowego warto$¢ PKB per capita w Hiszpanii (33,8 tys.
USD) jest wyzsza od wartosci tego wskaznika w Polsce (25,2 tys. USD).%

W Polsce, koszt uzyskania przez chorego dodatkowego roku zycia jest tylko jednym z 13 kryteridow ustawowych
w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych. Jego wysokosé formalnie nie determinuje odmowy
finansowania nowego leku. W praktyce dla wielu lekéw jednak stanowi on kluczowa bariere dla uzyskania
refundacji, niezaleznie od tego czy stosowane sg w chorobachrzadkich czy tez chorobach wystepujacych czesciej.

5.2 Alternatywne metody oceny lekéw sierocych

Kilka paristw, ktére rozwinety nowoczesne systemy refundacyjne wzgledem lekéw sierocych stosuje obecnie
w miejsce standardowej oceny ekonomicznej lub jako dodatkowa metode oceny - wielokryterialng analize
decyzyjna (ang. multi - criteria decision analysis). W 2012 roku miedzynarodowa grupa badaczy przy wspotpracy

63 T. Dilla, L. Lizan, S. Paz i wsp., Do new cancer drugs offer good value for money? The perspective of

oncologists, payers, patients, and general population. Value in Health 17 (2014) A323 — A686.

64 W. Linley, D. Hughes, Societal views on NICE, CDF and value-based pricing criteria for prioritizing medicines:

a cross-sectional survey of 4118 adults in Great Britain. Health Econ. 2013;22(8):948—-964.

65 http//www.imf.org/external/pubs/ft/weo/2015/02/weodata/index.aspx

28



http://www.imf.org/external/pubs/ft/weo/2015/02/weodata/index.aspx

| IZWOZ | Woctironiz zokowna

z holenderskim College voor Zorgverzekeringen (odpowiednik AOTMIT) zaproponowata decydentom
i ptatnikom publicznym w wielu krajach nowoczesne, kompleksowe podejscie do oceny lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich oraz do ustalania ich cen w oparciu o tzw. analize wielokryterialng.’

Zgodnie z propozycjg, kazde kryterium musi by¢ mierzalne i posiada¢ indywidualng wage punktowg
przypisang przez decydenta, w zaleznosci od priorytetow ustalanych w danym kraju. Wsréd takich kryteriow
znalazty sie m.in: chorobowos¢, jakos¢ przeprowadzonych badan naukowych, poziom niepewnosci
w zakresie skutecznosci, ztozonos¢ procesu produkcyjnego, mozliwos¢ monitorowania leku sierocego po
jego zarejestrowaniu i objeciu refundacjg (weryfikacji stosunku korzysci klinicznych do kosztéw), wptyw
na koszty posrednie i spoteczne zwigzane z chorobg, dotkliwos¢ choroby dla pacjenta, dostepnos¢ do
alternatywnych opcji terapeutycznych, stopient wptywu ocenianego leku na przebieg choroby. Ocenie podlega
rowniez mozliwos¢ zastosowania leku sierocego w innych wskazaniach, co zostato uzasadnione wyzszg
stopa zwrotu dla producenta i tym samym oczekiwang wiekszg elastycznoscig cenowa.

Wartos¢ dodana ocenianego leku sierocego wyznaczana jest w oparciu o sumaryczng liczbe punktow
uzyskanych dla wszystkich kryteriéw (Tab. 2). Nastepnie decydent dokonuje alokacji zasobéw na podstawie
wynikow rankingu ocenionych lekéw sierocych, az do wyczerpania budzetu przeznaczonego na te leki.
Autorzy zasugerowali jednoczesnie, ze lista kryteriow uwzglednionych w algorytmie moze by¢ rozszerzona
przez decydenta o dodatkowe kryteria uznane w danym kraju za istotne.

Tabela 2. Analiza wielokryterialna wspierajgca podejmowanie decyzji w zakresie finansowania lekéw
stosowanych w chorobach rzadkich, opracowana przez miedzynarodowy zespot badaczy.

Kryterium Niska wartos¢ dodana Srednia wartosc dodana Wysoka wartos$¢ dodana

Chorobowos¢ 1:2000 - 1:20 000 1:20.000 - 1:200 000 <1:200 000

Jakos$¢ przeprowadzonych
badan w celu

R . Niska Srednia Wysoka
zarejestrowania leku
sierocego
. X - X Opublikowano finalne wyniki Opublikowano finalne wyniki
i X L. Obiecujace wyniki ale nie o 3 ) o )
Poziom niepewnosci w i ; X badania klin. w ktérym lek oceniano badania klin. w ktérym lek
. L. opublikowano jeszcze finalnych danych L . L
zakresie skutecznosci . za pomoca wiasciwie dobranych oceniano za pomoca klinicznie
z badania klinicznego ) ) ) , B
zastepczych punktéw koricowych istotnych punktéw koricowych

Ztozonos¢ procesu Wysoce ztozone formy biologiczne

K Niska Umiarkowana K .
produkcyjnego i galeniczne
Monitorowanie leku
sierocego po jego Dodatkowe badania majgce nacelu| Dodatkowe badania oceniajace

Wykazano niewielkie dodatkowe

zarejestrowaniu (ocena Korzvéci znalezienie odpowiedzi naistotne |skuteczno$éi bezpieczenstwo leku
dodatkowych ¥ pytania w toku w toku
korzysci/kosztow)
Konsekwencje
ekonomiczne leku bez Wptyw na koszty spoteczne i koszty posrednie zwigzane z chorobg
kosztéw bezposrednich
Smiertelnos¢/ ciezka Smiertelno$¢/ ciezka
Dotkliwos¢ choroby Obnizenie jakosci zycia niepetnosprawnosé¢ w wieku niepetnosprawnosé¢ w okresie
dorostym dzieciecym
Dostepne sg alternatywne opcje
Alternatywna opcja Dostepne sg podobne opcje &P 3 . v ] pd Nie istniejg zadne alternatywne
terapeutyczne jednak oceniany lek h
terapeutyczna terapeutyczne L. L, opcje terapeutyczne
oferuje istotng dodatkowg korzysé

PGziom wWplywu
ocenianego leku na Staby Sredni Silny
nrzahiaa charnhy

. . L . .| Oceniany lek moze by¢ stosowany Oceniany lek posiada
Zastosowanie ocenianego | Istniejginne zarejestrowane wskazania ) X ) ) . )

. ] i w innych wskazan ale nie saone |zastosowanie w jednym wskazaniu
leku w innych wskazaniach dla ocenianego leku R . K X
zarejestrowane w nielicznej grupie chorych

Zrédto: Hughes-Wilson i wsp., 2012.
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Inicjatywy opracowania profesjonalnej analizy wielokryterialnej, umozliwiajgcej
decydentom transparentng i holistyczng ocene wartosci dodanej technologii medycznych
podjeta sie réwniez miedzynarodowa organizacja non-profit - EVIDEM  Collaboration.

W 2015 roku opublikowano najnowszg wersje (v.3.0) algorytmu zaprojektowanego do celéw kompleksowej
oceny wartosci dodanej technologii medycznych stosowanych w chorobach rzadkich. Narzedzie to zostato
zwalidowane i wdrozone w réznych srodowiskach decyzyjnych w wielu krajach.®”%¢ EVIDEM v.3.0 koncentruje
sie wokot najwazniejszych celdéw (6 domen), majgcych wptyw na podejmowanie decyzji w obszarze opieki
zdrowotnej i w sposob holistyczny okresla warto$é nowej interwencji (Zat. 1).

Osiggniecie tych celdow jest oceniane za pomoca weryfikowalnych kryteridw, z ktérych kazde posiada
ustalone podstawy etyczne, w tym deontologiczne (imperatyw niesienia pomocy, dobroczynnosé, zasada
nie szkodzenia) i utylitarystyczne (maksymalizacja korzysci zdrowotnych w populacji). Uwzgledniana jest
rowniez sprawiedliwos¢ rozdzielcza zaktadajgca priorytetowe traktowanie najciezej chorych.®

Narzedzie EVIDEM zostato zaprojektowane tak aby wszystkie kryteria wnosity unikalny wktad do oceny
wartosci technologii sierocej. Przyjeto, ze powinny one by¢ kompletne, wdrazalne i pozbawione wzajemnych
zaleznosci. W ramach oceny ilosciowej technologii, dla kazdego kryterium przypisywana jest pewna
wartos¢ punktowa. W ramach oceny jakosciowe] narzedzie szacuje wptyw kryteriéw trudnych do okreslenia
ilosciowego na warto$¢ dodang interwencji (Zat. 1). Przyktadowo, w domenie ,Potrzeba dostepu chorych do
ocenianegj interwencji” ocenie podlegaja:

- Dotkliwos¢ choroby (ang. disease severity) - kryterium to odwotuje sie do imperatywu etycznego
nakazujgcego w pierwszej kolejnosci ztagodzenie cierpienia najciezej chorych - interwencje stosowane
w tych przypadkach majg wyzszg wartos¢ niz te stosowane u chorych mniej obcigzonych chorobag.
Choroby rzadkie moga mie¢ wielokierunkowy wptyw na zdrowie pacjenta i skutkowaé m.in. wysokg
Smiertelnoscig, niepetnosprawnoscig, obnizong jakoscig zycia, skrécong dtugoscia zycia. Z kolei wysoki
stopien niepetnosprawnosci u dziecka implikuje istotne obnizenie jakosci zycia rodzicéw i innych
opiekundéw przez wiele lat. Z tego powodu uwzglednia sie rowniez wptyw na jakos¢ zycia opiekundw.
Podobne podejscie stosuje wzgledem lekow wykorzystywanych w chorobach ultrarzadkich brytyjski NICE.

+ Liczebnos¢ populacji - kryterium to odwotuje sie do ztagodzenia cierpienia u jak najwiekszej liczby chorych.

- Niezaspokojone potrzeby medyczne (ang. unmet needs) - kryterium to odwotuje sie do braku dostepnych
opcji terapeutycznych lub istotnych ograniczen wsrdd tych opgji, ktére istniejg (niska skutecznosé, niska
tolerancja, niewielki wptyw na poprawe jakosci zycia). Kryterium to ma kluczowe znaczenie w procesie
oceny interwencji dedykowanych pacjentom z chorobami rzadkimi.#’

Jak podkreslajg autorzy, kluczowymi wartosciami, ktore stanowity podstawe dla opracowania narzedzia
EVIDEM byty: sprawiedliwosé, przejrzystos¢, pragmatyzm i podejmowanie decyzji przy udziale wszystkich
stron zainteresowanych. Warto zaznaczyc, ze przyjete przez organizacje EVIDEM podejscie jest juz obecnie
stosowane w niektérych krajach (m.in. w Holandii, Szwecji i Norwegii, gdzie w ocenie wartosci dodanej lekow
sierocych bardzo istotng role odgrywa wptyw finansowania nowego leku na koszty posrednie i spoteczne
generowane przez chorobe.”® Umozliwia to ocene skutkéw decyzji refundacyjnych w znacznie szerszej

66 https://www.evidem.org/the-evidem-collaboration/about-us/

67 M.M. Goetghebeur, M. Wagner, H. Khoury i wsp., Bridging health technology assessment (HTA) and efficient health care decision making
with multicriteria decision analysis (MCDA): applying the EVIDEM framework to medicines appraisal. Med Decis Mak. 2012; 32(2):376—88.

68 MCDA for HTA in action: leveraging experience from Europe and Latin America. Panel presented at the Health
Technology Assessment International (HTAi) 12th Annual Conference, 15-17 June 2015: Oslo; 2015.

69 M. Wagner, H. Khoury, J. Willet i wsp., Can the EVIDEM Framework Tackle Issues Raised by Evaluating

Treatments for Rare Diseases: Analysis of Issues and Policies and Context-Specific Adaptation. PharmacoEconomics. Published on line: 07 Nov. 2015.

70 V. Paris, A. Belloni, Value in pharmaceutical pricing. Paris: OECD Publishing, 2013. OECD Health Working Paper No. 63. http://
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perspektywie ekonomiczne;j.

W celu harmonizacji podejscia do oceny wartosci dodanej leku sierocego w UE, wiasng propozycje ramowych
kryteriow oceny przygotowata w 2013 roku grupa robocza dziatajgca przy Komisji Europejskiej (Working Group
on Mechanism of Coordinated Access to Orphan Medicinal Products).” Prosty w zastosowaniu algorytm,
ktory opracowali przedstawiciele krajow cztonkowskich (Transparent Value Framework, TVF) opiera sie przede
wszystkim na kryteriach takich jak: dostepnos¢ do alternatywnych opcji terapeutycznych (w tym nielekowych),
skutecznos¢ poréwnawcza, wskaznik odpowiedzi na leczenie, poprawa jakosci zycia, stopier niepewnosci
wynikow. Algorytm uwzglednia rowniez aspekty spoteczne. Instrument ten uzyskat akceptacje nieformalnej
grupy ptatnikow europejskich (MEDEV).

Tabela 3. Algorytm oceny leku sierocego (Transparent Value Framework) opracowany przez grupe roboczg
przy Komisji Europejskiej

Przejrzysta kompleksowa ocena wartosci leku sierocego
Niska wartos¢ dodana Srednia warto$é dodana Wysoka wartos¢ dodana

Dostepne ale nowy lek

Alternatywne opcje

Dostepne wnosi dodatkowe korzysci Brak
terapeutyczne Kiniczne
Skutecznos¢ porownawcza
HEEJeRiE elnRchl stogowanego Znikoma Umiarkowana Znaczaca
standardu postepowania
(korzys¢ kliniczna netto)
Odsetek odpowiedzi na leczenie <30% 30 - 60% - 60%

nowym lekiem

Dowody naukowe

obiecujace ale nie Dowody naukowe

udokumentowane przekonywujgce
wystarczajgco

Dowody naukowe
jednoznacznie wskazujace
na skutecznosc leku

Poziom dowodéw naukowych

Liczebnos¢ populacji docelowej
Kryteria do dyskusji w dalszym etapie prac grupy roboczej

Dotkliwosc¢ choroby

Zrédto: http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/7631?locale=pl.

Podsumowujac alternatywne metodologie oceny lekéw stosowanych w chorobach rzadkich nalezy zauwazyc,
7e coraz czesciej wykorzystywane sg wskazniki korygujgce wartosé QALY. Stanowi to przejaw poszukiwania
rozwigzania posredniego pomiedzy utylitarnym a egalitarnym podejsciem do podziatu srodkéw w ochronie
zdrowia. Wskazujg na to wnioski z systematycznego przegladu metod oceny lekéw sierocych stosowanych
w Europie, opublikowanego w 2016 roku.*® Mozliwe rozwigzania postepowania z technologiami sierocymi
nieefektywnymi kosztowo w standardowym HTA przedstawiono ponizej (Tab. 3).

www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=DELSA/HEA/WD/HWP(2013)4&docLanguage=En

71 http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/7631?locale=pl
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Tabela 4. Proponowane przez badaczy rozwigzania dopuszczajgce wyzszy koszt uzyskania dodanego roku
zycia chorego na chorobe rzadkg

e R

Korygowanie wartosci QALY o wskazniki korygujace (m.in. chorobowosé,
dotkliwo$c¢ choroby dla pacjenta), dzieki ktérym wartosé finalna

QALY zostaje podwyzszona, zas warto$¢ ICER obnizona (wyzsza
efektywnosc¢ kosztowa).

1 Wskazniki korygujace QALY

Przypisanie terapii pacjentow z chorobami rzadkimi priorytetu poprzez

2 Kategoryzacja QALY kategoryzacje QALY.

Okreslenie dodatkowych (wyzszych) progdw efektywnosci kosztowej dla
technologii stosowanych w leczeniu chordb rzadkich i ultrarzadkich.

Dywersyfikacja progéw
optacalnosci

Specjalne zasady finansowania Utworzenie wyodrebnionych budzetéw dla technologii przekraczajgcych
4 interwencji przekraczajgcych prég  prog efektywnosci kosztowej lub dodatkowe $ciezki finansowania
optacalnosci przez pfatnika.

Zrédto: Zelei 2016.

Niektore panstwa w zwigzku z czestym problemem niepewnosci wynikéw badan, przeprowadzanych na
niewielkich grupach chorych, w ocenie lekow sierocych wykorzystujg dodatkowo tzw. kryteria Bradforda
Hilla, specjalnie zmodyfikowane pod katem wykorzystania ich w ewaluacji tej grupy lekéow. Obejmujg one 9
warunkéw jakie musi spetnia¢ rozpatrywana przestanka, aby mozna ja byto uznaé za przyczyne danego efektu
zdrowotnego (Tab. 4)

Tabela 5. Zmodyfikowane kryteria Bradforda Hilla stosowane w ocenie zwigzkéw przyczynowo-skutkowych,
wykorzystywane w ocenie lekdw stosowanych w chorobach rzadkich

Nr  Kryterium

Poprawa stanu zdrowia chorego jest silnie zwigzana z faktem

1 Sita zwigzku ; .
przyjmowania leku.

Wykazano wielokrotnie poprawe stanu zdrowia chorych, ktéra

Powtarzalnos$¢ zwigzku w réznych
badaniach

Swoistosé zwigzku

Nastepstwo czasowe

Obecnosc zaleznosci ,narazenie -
odpowiedz biologiczna”

Biologiczne prawdopodobienstwo
zwigzku

Zgodnos¢ z dotychczasowym
stanem wiedzy

Obecnos¢ dowodow
eksperymentalnych

Obecnos¢ analogii z podobnymi
zwigzkami przyczynowymi

byta zwigzana z faktem przyjmowania leku, pomimo réznic
w populacji, stopniu zaawansowania choroby i w zastosowanych
schematach leczenia.

Korzys¢ terapeutyczna oferowana przez lek jest specyficzna dla danej
choroby lub okreslonego patomechanizmu.

Poprawa stanu zdrowia chorego wystepuje po podaniu leku.
Optymalna poprawa stanu zdrowia chorych koresponduje z optymalng

dawka leku.

Mechanizm dziatania leku ma zwigzek z patofizjologig choroby

Whnioski z obserwacji efektow zastosowania leku u chorych s3g spojne
z ogdlnie znanymi faktami nt. naturalnego przebiegu i biologii choroby.

Dane pochodzace z badan eksperymentalnych potwierdzajag
korzysci terapeutyczne osiggane przez chorych dzieki zastosowaniu
okreslonej terapii.

Leki o podobnym mechanizmie dziatania poprawiajg stan zdrowia
chorych na choroby o tym samym patomechanizmie.

Zrédio: E. Winquist i wsp., An Evaluation Framework for Funding Drugs for Rare Diseases. Value in Health
2012.7

72 E. Winquist, C. M. Bell, J.TR. Clarke i wsp., An Evaluation Framework for Funding Drugs for Rare
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W ocenie lekow sierocych mozliwe jest rowniez wykorzystanie wskaznikéw obcigzenia spoteczenstwa dang
chorobg. Literatura naukowa oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia wymieniajg miedzy innymi:
+ YLL (ang. Years of Life Lost) - utrata lat zycia spowodowana chorobg, wyliczana jako iloczyn liczby zgonéw

i przecietnego dalszego trwania zycia dla wieku, w ktérym nastapit zgon;

+ YLD (ang. Years Lived with Disability, Years Lost due to Disability) - lata przezyte w niepetnosprawnosci
wyliczane jako iloczyn liczby przypadkéw choroby i sredniego czasu jej trwania oraz wagi przypisanej
chorobie w zaleznosci od obcigzenia chorego (0-petne zdrowie, 1-zgon).”s 74 75

Roéwniez w polskich pracach naukowych odnalezé mozna propozycje wyznaczania alternatywnych progoéw
optacalnosci, m.in. w oparciu o wyniki analizy ekonometrycznej.”®

Analizujgc nowoczesne podejscia do refundacji lekdw sierocych, nie mozna pomingc¢ rosnacej roli instrumentéw
podziatu ryzyka. W obliczu niewystarczajacej liczby badan i wysokiego kosztu uzyskania dodanego roku zycia
chorego, jaki wigze sie ze stosowaniem tych lekow, coraz czesciej spotykanym rozwigzaniem jest zawieranie
porozumien podziaturyzyka pomiedzy producentema ptatnikiemopartych o ocene wynikow leczenia. Rozwigzanie
to polega na pokryciu przez producenta kosztow terapii pacjentow, u ktorych nie byta ona skuteczna. Wymaga
ono jednak rozbudowania infrastruktury informatycznej oraz utworzenia rejestrow szczegétowo monitorujgcych
efekty leczenia chorych. Pomimo wprowadzenia w Polsce w 2012 roku przepisow umozliwiajgcych wdrazanie
takich rozwigzan, do tej pory nie zostaty one wykorzystane.

Diseases. Value in Health, Volume 15, Issue 6, September — October 2012, strony 982-986.
73 http://www.who.int/whosis/whostat2006 YearsOfLifeLost.pdf
74 http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/metrics_daly/en/

75 GBD 2013 DALYs and HALE Collaborators. Global, regional, and national disability-adjusted life years (DALYs) for 306 diseases and injuries and
healthy life expectancy (HALE) for 188 countries, 1990-2013: quantifying the epidemiological transition. The Lancet on line. August 27, 2015.

76 W. Karpa, Alternatywna metoda kalkulacji progu efektywnosci kosztowej w analizie farmakoekonomicznej na przyktadzie

grupy choréb niedokrwiennych serca. Metody ilosciowe w badaniach ekonomicznych. Tom XV/4, 2014, str. 17 — 25.
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6.1 Francja

W znowelizowanym francuskim systemie refundacyjnym wprowadzono klasyfikacje wskaznikéw
terapeutycznych (franc. Index Thérapeutique Relatif, ITR), roznicujgcg nowe produkty lecznicze wzgledem
refundowanych juz opcji terapeutycznych pod kgtem korzysci klinicznych dla pacjenta, dostepnych alternatyw
leczniczych, szczegdlnych podgrup chorych, postaci farmaceutycznej i efektywnosci kosztowej. 77 Francuska
agencja oceny technologii medycznych — Haute Autorité de Santé (HAS) nie stosuje zadnych specyficznych
kryteriow ani wytgczen wzgledem produktéw sierocych. Korzysci terapeutyczne uznaje sie za udowodnione
(oceny skutecznosci nie przeprowadza sie) jesli catkowity wptyw na budzet ptatnika nie przekracza 30 min €.78
Dodatkowo, w przypadku lekéw sierocych Komisja Ekonomiczna (Comité Economique des Produits de Santé,
CEPS) moze zaakceptowac roczny koszt terapii przekraczajgcy 50 000 €, pod warunkiem, ze:

« lek jest sprzedawany w podobnej cenie w innych krajach UE;
« producent zaakceptuje okreslony, roczny limit wydatkéw na refundacje danego leku;

- producent zapewni dostep do leku wszystkim chorym wymagajgcym leczenia (réwniez po przekroczeniu
ustalonego limitu na refundacje).”

We Francji czesto stosowanym rozwigzaniem sg umowy zabezpieczajgce budzet ptatnika publicznego.
Najbardziej preferowane sg te, bazujgce na obnizeniu ceny leku po wigczeniu do leczenia okreslonej wczesniej,
granicznej liczby chorych. Niemal wszystkie innowacyjne leki obejmowane refundacjg stajg sie czescig tego
typu porozumien. Stosowane sg rowniez inne rodzaje porozumien pomiedzy ptatnikiem a przemystem m.in.
oparte o $redni dobowy koszt leczenia, uzyskane efekty terapii lub kombinacje powyzszych.29 Ponadto we
Francji istniejg trzy Sciezki przyspieszajace dostep chorych do terapii innowacyjnych:

Tymczasowe zatwierdzenie leku do stosowania (franc. Autorisation Temporaire d'Utilisation, ATU) -
umozliwiajgce zastosowanie go u chorych przed jego rejestracjg. Sciezka ta jest ograniczona do choréb
rzadkich oraz zagrazajgcych zyciu, dla ktérych nie istnieje alternatywa terapeutyczna. Lek powinien posiadac
pozytywny stosunek korzysci klinicznych do ryzyka.81 Zgody na ATU wydaje Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des Produits de Santé. W 2014 r. 10 nowych lekow sierocych byto udostepnionych chorym dzieki
temu mechanizmowi wczesnego doste;pu.S6

1. Protokét tymczasowego leczenia - umozliwiajgcy okresowe rozszerzenie zarejestrowanego juz wskazania
przed rejestracjg nowego wskazania. Aby skorzystac z tej $ciezki wskazaniem musi by¢ choroba rzadka lub
przewlekta, lek musiby¢ jedyng dostepng opcja terapeutyczng oraz musi by¢ niezbedny dla zdrowia pacjenta.

2. Przyspieszonaocenaleku—dotyczy wytgcznielekdw uznanych za,aprioriinnovative”iumozliwiarozpoczecie
oceny przez HAS jeszcze przed rejestracja leku a w konsekwencji uzyskanie decyzji refundacyjnej w ciggu
kilku tygodni po zarejestrowaniu leku. Aby lek zostat uznany za innowacyjny powinien stanowi¢ nowga
metode terapeutyczng (np. nowy mechanizm dziatania, nieleczona wczesniej grupa chorych, nowa postac
farmaceutyczna lub droga podania), dla ktdrej brak jest alternatywy terapeutycznej oraz demonstrowac

7 C. Remuzat, M. Toumi, B. Falissard, New drug regulations in France: what are the impacts on market access? Part

1- Overview of new drug regulations in France. Journal of Market Access & Health Policy. 2013;1: 20891.
78 http://www.afar.asso.fr/index.php?option=com_view&Itemid=34&articleid=116&table=mos_ydea_article_articles&task=view

79 Raport Komisji Europejskiej. Inventory of Union and Member State incentives to support research into, and

the development and availability of, orphan medicinal products - state of play 2015.
80 A. Ferrario, P Kanavos, Managed entry agreements for pharmaceuticals: the European experience. EMiNet, Brussels, Belgium 2013.

81 A.Natz A, M.G. Campion. Pricing and reimbursement of innovative pharmaceuticals in France and the new

healthcare reform. Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways. 2012; 13(2):47-58.
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wysokg skutecznosc i bezpieczenstwo.

W sierpniu 2016 r. Komisja Ekonomiczna (CEPS) otrzymata od rzadu nowe wytyczne dotyczace negocjacji cen
z przemystem.® W ocenie ekspertow spowodujg one w najblizszej przysztosci:

- dalszg obnizke cen lekéw refundowanych, poprzedzong nowg oceng przez HAS;

- usuniecie z listy refundacyjnej niektorych lekdw;

- ustabilizowanie systemu ubezpieczenia zdrowotnego z jednoczesng poprawg dostepu do innowagcji;
- wieksze wykorzystanie rabatéw produktowych udzielanych przez przemyst,

+ wykorzystanie instrumentéw dzielenia ryzyka opartych o ocene efektéw leczenia jedynie w przypadku lekow
sierocych;

- obnizenie wyceny aktualnie refundowanego schematu chemioterapii, jesli podjeta zostanie decyzja
o refundacji nowego leku, ktéry powinien by¢ do takiego schematu dotgczany.

System francuski przewiduje dodatkowo specjalne zachety dla producentéw lekéw sierocych w postaci ulg
podatkowych. Wysokos¢ ulgi jest uzalezniona od wielkosci obrotu lekiem.

Czes¢ wysokokosztowych technologii medycznych jest we Francji finansowana w ramach szpitalnego
systemu DRG (ang. Diagnosis - Related Groups, odpowiednik polskich Jednorodnych Grup Pacjentéw).
Ciatem odpowiedzialnym za rozwoj systemu DRG jest Komisja ds. szpitalnictwa funkcjonujgca w strukturze
ministerstwa zdrowia. Decyduje ona m.in. o odrebnym finansowaniu niektérych wysokokosztowych technologii
nie mieszczacych sie w ustalonych taryfach przewidzianych dla grup DRG (franc. liste en sus or hors T2A).
Kryteria odrebnego finansowania takich technologii nie sg jednak transparentne i w ocenie wielu ekspertow

istotng role w procesie podejmowania decyzji w tym zakresie odgrywa lobbing i czynniki poli‘[yczne.83

6.2 Wielka Brytania

Rozwigzania przyjete w systemie brytyjskim roznig sie w szczegdtach w zaleznosci od terytorium (Anglia, Walia,
Szkocja, Irlandia). W Anglii w 2005 r. przeprowadzono na zlecenie NICE przeglad metod oceny technologii
medycznych (HTA) dla tzw. lekéw ultrasierocych (stosowanych w chorobach ultrarzadkich), w ktérym
dostrzezono, ze istnieje kilka kryteriéw uzasadniajgcych stworzenie nowego systemu oceny tych lekdw.8*
W efekcie prac przeprowadzonych przez Advisory Group for National Specialised, Services (AGNSS) opracowano
nowy system oceny lekéw ultrasierocych, w ramach ktérego podniesiono znaczenie chorobowosci, specyfiki
danego stanu klinicznego i czasu trwania leczenia.

Obecnie na terytorium Anglii funkcjonuje, nadzorowana przez NICE odrebna procedura oceny lekdw
stosowanych w bardzo rzadkich chorobach, przeprowadzana w ramach Highly Specialized Technologies
Programme. Z programu tego skorzysta¢ moga wytgcznie leki stosowane w chorobach ultrarzadkich (zgodnie
z przyjetg przez NICE definicjg - chorobowos¢ nie wieksza niz 1000 przypadkéw na terytorium Anglii). Wyniki
oceny leku przeprowadzonej w ramach programu stanowig jednoczesnie rekomendacje NICE obowigzujgce
Swiadczeniodawcow w ramach umaéw z ptatnikiem publicznym (NHS England).®® Podczas oceny leku dodatkowa
role odgrywaja kryteria:

82 http:/mapbiopharma.com/blog/news/news-france/2016/guidance-letter-for-ceps-to-negotiate-drug-prices-with-manufacturers/

83 J. Jergensen, P. Kefalas, Reimbursement of licensed cell and gene therapies across the major European
healthcare markets. Journal of Market Access & Health Policy 2015, 3: 29321.

84 http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201213/cmselect/cmhealth/782/782vw.pdf

85 https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-highly-specialised-technologies-guidance
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» dotkliwo$¢ choroby ultrarzadkiej (umieralnos$é i niepetnosprawnosé chorych przy zastosowaniu
aktualnie refundowanych standardéw leczenia; wptyw na jakosé Zzycia opiekundw; dostepne
opcje terapeutyczne);

» korzysci kliniczne nowej technologii ultrasierocej (skutecznosé i bezpieczenstwo, wielko$¢ korzysci
terapeutycznych oferowanych chorym i opiekunom - jesli dotyczy);

» koszt dla NHS i PSS (wptyw na budzet ptatnika; wiarygodnos$¢ danych ekonomicznych; instrumenty
podziatu ryzyka);

» wartosé dodana oferowana przez technologie ultrasierocsg;
» inne skutki finansowania ocenianej technologii (koszty lub oszczednosci poza NHS i PSS);
» wptyw na dostepnos¢ do $wiadczen specjalistycznych (wymogi kadrowe i sprzetowe).

Ocena ekonomiczna jest réwniez przeprowadzana dla lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich, (<
1000 chorych na terytorium Anglii) jednak na chwile obecng dla tej grupy lekdw nie jest stosowany prog
optacalnosci. Niemniej jednak opublikowany w pazdzierniku 2016 roku projekt reformy systemu refundacji
lekow przewiduje wprowadzenie dla lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich drugiego, znacznie
Wyzszego progu optacalnosci. Reforma, ktéra ma wejs¢ w zycie 1 kwietnia 2017 roku zakfada:

» automatyczne finansowanie nowych terapii choréb ultrarzadkich o potwierdzonej skutecznosci jesli
nie przekraczajg progu 100.000£/QALY (5-krotnos¢ standardowego progu optacalnosci w Anglii);

» ocene nowych terapii chordb ultrarzadkich o potwierdzonej skutecznosci przekraczajgcych 100.000£/
QALY w ramach odrebnej $ciezki w NHS (ang. specialised commissioning prioritisation process).

» szybka procedure refundacyjna dla wszystkich obiecujgcych lekdw o wysokiej efektywnosci kosztowej
(<10.000£/QALY).
» obligatoryjne instrumenty dzielenia ryzyka dla lekdw generujgcych wptyw na budzet ptatnika >20 min £.86

Autonomiczne rozwigzania systemowe funkcjonujg na terytorium Szkocji. Tamtejszy rzad wprowadzit
w marcu 2013 r. odrebny budzet (Rare Conditions Medicines Fund) przeznaczony na finansowanie
najbardziej innowacyjnych lekow stosowanych w leczeniu pacjentoéw z chorobami rzadkimi, ktore nie zostaty
zarekomendowane przez Scottish Medicines Consortium (SMC) do standardowej refundaciji.

Wielkos¢ budzetu zostata poczgtkowo ustalona na 21 min funtéw brytyjskich, a nadzér nad nim objat ptatnik
publiczny - NHS National Services Scotland. Jego utworzenie mozliwe byto dzieki wykorzystaniu m.in. umow
podziatu ryzyka zawartych przez rzad z przemystem farmaceutycznym. W latach 2013 - 2014 w ramach tego
budzetu sfinansowano leczenie 200 chorych z wykorzystaniem 45 roznych lekéw sierocych. W 2014 roku
podjeto decyzje o zwiekszeniu budzetu do 40 min funtéw oraz rozszerzono jego przeznaczenie o leczenie
chorych w terminalnych stadiach choroby, rownoczesnie zmieniajgc jego nazwe na New Medicines Fund.®” Na
lata 2016-2017 rzad Szkocji zaplanowat zwiekszenie naktadéw na ten cel do 90 min funtow.®

0d maja 2014 r. producenci lekéw mogg wnioskowac¢ do SMC o zwotanie posiedzenia zespotu z udziatem
zaangazowanych klinicystow i pacjentéw (Patient and Clinician Engagement group; PACE). Umozliwito to
wiekszy udziat nielicznej grupy chorych na okreslong chorobe rzadkg oraz lekarzy ich prowadzgcych w procesie
oceny leku. Gtownym celem posiedzen zespotu PACE jest uzyskanie informacji na temat rzeczywistych
korzysci terapeutycznych w zakresie poprawy jakosci zycia chorych, co w analizach wnioskodawcow nie
zawsze jest czytelne. Podczas posiedzenia zespotu PACE wnioskodawca (producent leku) moze przedstawic

86 https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-

guidance/consultation-on-changes-to-technology-appraisals-and-highly-specialised-technologies.
87 http:/news.scotland.gov.uk/News/-40m-for-new-medicines-10e4.aspx

88 http://www.gov.scot/Publications/2015/12/9056/6
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oswiadczenie, zawierajgce krotkie podsumowanie dodatkowych informacji dotyczgcych:
- niezaspokojonej potrzeby medycznej;

- dotkliwosci stanu klinicznego w docelowej grupie chorych;

- wartosci dodanej dla chorego, jego rodziny i opiekundw oferowanej przez lek;

* umiejscowienia w procesie terapeutycznym,

+ podgrup chorych uzyskujgcych szczegdlnie wysokie korzysci terapeutyczne;,

* nowej propozycji instrumentu podziatu ryzyka podnoszgcej efektywnosc¢ kosztowag.®

Dane farmakoekonomiczne sg rowniez wymagane, jednak SMC podkresla, ze w procesie oceny technologii jest
uwzgledniana specyfikachorébultrarzadkich. W przypadku braku mozliwosci przedstawieniaanalizy uzytecznosci
kosztow dopuszczalne jest zastosowanie analizy efektywnosci kosztéw (korzysci terapeutyczne, zamiast
w QALY, wyrazone sg w innych jednostkach naturalnych) lub analizy konsekwencji kosztéw. Ich zastosowanie
powinno by¢ kazdorazowo merytorycznie uzasadnione.

W toku oceny lekdw ultrasierocych SMC elastyczniej podchodzi do oceny ekonomicznej oraz w wiekszym stopniu
bierze pod uwage charakter danego schorzenia, wptyw na aspekty pozamedyczne oraz korzysci spoteczne
z finansowania nowej technologii (Tab. 5). Wnioskodawcy majg mozliwos$¢ konsultowania przygotowywanych
analiz z SMC.

Tabela 6. Czynniki brane pod uwage przez SMC, ktore wnioskodawca powinien uwzgledni¢ we wniosku
o finansowanie innowacyjnego leku ultrasierocego
+ Opis objawdw choroby i aktualne postepowanie terapeutyczne.

Specyfika wnioskowanego

wekazania + Ograniczenia aktualnego postgpowania terapeutycznego.
+ Wptyw na jako$c¢ zycia opiekundw.

+ Podsumowanie analizy skutecznosci i bezpieczeristwa leku.
Korzysci oferowane przez lek - Istotnos$¢ kliniczna oferowanych przez lek korzysci klin.

+ Dyskusjadot. zakresu korzysciw populacji chorych oraz kryteria kontynuacjileczenia.
- Podsumowanie wptywu netto i brutto na budzet ptatnika w okresie 1 i 5 lat,

z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka i bez niego.
Koszty dla ptatnika
publicznego i zaktadu - Ocena wptywu na budzety wszystkich innych ptatnikéw (oprécz publicznego)

ubezpieczen i organizacji.

+ Ocena niepewnosci zwigzanych z powyzszymi szacunkami.

L + Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej w scenariuszu podstawowym.
Stosunek wartosci

e BEU L] €O @2y - Podsumowanie gtéwnych zrodet niepewnosci dla wynikow analizy ekonomiczne;.
- Wptyw technologii na przywrdcenie chorym funkcjonowania w spofeczenstwie,
rodzinie i kontynuacje edukacji/pracy.

Wityw technologii na aspekty + Wptyw na jakos$¢ zycia opiekundw.

PO eLne - Efektywnosc¢ kosztowa z uwzglednieniem kosztéw i korzysci spotecznych.

- Wptyw technologii na ptatnika (dodatkowe stanowiska, konieczno$¢ szkolen,
rozbudowa infrastruktury itp.).
Zrédto: SMC, www.ispor.org/regional_chapters/Slovakia/documents/2012_hta-Slovakia-Tomek%20.pdf

89 Scottish Medicines Consortium: Guidance to Manufacturers for Completion of New Product Assessment Form (NPAF). Supplement
on medicines for end of life and very rare conditions. November 2015. http://www.scottishmedicines.org.uk/Submission_Process/

Submission_guidance_and_forms/Templates-Guidance-for-Submission/Templates-Guidance-for-Submission
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Biorgc pod uwage specyfike choréb ultrarzadkich producenci moga dotgczy¢ do dokumentacji ekonomiczne;j
analize wrazliwosci z uwzglednieniem szerszej perspektywy (niz tylko ptatnika publicznego). Zalecane
jest wowczas uwzglednienie wydatkéw wtasnych ponoszonych przez pacjenta oraz wptywu ocenianej
technologii na zdolnosc¢ do pracy i jakos¢ zycia opiekuna chorego.

W ocenie wielu ekspertéw pomimo, ze SMC nie przypisuje poszczegdlnym kryteriom wartosci punktowych
aniwag, podejscie szkockie zblizone jest do analizy wielokryterialnej znajdujacej coraz czesciej zastosowanie
w ocenie technologii ultrasierocych.®°

Z kolei w Irlandii nie funkcjonujg zadne specjalne rozwigzania dedykowane finansowaniu lekéw sierocych.
Mimo to, znaczenie tej grupy lekéw jest dostrzegane przez decydentdéw. Minister zdrowia przeznacza
dodatkowe srodki publiczne na niekomercyjne badania nad lekami stosowanymi w leczeniu chordb rzadkich.
W latach 2010 - 2015 przeznaczono na ten cel 6,9 mln €.5¢

6.3 Niemcy

Kluczowa ustawa regulujgca kwestie refundacji produktow leczniczych w Niemczech jest Arzneimittelmarkt
- Neuordnungsgesetz (AMNOG) z 22 grudnia 2010 roku. AMNOG naktada na podmioty odpowiedzialne
obowigzek poddawania innowacyjnych produktéw leczniczych tzw. wczesnej ocenie dodanej korzysci
terapeutycznej, ktérg przeprowadza Wspdélny Komitet Federalny (Gemeinsamer Bundesausschuss; G-BA)
po wprowadzeniu produktu na rynek.

W przypadku lekow sierocych, dla ktérych roczna wartosc sprzedazy jest nizsza niz 50 min € obowigzuje
przepis zwalniajgcy z oceny korzysci terapeutycznych i od chwili dopuszczenia do obrotu producent
moze ubiega¢ sie o negocjacje cenowe. Jesli wartos¢ obrotu przekracza 50 min € wowczas podmiot
odpowiedzialny musi wykaza¢ dodatkowg korzysc¢ terapeutycznag.”*? W zaleznosci od wielkosci dodane;j
korzysci terapeutycznej G-BA ustala poziom refundacji leku. W przypadku jej braku cena zostaje ustalona na
poziomie kosztow terapii technologiag referencyjna.

Leki, w stosunku do ktérych zaktada sie, ze roczna wartos¢ sprzedazy nie przekroczy 1 min € nie podlegaja
ani ocenie ani negocjacjom. Ich ceny mogg by¢ ustalane dowolnie. Jednak nawet w przypadku lekow
poddawanych ocenie ani analiza uzytecznosci kosztow ani analiza efektywnosci kosztéw nie odgrywajg
istotnej roli.

Zgodnie z niemieckimiwytycznymioceny technologiimedycznych w przypadku lekdw sierocych akceptowana
jest nizsza istotnos¢ statystyczna (np. p = 0,1) wynikow badan oraz zastepcze punkty koricowe. % %4

Umowy podziatu ryzyka bazujace na ocenie skutecznosci leczenia na szczeblu krajowym nie sg stosowane.

90 A. Walker, Challenges in using MCDA for reimbursement decisions on new medicines? Value in health 19 (2016) 123 — 124.
91 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), Chapter 5: Benefit assessment of pharmaceuticals according to s. 35a SGB V G.B. (G-BA). 2011
92 https://www.gkv-spitzenverband.de/english/statutory_health_insurance/amnog___evaluation_of_

new_pharmaceutical/amnog___evaluation_of_new_pharmaceutical_1.jsp#lightbox

93 D. Tordrup, V. Tzouma, P. Kanavos, Orphan drug considerations in health technology assessment in eight european

countries. Rare diseases and orphan drugs. An International Journal of Public Health. July 2014, Volume 1, Number 3.

94 IQWiG, General Methods - version 4.0 of 23.09.2011: IQWiG; 2011.
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Jednak niektdre kasy chorych zawierajg takie porozumienia z przemystem na szczeblu regionalnym. °°

Niektore terapie, wymagajace hospitalizacji pacjenta, moga byc rozliczane w ramach systemu jednorodnych
grup pacjentow (DRG). Systemem wycen $wiadczen obowigzujacych dla szpitali zarzadza w Niemczech
odrebny urzad - Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK).% W przypadku wysokich kosztéw
terapii przekraczajgcych wyceny okreslone dla DRG, w Niemczech funkcjonujg dodatkowo dwa
mechanizmy umozliwiajgce sfinansowanie terapii szpitalnej:

1. NUB (niem. Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) - mechanizm umozliwiajgcy
finansowanie przez pierwsze dwa lata obecnoscina rynku nowej technologii (do czasu zaktualizowania
taryf DRG).

2. ZE (niem. Zusatzentgeltes) — ustalona stata taryfa uzupetniajgca DRG (bez ograniczenia czasowego)
- stosowana wytgcznie do finansowania terapii dla niewielkich grup chorych w kilku specjalistycznych
osrodkach.?”

6.4 Wilochy

We Wioszech wszystkie nowe produkty lecznicze (w tym sieroce i przeciwnowotworowe) sg przedmiotem
umow podziatu ryzyka, ktére negocjowane sg bezposrednio przez urzad Agenzia ltaliana del Farmaco
(AIFA). Wedtug danych publikowanych przez AIFA, od 2010 r. do lutego 2016 roku wydatki ptatnika
publicznego na sieroce produkty lecznicze we Wtoszech wzrosty ponad dwukrotnie i przekroczyty 1,2 mid
€ (ok. 6,8% catkowitych wydatkow ptatnika na leki).*

Wprowadzone w 2014 r. prawo (Legge di Stabilitd 2014) umozliwia podmiotom odpowiedzialnym, ktére
zarejestrowaty we Wtoszech lek sierocy (wykaz AIFA) skorzystanie ze specjalnego mechanizmu ochrony
ekonomicznej. W sytuacji kiedy roczny budzet ptatnika zaplanowany na refundacje lekéw zostanie
przekroczony, podmioty te nie biorg udziatu w zwrocie kwoty przekroczenia.®

Wioskie przepisy umozliwiajg takze szybsze procedowanie dla lekdw sierocych w procedurze refundacyjne;j.
Zgodnie z rozporzgdzeniem ministra zdrowia Nr 69/2013 wniosek o refundacje leku sierocego moze zostac
ztozony natychmiast po uzyskaniu pozytywnej opinii przez CHMP w EMA (nie czekajgc na publikacje przez
Komisje Europejska). Rozporzadzenie skrocito dla lekdw sierocych maksymalny czas trwania procedury
refundacyjnej do 100 dni.

Dostep osob z chorobami rzadkimi do niezarejestrowanych jeszcze lekow gwarantowany jest w ramach
roznych programow compassionate use.

95 A. Ferrario, P. Kanavos, Managed entry agreements for pharmaceuticals: The European experience. LSE Research Online, 2013.
96 http//www.g-drg.de/cms/
97 http://www.g-drg.de/cms/Neue_Untersuchungs-_und_Behandlungsmethoden_NUB

98 http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/giornata-delle-malattie-rare-il-ruolo-dei-pazienti-1%E2%80%99impegno-di-aifa
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Rysunek 6. Udziat Wioch na tle innych panstw UE w ocenie lekdw sierocych
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Zrédto: AIFA 2016, http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/2016-05-

Wazng regulacjg w zakresie poprawy dostepu do lekéw sierocych jest art. 48 ustawy 326/2003 dotyczacy
wyodrebnionego funduszu na ich refundacje. Fundusz ten finansowany jest z 5% catkowitych wydatkéw
producentéw lekdéw przeznaczonych na konferencje i reklame.”® Warto podkresli¢, ze potowa tego budzetu
zarezerwowana jest na pokrycie kosztow lekdw niedostepnych w obrocie, pod warunkiem wykazania korzysci
klinicznej u chorych na chorobe rzadka, dla ktérych nie istnieje inna opcja terapeutyczna. O finansowanie
leczenia w ramach tego funduszu wnioskuje szpital, w ktérym leczony jest chory. Zgoda na finansowanie
udzielana jest przez AIFA. W 2013 r. fundusz ten dysponowat budzetem w wysokosci 17 min €.

6.5 Hiszpania

W Hiszpanii gdzie finansowanie terapii wysokokosztowych (w tym lekéw sierocych) za pomocg dodatkowych
rozwigzan refundacyjnych zdarza sie bardzo rzadko, wieksze szanse na jego uzyskanie majg terapie
generujgce niewielki wptyw na budzet ptatnika (waska docelowa grupa chorych).

Podejmowanie decyzji o finansowaniu innowacyjnych produktéw leczniczych jest w znacznym stopniu
zdecentralizowane. Cena maksymalna produktu refundowanego jest negocjowana na poziomie krajowym,
jednak ostateczna decyzja o finansowaniu terapii i finalnej cenie zapadajg na poziomie regionalnym (17
autonomicznych wspdlnot).”

Czesc lekdw pomimo centralnego ustalenia ceny maksymalnej nie jest dostepna w niektérych prowincjach.
Komisje negocjujgce ceny lekéw biorg pod uwage koszt dostepnej na krajowym rynku alternatywne;j terapii
oraz ceny negocjowanego leku obowigzujgce w innych krajach UE.’ Najwazniejszg referencje stanowig ceny

99 F. Ferre, A.G. de Belvis, L. Valerio i wsp,, Italy: Health system review. Health Syst Transit. 2014; 16 (4): 1-168.

100 P. Ferre, Pharmaceutical pricing and reimbursement in Spain. Konferencja PPRIL Wieden, 28 wrzesnia 2011. http:/whocc.

goeg.at/Downloads/Conference2011/PraesentationenPPRIKonferenz/Day2_morning_Sitzungssaal_0945_Ferre.pdf
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z Francji, Wtoch i Portugalii. Komisje regionalne standardowo starajg sie obnizy¢ cene nowego leku ponizej
ustalonej centralnie ceny maksymalnej.’’

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo obowigzkowego przedktadania przez producenta analiz ekonomicznych wraz
z wnioskiem refundacyjnym, ich wptyw na finalng decyzje jest ograniczony. Surowe ograniczenia budzetowe
powodujg ostrozne podejscie ptatnika do terapii wysokokosztowych. Catkowity wptyw na budzet stanowi
najczesciej kluczowy czynnik w procesie negocjacji.o> 193

Regionalni decydenci podejmujg ostateczne decyzje odnosnie zagwarantowania dostepu chorych do nowych
terapii jednak metodyka przeprowadzanej przez nich oceny leku oraz mozliwosci finansowe istotnie réznig
sie pomiedzy regionami. Kilka prowincji (Katalonia, Madryt, Andaluzja i Kraj Baskéw) przeprowadza wtasng
zaawansowang ocene nowych technologii lekowych (po wczesniejszej ocenie na poziomie krajowym), co
powoduje dodatkowe opdznienia w rzeczywistym dostepie chorych do tych lekow. 78

Hiszpanska Agencja Lekéw (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) podjeta
dziatania majgce na celu redukcje obcigzen administracyjnych dotyczgcych wszystkich stron (przemyst,
Swiadczeniodawcy, pacjenci) zainteresowanych dostepem do lekéw sierocych. Agencja umozliwia réwniez
przedsiebiorcom skorzystanie ze specjalnej konsultacji naukowej w przypadku rozwijania nowych lekéw
sierocych.

Na potrzeby poprawy dostepu chorych na choroby rzadkie do nowoczesnych terapii
rzad Hiszpanii przeznacza dodatkowe $rodki na badania i rozwdj sierocych  produktéw
leczniczych. Badania te prowadzone sg przez Instytut Zdrowia im. Carlosa Il w Madrycie.
W 2014 r. ze srodkéw tych sfinansowano projekty badawcze, niezalezne projekty kliniczne, platforme badan
klinicznych oraz dofinansowano centrum badan biomedycznych nad chorobami rzadkimi na tgczng kwote

ponad 16 min €).%

6.6 Portugalia

W Portugalii funkcjonuje specjalna procedura wydawania pozwolen na zastosowanie okreslonych lekow
sierocych. Jesli lek taki nie jest wprowadzony do obrotu krajowego, osrodek kliniczny prowadzacy leczenie
chorego moze wystgpi¢ z wnioskiem o udzielenie specjalnej zgody na jego zastosowanie do Portugalskiej
Agencji Lekéw (Infarmed). Jesli zas lek sierocy jest dopuszczony do obrotu wéwczas moze on byé
dostarczony bezposrednio przez producenta.®® W procesie podejmowania decyzji brana pod uwage jest
efektywnos¢ kosztowa leku sierocego, jakkolwiek nie okreslono zadnego formalnego progu optacalnosci.’
Jednak w ostatnim czasie znaczenia nabiera kompleksowa ocena wartosci dodanej leku sierocego za pomoca
specjalnego narzedzia wspierajgcego podejmowanie decyzji (analiza wielokryterialna, Transparent Value
Framework).'05 100

101 J. Jgrgensen i wsp., Reimbursement of licensed cell and gene therapies across the major European

healthcare markets. Journal of Market Access & Health Policy. Vol.3 2015.
102 Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios. https://www.aemps.gob.es/
103 Ministry of health, social services and equality. http://www.msssi.gob.es/

104 T. Gammie i wsp., Access to Orphan Drugs: A Comprehensive Review of Legislations,
Regulations and Policies in 35 Countries. PLoS ONE 10 (10): e0140002.

105 http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/
SINATS/FdD/GT7/Tabl/SiNATS_MedicamentosOrfaos_20150408.pdf

106 http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/7631?locale=pl
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Dostep chorych do wiekszosci lekow sierocych w Portugalii jest zagwarantowany w ramach
Swiadczen szpitalnych bez zadnej doptaty pacjenta. Od 2013 r. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego
(INSA) funkcjonujgcy w  strukturze ministerstwa zdrowia powotat osrodki referencyjne prowadzace
leczenie  chorych  z  rzadkimi  chorobami  spichrzeniowymi  (metabolicznymi), jako  czes$¢
europejskiej sieci osrodkow klinicznych leczgcych choroby rzadkie. Od tego czasu dziata tez
zespot koordynujgcy, odpowiedzialny za monitorowanie dostepu do okreslonych lekéw sierocych.
W Portugalii wprowadzono réwniez specjalng karte identyfikujgca chorego z chorobg rzadka (port. cartéo para
a pessoa com doenca rara), ktéra utatwita pacjentom dostep do badan klinicznych oraz usprawnita informowanie
lekarzy o mozliwym dostepie do lekéw sierocych, ktére moga by¢ zastosowane u okreslonego pacjenta, rowniez
w sytuacjach ratunkowych.%

6.7 Weqgry

Wiekszos¢ lekdw sierocych byta dotychczas udostepniana chorym na Wegrzech gtéwnie w ramach procedury
compassionate use. W 2013 r. rozpoczeto pilotaz nowego programu dostepu do lekoéw sierocych, w ktory
zainwestowano znaczgce srodki finansowe. Obecnie trwajg prace nad stworzeniem optymalnego mechanizmu
finansowania tej grupy lekéw przez ptatnika publicznego (Orszédgos Egészségbiztositasi Pénztar, OEP).107.1%8

Rownolegle Narodowy Instytut Rozwoju Jakosci i Organizacji w Ochronie Zdrowia i Farmacji (GYEMSZI) pracuje

nad wprowadzeniem redukcji lub zwolnienia z optat ponoszonych przez przemyst za konsultacje naukows,
dotyczaca leku sierocego.®

6.8 Szwecja

W Szwecji nie obowigzujg odrebne kryteria oceny lekdw sierocych, jednak ocena efektywnosci kosztowej jest
w ich przypadku bardziej elastyczna.®® Jako narzedzie wspomagajgce podejmowanie decyzji wykorzystywana
jest takze analiza wielokryterialna.”? Rzgdowa agencja oceniajgca technologie medyczne - Tandvardsoch
Lakemedelsformansverket (TLV) rekomenduje refundacje leku w oparciu o 3 kluczowe kryteria:

1. efektywnos¢ kosztowsa,

2. zasade rownosci spotecznej (human value principle - all human beings are of equal value),

3. zasade solidarnosci spotecznej (resources should be first utilised where the need is greatest).
Efektywnos$¢é kosztowa jest oceniana w oparciu o cene zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny we

wniosku. Decyzja refundacyjna moze by¢ wydana bezwarunkowo lub uzalezniona od dostarczenia dodatkowych
dowodow naukowych potwierdzajgcych korzysci terapeutyczne. W przypadku lekow sierocych stosuje sie

107 M. Szegedi, Financing of medicines for treatment of rare diseases of the nervous system. Orphan

drugs in rare neurological diseases. Ideggyogy Sz. 2016 Styczen. 30; 69 (1-2):37-45.

108 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe : Part V - Activities in EU Member
States and other European countries in the field of rare diseases. EUCERD 2014.
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te same kryteria co wzgledem pozostatych. Jednoczesnie analiza decyzji wydanych przez TLV wskazuje na
pozytywna korelacje pomiedzy dotkliwoscig choroby a sktonnoscig to akceptowania wyzszych kosztow terapii.
Sredni koszt uzyskania dodatkowego QALY (wsrdd ocenianych przez TLV technologii) oszacowano na 35 000
€ podczas gdy dla technologii stosowanych w leczeniu najciezszych schorzen akceptowano nawet 100 000
€/QALY."® Oznacza to, iz nie chorobowosc¢ jest dla TLV kluczowym kryterium determinujgcym akceptacje
wyzszych kosztéw terapii, ale dotkliwos¢ stanu klinicznego dla chorego. W praktyce przektada sie to na
akceptowanie przez TLV wyzszych kosztow leczenia pacjentow z ciezkimi chorobami rzadkimi.

W zakresie finansowania terapii szpitalnych kluczowg role odgrywajg w Szwecji samorzady. Sg one
autonomiczne w zakresie podejmowania decyzji odnosnie finansowania lekéw nierekomendowanych przez
TLV. W strukturze Szwedzkiego Zwigzku Wtadz Lokalnych i Regiondw (Sveriges Kommuner og Landsting, SKL)
funkcjonuje specjalna komisja ds. nowych terapii lekowych (Nya Lakemedelsterapier, NLT), ktéra ocenia nowe
technologie i opracowuje rekomendacje dla lekéw nierekomendowanych przez TLV. Rekomendacje te moga

nie sg dla samorzadow obligatoryjne. 69

W dostepie do wysokokosztowych terapii istotng role odgrywaja w Szwecji instrumenty podziatu ryzyka.
Wiekszos¢ decyzji refundacyjnych jest warunkowa z wymogiem dostarczenia dodatkowych dowoddw
naukowych po okreslonym czasie trwania refundacji. W zawieranych instrumentach podziatu ryzyka TLV
koncentruje sie przede wszystkim na poprawie efektywnosci kosztowej, pozyskaniu danych rzeczywistych
(ang. real-life data) oraz kontroli stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich (ang. compliance). Niektére
porozumienia moga odnosi¢ sie rowniez do weryfikacji dtugoterminowego wptywu na chorobowosé lub
umieralnos¢. Na poziomie regionalnym, coraz czesciej zawierane sg umowy podziatu ryzyka uzalezniajgce
finansowanie od skutecznosci leczenia (ang. pay for-performance schemes).

Do lekéw sierocych niedostepnych na krajowym rynku lub pozostajgcych w fazie préb klinicznych chorzy moga
uzyskac dostep poprzez indywidualny import docelowy (ang. named patient use) lub programy compassionate
use.

W zakresie zachet dla osrodkéw akademickich i przemystu, rozwijajgcych nowe leki sieroce, w Szwecji
stosowane sg zwolnienia z opfat za rejestracje badania klinicznego oraz konsultacje naukowg w Agencji
Produktow Leczniczych (Lakemedelsverket).%

6.9 Australia

W Australii nieefektywne kosztowo leki stosowane w chorobach rzadkich mogg by¢ finansowane ze srodkow
publicznych w ramach specjalnego programu (Life Saving Drugs Program, LSDP), posiadajgcego wyodrebniony
budzet. Wytyczne australijskiej agencji HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC) stanowig, ze:
,PBAC jest Swiadomy i wykazuje zrozumienie dla trudnosci stojagcych przed producentami lekéw sierocych."™
PBAC nie okresla minimalnego standardu, rodzaju oraz poziomu dowoddéw naukowych, ktére musza byé
przedfoZzone przez wnioskodawce w procesie ubiegania sie o refundacje. Jednak odstagpienie od oceny
efektywnosci kosztowej bytoby niezgodne z prawem.” ™"

Wzgledem lekéw sierocych moze by¢ dodatkowo stosowana zasada ,rule of rescue’, pod warunkiem, ze

109 K. Hugosson, A. Engstrom, Threshold value for a QALY-correlation with disease severity and decision uncertainty. Value Health. 2008; 11(3): A49.
110 http:/www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/Isdp-criteria

111 https://pbac.pbs.gov.au/content/information/printable-files/pbacg-book.pdf
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technologia spetnia cztery ponizsze kryteria:
* nie jest dostepna w Australii alternatywna lekowa ani nielekowa opcja terapeutyczna;
« stan kliniczny chorych jest ciezki, postepujacy i moze skutkowac przedwczesnym zgonem;
+ stan kliniczny, w ktorym nowy lek ma zastosowanie dotyczy bardzo niewielkiej liczby chorych;

+ oceniany lek sierocy uznany zostat za leczenie ratunkowe chorych we wnioskowanym stanie klinicznym
i oferuje istotng poprawe stanu klinicznego chorych.

6.10 Kanada

W Kanadzie wzgledem lekéw ultrasierocych stosowane sg standardowe wnioski refundacyjne natomiast ocena
ekonomiczna przeprowadzana jest tak jak dla pozostatych lekow.

Odrebne zasady refundacji lekéw stosowanych w chorobach rzadkich obowigzujg jedynie w autonomicznej
prowincji Ontario. Leki te poddawane sg odrebnej procedurze oceny przeprowadzanej przez Drugs for Rare
Diseases Working Group.'"? W prowincji Ontario procedura oceny podzielona jest na siedem etapéw.

Etap 1. Ocena chorobowosci wskazania okreslonego we wniosku refundacyjnym - spetnienie kryteriow choroby
rzadkiej (<1/150 000 zywych urodzenri/rok) oraz brak dla wnioskowanego leku randomizowanych badan z grupa
kontrolng, wykrywajgcych klinicznie istotne korzysci terapeutyczne dla chorych.

Etap 2. Ocena naturalnego przebiegu choroby.

Etap 3. Ocena potencjalnej skutecznosci leku w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe. Etap ten
obejmuje ocene bezposrednich danych z badan klinicznych oraz dowodéw posrednich (np. z innych stanéw
chorobowych). W sytuacji gdy dostepne sg jedynie nieliczne lub watpliwe dane kliniczne, wykorzystywane sg
jako narzedzie pomocnicze kryteria Bradforda Hilla dla przyczynowosci, przystosowane do oceny leku.

Etap 4. Ocena kosztow i wptywu na budzet pfatnika. Analizy efektywnosci kosztéw nie sg przeprowadzane.
Efektywnos$¢ kosztowa nie jest czynnikiem decydujgcym w ocenie leku w ramach tej procedury. Jednakze,

przystepnosc¢ ceny produktu jest brana pod uwage przy formutowaniu finalnej decyzji.

Krok 5. Okreslenie, czy potrzebne jest dodatkowe badanie kliniczne lub monitorowanie ,real life data” w celu
uzyskania dodatkowych informacji.

Krok 6. Przeglad oceny leku z ekspertami klinicznymi i zainteresowanymi stronami.
Krok 7. Ponowna ocena leku po uzyskaniu nowych informacji klinicznych lub ekonomicznych.
Ocena ekonomiczna lekow spetniajgcych kryterium leku stosowanego w chorobie rzadkiej nie jest

przeprowadzana. Pozostate leki uznaje sie za efektywne, jesli koszt uzyskania QALY nie przekracza 40 000 - 60
000 dolaréw kanadyjskich.

112 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098301512016221
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6.11 Inne panstwa

W totwie nie wprowadzono zadnych odrebnych regulacji prawnych dotyczacych finansowania lekow sierocych.
Zatgczanie analiz ekonomicznych do wnioskow refundacyjnych na potrzeby HTA jest obowigzkowe réwniez
dla lekow z tej grupy. Istniejg trzy mechanizmy, w ramach ktorych leki sieroce mogg zosta¢ udostepnione
choremu: krajowy wykaz lekéw refundowanych, system zgéd indywidualnych ptatnika (obowigzuje roczny limit
w wysokosci 14 229 € na pacjenta) oraz odrebnie finansowany z budzetu panstwa program ,Farmakoterapia
dzieci z chorobami rzadkimi”. Sieroce leki onkologiczne i hematologiczne stanowig okoto 53% catkowitych
wydatkow publicznych na leki sieroce w totwie. Kolejne pozycje zajmujg leki na choroby metaboliczne
i endokrynologiczne (31%) oraz leki stosowane w chorobach uktadu krazenia (15%)." '3

Réwniez w Serbii nie obowigzujg zadne regulacje prawne dotyczgce odrebnego finansowania lekéw sierocych,
a producent jest zobligowany do przedtozenia analiz ekonomicznych w procesie refundacyjnym. Natomiast
w Butgarii w miejsce oceny efektywnosci kosztowej lekéw sierocych stosowany jest system ustalania ceny
na poziomie najnizszej ceny sposrod cen referencyjnych w krajach europejskich.38 W Chorwacji najbardziej
kosztowneleki(wtymstosowanew chorobachrzadkich) finansowane sg wramach specjalnego, wyodrebnionego
funduszu.®® w sgsiedniej Stowenii rzad wprowadzit specjalne przepisy dotyczace ustalania cen dla lekow
skierowanych do bardzo waskich grup chorych, uwzgledniajgce niezaspokojone potrzeby medyczne. W ramach
zachet dla przemystu rozwijajgcego nowe technologie dedykowane leczeniu choréb rzadkich Stowenia stosuje
50% - owg znizke na optaty ponoszone przez przemyst za rejestracje badania klinicznego, konsultacje naukowa
oraz programy compassionate use. Innowacyjne podejscie do finansowania lekow sierocych stosuje od
2015 r. rzad Belgii w porozumieniu z rzgdem Holandii. W ramach umowy dwustronnej przeprowadzana jest
wspolna ocena wartosci dodanej lekdw sierocych z wykorzystaniem analizy wielokryterialnej oraz wspolne
negocjacje cen z firmami farmaceutycznymi. Do wspomnianego porozumienia panstw dotgczyt niedawno
rowniez Luksemburg, a zainteresowanie wspoétpracg zadeklarowali ministrowie zdrowia kilku innych panstw
cztonkowskich UE. Ponadto w Belgii i Holandii funkcjonujg zwolnienia z réznych optat administracyjnych
w przypadku lekéw sierocych oraz mechanizmy wczesnego dostepu do tej grupy lekow. W Holandii ze
zwolnienia z optaty rejestracyjnej moze skorzystac lek, ktory jest juz zarejestrowany w przynajmniej jednym
panstwie cztonkowskim UE i dotyczy wskazania o chorobowosci < 1/150 000 osob. Dodatkowo Holandia
stosuje ulgi podatkowe dla nowych firm, ktére opracowujg technologie medyczne dedykowane leczeniu chordb
rzadkich. °®114

Mozliwos¢ wczesnego dostepu do niezarejestrowanych jeszcze lekow sierocych poprzez programy
compassionate use oferuje tez Dania. Leki ze statusem leku sierocego sg dostepne dla pacjentéw jedynie
w szpitalach. Dania oferuje producentom petne zwolnienie z opfaty rocznej jesli produkt leczniczy posiada
bardzo maty udziat w rynku.56

Stowacja na potrzeby procedur refundacyjnych dotyczacych lekdéw sierocych stosuje bardziej restrykcyjne
kryteria dotyczace chorobowosci. Leki stosowane we wskazaniach rzadkich (chorobowos¢ < 1/100 000 oséb)
nie sg oceniane pod katem efektywnosci kosztowej (prég optacalnosci nie jest wzgledem nich stosowany).
Mimo to instrumenty podziatu ryzyka majg w tej grupie lekow czeste zastosowanie.’™

W Republice Czeskiej za ocene efektywnosci kosztowej lekdw oraz ustalanie ich cen maksymalnych
odpowiedzialny jest Paristwowy Instytut Kontroli Lekdw (Statni Ustav pro Kontrolu Légiv, SUKL). W przypadku
lekow, ktore zostang zakwalifikowane do kategorii ,wysoce innowacyjne produkty lecznicze” (vysoce inovativni

113 K. Logviss, D. Krievins, S. Purvina, Impact of orphan drugs on Latvian budget. Orphanet Journal of Rare Diseases (2016) 11:59.

114 S. Henrard, Negotiating prices of drugs for rare diseases. Bulletin of the World Health
Organization. Article ID: BLT.15.163519. Opublikowano online: 31 sierpnia 2016.

115 Z.Kalo i wsp., HTA Implementation Roadmap in Central and Eastern European Countries. Health Economics. Vol. 25. Luty 2016.
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|écivy piipravky, VILP) efektywnos¢ kosztowa nie musi by¢ wykazana i leki te moga by¢ warunkowo refundowane.
W procesie ustalania ceny leku przez SUKL kluczowa role odgrywajg ceny referencyjne (Srednia cen z 3 krajow
UE okreslonych ustawg). Zgodnie z definicjg ustawowg do kategorii VILP moze zostaé zakwalifikowany lek
oferujacy istotng poprawe w leczeniu pacjentow cierpigcych z powodu ciezkiej choroby, wzgledem aktualnego
standardu postepowania. W praktyce do tej kategorii kwalifikowane sg czesto nowe leki sieroce.’®

6.12 Porownanie rozwigzan systemowych w zakresie
podejscia do lekéw sierocych w wybranych krajach

W zatgczniku 2 raportu przedstawiono poréwnanie procedur refundacyjnych dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich oraz szczegodty procesu oceny tych lekéw w panstwach, dla ktérych wyszukano w toku
przeprowadzonego przegladu szczegdtowe informacije nt. regulacji prawnych (Anglia, Szkocja, Niemcy, Francja,
Kanada, Australia). Panstwa, dla ktérych odnaleziono jedynie lakoniczne tresci dotyczace uregulowan oceny
i finansowania terapii choréb rzadkich opisano odrebnie.

116 http://www.sukl.cz/sukl/prezentace-k-seminari-10-sekce-cenove-a-uhradove-regulace

http:/zakony.centrum.cz/zakon-o-verejnem-zdravotnim-pojisteni/cast-6?full=1
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Dr n. med. Jakub Gierczynski, MBA

Narodowy Instytut Zdrowa Publicznego — PZH, Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni Lazarskiego

Na tle wieloptaszczyznowej problematyki oceny i finansowania lekéw sierocych nalezy wyodrebnié
zagadnienie dostepu do optymalnego finansowania sierocych lekéw  przeciwnowotworowych,
stosowanych w onkologii i hematologii. Zagadnienie to czesto idzie w parze z problemem optymalnego
finansowania nowych lekéw majgcych zastosowanie w koncowym okresie zycia chorego z zaawansowang
chorobg nowotworowg (ang. end of life treatment). Czes¢ nowoczesnych, wysokokosztowych
technologii medycznych, wskazanych do leczenia chorych w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej, pomimo innowacyjnych mechanizmoéw  dziatania, ukierunkowanych —molekularnie,
oferuje niewielkg poprawe przezycia chorych. Skutkuje to najczesciej brakiem efektywnosci kosztowej
w rozumieniu klasycznego HTA. To wiasnie ten obszar medycyny skupia na sobie uwage wielu ptatnikow
i politykow, gdyz coraz wyzszy odsetek lekow sierocych stanowig witasnie te rejestrowane do leczenia
schorzen hematologicznych i onkologicznych. Stosowanie jednego, sztywnego progu optacalnosci opartego
0 koszt uzyskania QALY wzgledem technologii medycznych stosowanych w koncowym okresie zycia chorego,
posiada w $wietle aktualnej wiedzy naukowej, istotne ograniczenia.” Poréwnanie technologii medycznych,
w ktérym zastosowano analize efektywnosci kosztowej, a efekty zdrowotne wyrazono za pomocg QALY, moze
prowadzi¢ do niepoprawnych wnioskow i wyboréw, niezgodnych z preferencjami wiekszosci spoteczenstwa.
W obliczu wnioskéw ptyngcych z badan nad preferencjami spoteczenstwa, przeprowadzonych w réznych
krajach, niektore panstwa stworzyty specjalne mechanizmy finansowania skutecznych, ale nieefektywnych
kosztowo, drogich lekéw przeciwnowotworowych. Przyktadem takiego rozwigzania jest funkcjonujacy
w Anglii specjalny fundusz lekoéw przeciwnowotworowych (Cancer Drugs Fund, CDF). Rozwigzanie to opiera
sie na udzielaniu zgdd indywidualnych przez ptatnika publicznego na sfinansowanie okreslonemu choremu
leku przeciwnowotworowego, ktory nie zostat jeszcze oceniony przez rzagdowa agencje oceny technologii
medycznych (NICE) lub ktéry zostat oceniony jako skuteczny i nieefektywny kosztowo. Udostepnianie chorym
na nowotwory innowacyjnego leczenia w ramach wydzielonego budzetu ograniczone jest wytacznie do lekéw
i wskazan ujetych w odrebnym wykazie terapii lekowych. Dzieki temu pacjenci z chorobg nowotworowg uzyskuja
dostep wytacznie do wyselekcjonowanych, najbardziej wartosciowych technologii jeszcze przed zakonczeniem
dtugotrwatego procesu oceny w NICE lub przed zakonczeniem negocjacji cenowych. Panel ekspercki CDF
(Cancer Drugs Fund) ocenia warto$¢ dodang wnioskowanej technologii  wykorzystujgc specjalny algorytm
(Scoring Tool). Przy pomocy tego narzedzia ptatnik brytyjski ocenia punktowo potencjalng dodatkowsg korzysé
kliniczng nowej technologii. U podstawy decyzji o umieszczeniu leku na wykazie CDF lezy catkowita liczba
punktéw przyznawanych zgodnie z algorytmem.

Wedtug danych z projektu RARECARE  wspodtfinansowanego przez  Komisje  Europejska,
w 2011 r. w UE odnotowano 198 rzadkich nowotwordw na tle okoto 6 000 chordb rzadkich (okoto 3%)."'® Rzadkie
nowotwory stanowity 108 nowych przypadkow na 100 tys. mieszkanicow, co przektadato sie na 541 tys. nowych
przypadkow rzadkich nowotworéw rocznie (22% wszystkich nowo zdiagnozowanych nowotwordw ogdtem).
Piecioletnie przezycia wzgledne byty gorsze dla rzadkich nowotworéw (47%), w poréwnaniu do nowotworéw
ogotem (65%). Wedtug danych miedzynarodowego projektu EUROCARE w Unii Europejskiej zyje ok. 4,3 min
chorych na rzadkie nowotwory, stanowigc 24% wszystkich chorych na nowotwory ogétem.™ W obrebie rzadkich
nowotworéw najwyzszy odsetek zajmujg nowotwory krwi (22%), nowotwory zenskich narzadéw ptciowych
(18%), przewodu pokarmowego (14%) i nowotwory gtowy i szyi (14%).'2

117 R. Zy$k, M. Niewada, Ocena ekonomiczna efektywnosci leczenia przeciwnowotworowego — specyfika i wyzwania

pomiaru korzysci zdrowotnych w onkologii. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, nr 2, 41-52.

118 Projekt RARECARE jest realizowany przez Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori w Mediolanie przy wspétudziale
kilkunastu instytucji i organizacji europejskich. Ocenia jakos$¢ i poréwnywalnos$¢ danych epidemiologicznych dotyczacych rzadkich

nowotworéw gromadzonych przez populacyjne rejestry nowotworéw w Europie. http:/www.rarecare.eu/default_pol.asp
119 G. Gatta i wsp., Rare cancers are not so rare: the rare cancer burden in Europe. Eur J Cancer. 2011 Nov; 47 (17) : 2493-511.

120 http://www.rarecare.eu/contact/contact.asp
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Tabela 7. Odsetek poszczegodlnych grup w ramach nowotwordw rzadkich ogétem wg RARECARE

Grupa rzadkich nowotworéw Odsetek

Nowotwory krwi 22%
Zenskich narzadéw piciowych 18%
Przewodu pokarmowego 14%
Glowy i szyi 14%
Uktadu oddechowego 8%
Centralnego systemu nerwowego 5%
Miesaki 5%
Meskich narzadéw piciowych 4%
Guzy endokrynne 4%
Guzy neuroendokrynne (bez ptuca) 2%
Uktadu moczowo-ptciowego 2%
Inne (embrionalne, czerniak poza skora) 2%

Zrédto: Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia (opracowanie wtasne na podst. Rare Cancers Europe).

Rysunek 7. Odsetek poszczegdlnych grup w ramach nowotwordw rzadkich ogotem wg RARECARE

Uktadu moczowo-piciowego; 2%  Inne (embrionalne, czerniak poza skora) 2%

Guzy neuroendokrynne (bez ptuca); 2%
Guzy endokrynne; 4%
Meskich narzadéw piciowych; 4% Przewodu pokarmowego; 14%
Miesaki; 5%
Centralnego systemu nerwowego; 5%

Uktadu oddechowego; 8%

Zenskich narzadéw ptciowych; 18%

Gtowy i szyi; 14%

Przewodu pokarmowego; 14%

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Rare Cancers Europe.

W celu wypracowania najkorzystniejszego dla  publicznego  systemu  ochrony  zdrowia
podejscia do oceny i  finansowania  sierocych  lekdw  przeciwnowotworowych,  nalezy
okreslic  kluczowe roznice wzgledem pozostatych lekéw  sierocych. Analizy takiej dokonali
w 2015r. eksperci miedzynarodowej organizacji pozytku publicznego — EURORDIS, ktdrej wyniki zaprezentowano
w pracy pt. ,Mapping out the similarities and differences between rare cancers and rare diseases 2015-2016",
opublikowanej w 2015 roku.'" Zatozone w 1997 roku EURORDIS zrzesza obecnie ponad 260 organizacji

121 J. Geissler, K. Oliver, A. Weinman, Mapping out the similarities and differences between rare cancers and rare diseases 2015-2016.

EURORDIS, 21 November 2015.
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zajmujacych sie chorobami rzadkimi w 29 krajach. Wsparcia finansowego udzielajg mu jego cztonkowie,
Francuski Zwigzek Dystrofii Miesniowej (AFM), Komisja Europejska, fundacje i przemyst farmaceutyczny.
Opracowanie wyszto naprzeciw oczekiwaniom pacjentow dotknietych rzadkimi chorobami i rzadkimi
nowotworami, ktérzy wyrazili potrzebe nakreslenia podobienstw i roznic, istniejgcych miedzy tymi problemami
zdrowotnymi. Gtownym celem przy$wiecajgcym inicjatorom opracowania byto zbudowanie podstaw do
lepszego okreslenia dziatan jakie powinny by¢ podjete w kierunku poprawy dostepu do $wiadczen medycznych,
terminowej diagnozy i wdrozenia leczenia, jak rowniez odpowiedniej pomocy, informacji i wsparcia chorych na
rzadkie choroby i rzadkie nowotwory.

Wedtug autoréw opracowania choroby rzadkie i rzadkie nowotwory sg czesto traktowane jako dwa odrebne
obszary. Jednakze pomimo podobienstw i réznic w specyfice poszczegdlnych schorzen, chorzy dzielg ten
sam ciezar rzadkosci (ang. rarity) oraz stojg przed nimi te same ztozone i wyniszczajgce wyzwania. Eksperci
EURORDIS zidentyfikowali 21 obszaréw, w ramach ktérych zmapowane zostaty najwazniejsze roznice pomiedzy
rzadkimi nowotworami i rzadkimi chorobami nienowotworowymi, determinujgce koniecznos¢ odrebnego
podejscia do tych zagadnien. Liste opisanych obszarow przekrojowo przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Kategorie, dla ktdorych zmapowano najwazniejsze podobienstwa i réznice pomiedzy rzadkimi
nowotworami i rzadkimi chorobami

1. Koncepcja rzadkosci 8. Badania przesiewowe 15. Rozwaj lekdw sierocych
2. Ciezkos¢ choroby 9. Profilaktyka 16. Ocena HTA lekow sierocych
3. Populacja dziecieca 10. Centra eksperckie 17. Badania kliniczne

11. Europejska Sie¢ Referencyjna

4. Wyzwania dla zdrowia publicznego 18. Rejestry

(ERN)
5. Rola pacjenta 12. Ksztatcenie kadr medycznych 19. Biobanki
6. Badania naukowe 13. Dostep do terapii 20. Pomoc psychospoteczna

14. Koszty opieki zdrowotnej
i spotecznej

Zrédio: J. Geissler i wsp., 2015, EURORDIS.

7. Diagnoza choroby 21. Wieloletnie przezycia

1. Koncepcja rzadkosci

Podobienstwa

W Unii Europejskiej warunkiem uznania choroby za rzadkg jest chorobowos¢ na poziomie nie wiecej niz 5
rozpoznanych przypadkéw na 10 tys. mieszkancow. Wedtug opracowania EURORDIS rzadkos¢ (ang. rarity)
0znacza, Ze pacjenci sg czesto izolowani i pozostawieni przez system ochrony zdrowia samym sobie. Dodatkowo
specyfika wielu choréb rzadkich i rzadkich nowotworéw prowadzi do znaczgcego ograniczenia i zagrozenia
zycia chorych.

Chorzy majg wiele tych samych wyzwan:

+ opoznienia w dostepie do diagnozy i diagnostyki;

« trudnosci i opdznienia w dostepie do specjalistycznej opieki medycznej i adekwatnego leczenia;
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« rozproszenie lub brak rejestrow i baz danych chordb i nowotwordw rzadkich;

- deficyt badan klinicznych z powodu trudnosci zwigzanych z organizacjg i finansowaniem badari w matych
populacjach pacjentéw.

Réznice

Uznaje sie obecnie, ze istnieje ponad 6 000 choréb rzadkich, w tym 198 rzadkich nowotwordéw (liczba ta
zmienia sie w czasie, poniewaz kolejne badania identyfikuja nowe geny zwigzane z rzadkimi nowotworami).
Podstawowa roznica w zakresie statystyki chorob rzadkich i rzadkich nowotworéw dotyczy tego, ze choroby
rzadkie sg klasyfikowane gtéwnie pod wzgledem chorobowosci (ang. prevalence) — czyli liczby rozpoznanych
przypadkéw w populacji), natomiast rzadkie nowotwory wg zachorowalnosci (ang. incidence) — czyli liczby
nowych przypadkéw w roku. W ramach projektéw wspétfinansowanych przez Komisje Europejskg o nazwie
RARECARE (Surveillance of Rare Cancers in Europe) oraz RARECAREnet (Information Network on Rare
Cancers), przyjmowano wskaznik zachorowalnosci na rzadkie nowotwory ponizej 6 nowych przypadkéw/100
tys. mieszkancow/rok.'?212 Rozpoznania rzadkich nowotwordw stanowig okoto 22% wszystkich nowo
zdiagnozowanych przypadkoéw nowotwordw rocznie w Unii Europejskiej. Wazne jest rowniez, ze wszystkie
nowotwory — w tym rzadkie i rozpoznawane czesciej — sg obecnie dzielone na mniejsze podgrupy na podstawie
zidentyfikowanych cech genetycznych. W wyniku tego mozemy wyodrebnié¢ szereg typéw raka piersi, raka ptuca
itp., ktére wystepuija relatywnie rzadko, chociaz jako catos$c¢ rak piersi i rak ptuca nie sg rzadkimi nowotworami.

2. Ciezkos¢ choroby

Podobienstwa

Wiekszos¢ chorob rzadkich i wszystkie rzadkie nowotwory stanowig zagrozenie zycia chorego. Rzadkie
nowotwory, ktére stanowig 22% wszystkich nowotworéw odpowiadajg za wyzszg smiertelnos¢ — piecioletnia
przezywalno$¢ wynosi 47% vs. 65%.'2* Wszystkie nowotwory u dzieci sg rzadkie i wg statystyk SIOPe (European
Society for Paediatric Oncology) prowadzg do $mierciaz 6 000 dzieci w Europie rocznie.' Ze wzgledu na ciezkos¢
chorob rzadkich i rzadkich nowotwordw, pacjenci oraz ich rodziny nie tylko cierpig z powodu konsekwencji
zdrowotnych odnotowujgc zmniejszong jakos$¢ zycia, ale réwniez z powodu wielu problemoéw systemowych —
w tym przede wszystkim zagubienia i marginalizacji w systemie ochrony zdrowia i opieki spotecznej. Dlatego
chorzy na te choroby zastugujg na dodatkowg uwage systemu ochrony zdrowia w zakresie dostepu do terapii
i specjalistycznej opieki medycznej oraz wsparcia psychologicznego i socjalnego.

3. Populacja dziecieca

Podobienstwa

Choroby rzadkie w 50% dotycza populacji dzieciecej, a rzadkie nowotwory w 100%.

Réznice
Czestos¢ wystepowania nowotwordw u dzieci na tle nowotworéw rzadkich ogétem jest stosunkowo niska
(okoto 2% przypadkdw), ale wptyw na dtugoterminowa przezywalnosc i jakos$¢ zycia jest bardzo wysoki. Dlatego

tez European Society for Paediatric Oncology (SIOPE) opracowato w 2015 r. dokument pt. ,European Cancer
Plan for Children and Adolescents”.'?6 Zawiera on 7 gtéwnych celdw, takich jak:

122 RARECARE (Surveillance of Rare Cancers in Europe): http://www.rarecare.eu/ Pobrano: 01.10.2016 1.

123 RARECARERet (Information Network on Rare Cancers): http:/www.rarecarenet.eu/rarecarenet/ Pobrano: 01.10.2016 r.
124 http://www.rarecare.eu/contact/contact.asp Pobrano: 01.10.2016 1.

125 SIOPe - European Society for Paediatric Oncology https://www.siope.eu/ Pobrano: 01.10.2016 r.

126 http://www.siope.eu/SIOPE_StrategicPlan2015/#48 Pobrano: 01.10.2016 r.
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1. Wprowadzenie nowoczesnego, bezpiecznego i skutecznego leczenia do standardowych terapii;

2. Zastosowanie medycyny personalizowanej, diagnostyki molekularnej oraz immunologii w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych;

3. Wzrost wiedzy na temat biologii nowotwordw i przetozenie jej na korzysci dla pacjentow;
4. Roéwny dostep do opieki, wiedzy oraz badan R&D;

5. Adresowanie potrzeb terapeutycznych srodowiska dzieci i miodziezy wspdinie z doswiadczeniami
onkologii dorostych;

6. Ocena i monitorowanie jakosci zycia i przezywalnosci leczonych w chorobach nowotworowych;

7. Zrozumienie specyfiki nowotwordw wieku dzieciecego.

4. Wyzwania dla zdrowia publicznego

Podobienstwa

W ciggu ostatnich dwoéch dekad dokonat sie istotny postep w zakresie budowania $wiadomosci chorob
rzadkich i rzadkich nowotworéw w catej Europie i poza nig. Na przyktad dzieki inicjatywie Dnia Choréb Rzadkich,
znaczgco wzrosta swiadomos¢ opinii publicznej na temat chorych cierpigcych z ich powodu.™ Jednak grupy
pacjentow, jak i specjalistow w leczeniu choréb rzadkich i rzadkich nowotwordw podkreslajg, ze niezaspokojone
potrzeby chorych oraz ich rodzin nie zajmujg wystarczajgco wysokiej pozycji na liscie priorytetow politycznych
i zdrowotnych.

5. Rola pacjenta

Podobienstwa

Pacjenci z chorobami i nowotworami rzadkimi oraz ich rodziny powinni by¢ podmiotem i partnerem w procesie
podejmowania decyzji w systemie ochrony zdrowia. W tym celu, pacjenci i ich rodziny musza:

a) zabiera¢ gtos w dialogu spotecznym formutowany przez organizacje pacjentow;

b) by¢ dobrze poinformowanymi o swoich prawach i przystugujgcym im zakresie s$wiadczen medycznych
w kwestiach takich jak badania genetyczne, rejestry pacjentéw, cykl zycia produktéw leczniczych,
dostep do pomocy spotecznej itp.;

c) posiadac¢ wspdlne platformy do wymiany doswiadczen.

Organizacje pacjentow muszg wyraznie adresowac i rozwigzywac potrzeby i problemy chorych i ich rodzin. Aby
to osiaggnac, organizacje te powinny uczestniczy¢ w inicjatywach podejmowania decyzji systemowych na réwni
z innymi interesariuszami. Organizacje pacjentow powinny by¢ rowniez zaangazowane we wszystkie projekty
badawcze zwigzane z chorobami, ktorymi sie zajmuja.

6. Badania naukowe

127 http://www.dzienchorobrzadkich.pl/ Pobrano: 01.10.2016 1.
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Podobienstwa

Zarowno w przypadku choréb rzadkich, jak i rzadkich nowotwordw, wysitek badawczy musi by¢ zwiekszony
i wzmocniony. Aby sprosta¢ tym ambitnym celom nalezy pilnie i znaczaco zwiekszy¢ finansowanie w zakresie
badan i rozwoju. W ostatnich pieciu latach zostato wdrozonych w tym zakresie wiele nowych projektow
badawczych przede wszystkim dzieki funduszom europejskim z 6-go i 7-go programu ramowego i obecnie
z programu ,Horizon 2020128129130 Jednakze wiele rzadkich chorob i rzadkich nowotwordéw nadal nie przycigga
wystarczajgcego zainteresowania badawczego ze strony srodowisk naukowych, firm farmaceutycznych
i potencjalnych fundatoréw z powodu nielicznych populacji pacjentéw i poprzez to niskiej stopy zwrotu
z inwestycji w okresie komercjalizacji.

Z punktu widzenia organizacji pacjentow jest oczywiste, ze grupy pacjentéw z zakresu chorob rzadkich, jak
i rzadkich nowotworéw muszg uczestniczy¢ we wszystkich etapach i aspektach badan. Dotyczy to projektowania
badan klinicznych, udziatu w pracach komisji etycznych, rekrutacji, zgdd regulacyjnych i mechanizmdéw oceny
technologii medycznych (HTA).

Aby rozwigzac¢ problemy stymulacji wzrostu i koordynacji badan naukowych potrzebne sg konsorcja i sieci
badawcze w skali globalnej. Powinny one takze promowac partnerstwo pomiedzy przemystem i administracja
panstwowa. Przyktadem takiej inicjatywy w dziedzinie badan nad chorobami rzadkimi i rzadkimi nowotworami
jest Miedzynarodowe Konsorcjum Badawcze nad Chorobami Rzadkimi (International Rare Diseases Research
Consortium, IRDIRC).™" Inicjatywa ta zostata zapoczatkowana w 2010 r. przez Komisje Europejska i NIH. Ma na
celu dostarczenie 200 nowych terapii rzadkich chordéb (w tym rzadkich nowotwordw) i srodki, aby zdiagnozowac
wiekszos$¢ chordb rzadkich w 2020 r. W sktad konsorcjum wchodzg: AFM (French Muscular Dystrophy
Association), EURORDIS, NORD (US National Organization for Rare Disorders), US Genetic Alliance oraz EORTC
(European Organisation for Treatment & Research on Cancer).

Réznice

Z racji na unikalny charakter choréb rzadkich badania w tym zakresie nie moga korzystac¢ z badan w innych
dziedzinach. Ponad 30 milionéw ludzi dotknietych heterogenicznymi rzadkimi chorobami stanowi prawdziwe
wyzwanie dla badan. W lipcu 2012 r. EURORDIS opublikowat stanowisko w sprawie badan nad chorobami
rzadkimi. Podkreslono w nim, ze badania w chorobach rzadkich mogg pomoc zainteresowanym stronom
zrozumie¢ mechanizmy zdrowia i modele badawcze, ktore moga stuzy¢ do badan w zakresie choréb bardziej
powszechnych.’®? Szereg projektow badawczych w zakresie chordb rzadkich zostat sfinansowany w latach
2002-2013 z funduszy Unii Europejskiej — z szdstego programu ramowego w latach 2002-2006 byto to 59
projektéw na kwote 230 min euro, z siddmego programu ramowego w latach 2007-2013 byto to 120 projektéw
na kwote 620 mln euro oraz w ramach programu ,Horizon 2020". Na uwage zastuguje m.in. projekt ,E-Rare: ERA-
Net for Research Programmes on Rare Diseases’, ktory od 2006 r. koordynuje europejskie projekty w zakresie
badan rzadkich chordb.’®* W ramach projektéw budowane sg rejestry pacjentéw, analizowane defekty
molekularne i mechanizmy patofizjologiczne, przeprowadzana jest identyfikacja biomarkerow, opracowywane
sg nowe metody diagnostyki i badan klinicznych do opracowania metod leczenia. Konsorcjum ,E-Rare-3"
zaplanowato w latach 2015-2019 wspotprace pomiedzy 25 instytucjami z 17 europejskich, stowarzyszonych
i pozaeuropejskich krajow oraz IRDIRC.

128 https://ec.europa.eu/research/fp6/index_en.cfm Pobrano: 01.10.2016 1.
129 https://ec.europa.eu/research/fp7/index_en.cfm Pobrano: 01.10.2016 r.

130 HORIZON 2020T. he EU Framework Programme for Research and Innovation. https:/

ec.europa.eu/programmes/horizon2020/ Pobrano: 01.10.2016 .
131 International Rare Diseases Research Consortium. http://www.irdirc.org/ Pobrano: 01.10.2016 1.

132 EURORDIS position on rare disease research. 2012. http://www.eurordis.org/sites/default/
files/EURORDIS_Rapport_Research_2012.pdf Pobrano: 01.10.2016 r.

133 ERA-Net for Research Programmes on Rare Diseases http:/www.erare.eu/ Pobrano: 01.10.2016 r.
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W zakresie badan nad rzadkimi nowotworami konkretnym projektem badawczym jest m.in. International Rare
Cancers Initiative (IRCI).’* Celem tej inicjatywy jest utatwienie rozwoju miedzynarodowych badan klinicznych
u pacjentéw z rzadkimi nowotworami w celu pobudzenia postepu rozwoju nowych metod leczenia. Jest to
wspolna inicjatywa Cancer Research UK (CRUK), National Institute of Health Research Clinical Research
Network: Cancer (NIHR CRN: Cancer), National Cancer Institute (NCI), European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), Institut National Du Cancer (INCa) oraz National Cancer Institute of Canada
Clinical Trials Group (NCIC CTG). Badania nad chorobami rzadkimi i rzadkimi nowotworami réznig sie m.in.
w dziedzinie nowotwordéw u dzieci, w ktorej nastgpit niewielki postep w ciggu ostatnich 5 lat.

7. Diagnoza choroby

Podobienstwa

Chorzy na choroby rzadkie i rzadkie nowotwory majg te same problemy w dostepie do prawidtowej i terminowej
diagnozy. W niektorych panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej drugie opinie” profesjonalistow medycznych
(ang. second opinions) na temat patologicznych wynikéw badan sg czesto trudne do uzyskania. Istniejg rowniez
znaczne rozbieznosci miedzy panstwami cztonkowskimi w zakresie swiadczen zdrowotnych.

Réznice

W niektorych rzadkich nowotworach prawidtowa diagnoza moze by¢ opdzniona poprzez fakt, ze objawy mogg
nasladowac inne choroby. Po wykryciu guza rozpoznanie uzyskuje sie zazwyczaj szybko. Jednakze rozpoznanie
rzadkiego nowotworu moze by¢ btedne ze wzgledu na niedobdr patologéw z doswiadczeniem w diagnozowaniu
poszczegdinych nowotwordw, a takze ze wzgledu na mozliwos$¢ uzyskania réznych opinii od specjalistéw (ang.
inter-observer variability). Wyniki badania przeprowadzonego przez EURORDIS dotyczgcego oceny opdznien
w diagnostyce chorob rzadkich i dostepie do odpowiedniej opieki zdrowotnej w Europie zostaty przedstawione
w publikacji pt. ,The Voice of 12 000 patients”.’

8. Badania przesiewowe

Réznice
Odnotowuje sie odmienne podejscie do badan przesiewowych w chorobach rzadkich i rzadkich nowotworach.

W dziedzinie rzadkich nowotwordéw badanie ludzkiego genomu nie jest przeznaczone do wczesnego wykrywania
lub $ledzenia postepu choroby, tak jak w przypadku choréb rzadkich. Wynika to z tego, ze obecnie tylko kilka
rzadkich nowotworéw ma zidentyfikowane pochodzenie genetyczne. Zamiast tego stosuje sie badania
genetyczne w celu identyfikacji i dopasowania konkretnej aberracji genetycznej do wdrozenia okreslonej terapii
celowanej, jesli stosowna terapia celowana istnieje. Nalezy podkresli¢, ze badania przesiewowe dla celow
personalizacji farmakoterapii, nie sg jeszcze dostepne rutynowo w ramach publicznych systeméw opieki
zdrowotnej dla pacjentéw z rzadkimi nowotworami w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej. Badania te
czesto finansowane sg z prywatnych srodkéw pacjentéw. Badania przesiewowe w rzadkich nowotworach sg
rowniez uzywane do stratyfikacji chorych w badaniach klinicznych. Takg funkcje petni program opracowany
przez EORTC o nazwie ,Specta - Screening Patients for Efficient Clinical Trial Access”.'®®

134 International Rare Cancers Initiative. http://www.irci.info/?page_id=14 Pobrano: 01.10.2016 r.

135 The Voice of 12 000 patients. EURORDIS, 2009. http://www.eurordis.org/IMG/pdf/voice_12000_
patients/EURORDISCARE_FULLBOOKTr.pdf Pobrano: 01.10.2016 1.

136 SPECTAcolor biomarker screening platform offers improved access to clinical trials for patients with
colorectal cancer. EORTC. http://www.eortc.org/news/spectacolor-biomarker-screening-platform-offers-

improved-access-to-clinical-trials-for-patients-with-colorectal-cancer/ Pobrano: 01.10.2016 1.

55




@ | TNOZ | Wi

Poniewaz 80% chordb rzadkich jest pochodzenia genetycznego programy przesiewowe majg przede wszystkim
na celu zidentyfikowanie dziedziczonego prawdopodobienstwo wystgpienia choroby. W dziedzinie rzadkich
choréb, mapowanie ludzkiego genomu, a takze rozwoj technologii, takich jak np. Next-Generation Sequencing
(NGS) kreuje nadzieje chorych w zakresie przyspieszenia dostepu do witasciwej diagnozy.’” Wyzwaniami
dla pacjentow i ich rodzin sg ograniczony dostep do dostepnych badan diagnostyki prenatalnej i programow
badan przesiewowych noworodkow. Nie wszystkie panistwa cztonkowskie UE majg takg samag polityke badan
genetycznych, co prowadzi do nieréwnosci dla pacjentow w zaleznosci od miejsca zamieszkania.

9. Profilaktyka

Réznice
Profilaktyka pierwotna w czesci nowotwordow rzadkich moze przybra¢ forme unikania znanych czynnikow
rakotworczych i czynnikow toksycznych oraz wyborze zdrowego stylu zycia.

10. Centra eksperckie

Podobienstwa

Pacjenci dotknieci rzadkimi chorobami i rzadkimi nowotworami muszg by¢ mie¢ dostep do specjalistycznych
Swiadczen zdrowotnych, gdyz ich choroba wymaga wysokiego poziomu wiedzy oraz wielodyscyplinarnej opieki.
Panstwa cztonkowskie Unii Europejskiej zostaty do tego zachecone przez zalecenia Rady Europy w sprawie
dziatan w dziedzinie rzadkich chordb z 2009 r."*8 Wysitki te muszg zostac¢ zwiekszone i promowane we wszystkich
krajach cztonkowskich. Informacje na temat osrodkéw wiedzy o rzadkich chorobach i wyspecjalizowanych
osrodkach onkologicznych powinny by¢ dodatkowo promowane. Spotecznosci pacjentdow muszg byc¢ réwniez
zaangazowane w wyborze i ocenie osrodkow wiedzy i specjalistycznych osrodkéw onkologicznych. W 2011
r. Komitet Ekspertow UE ds. rzadkich choréb (EU Committee of Experts on Rare Diseases, EUCERD) wydat
zalecenia dotyczace kryteriow jakosci dla osrodkéw w zakresie rzadkich chorob w panstwach cztonkowskich
pt. ,Recommendations on Quality criteria for Centres of Expertise for Rare Diseases in Member States”.’®
Dokument podkresla wage wspotpracy pomiedzy organizacjami pacjentéw a srodowiskami klinicystow.
Ponadto, w ramach narodowych planéw zwalczania nowotworéw oraz plandw dla choréb rzadkich przyjetych
w wielu panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, spotecznos¢ pacjentéw konstatuje, ze istniejg minimalne
powigzania pomiedzy tymi dwoma rodzajami planéw. Wspadlnota pacjentéw wzywa panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej do opracowania odpowiedniego pomostu miedzy dziataniami w zakresie zwalczania nowotworéw
oraz planow dla choréb rzadkich w celu zapewnienia lepszej informacji dla wszystkich zainteresowanych stron.
Narodowe plany w zakresie zwalczania nowotworow powinny zawiera¢ sekcje na temat rzadkich nowotworéw.
Takze krajowe plany dla chordb rzadkich powinny odwotywac sie do strategii dotyczacych rzadkich nowotworow.

Majac na celu opisywang wczesniej potrzebe zmniejszenia opdznien w diagnozie chordéb i nowotwordw rzadkich,
srodowisko lekarskie musi by¢ dobrze poinformowane o eksperckich centrach wiedzy o rzadkich chorobach
i specjalistycznych osrodkach onkologicznych, ktére istniejg w ich kraju, a takze za granica.

137 S. BehjatiS,, PS. Tarpey. What is next generation sequencing? Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013 Dec; 98(6):
236-238. https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3841808/ Pobrano: 01.10.2016 r.

138 Council Recommendation on an action in the field of rare diseases of 8 June 2009. http://eur-lex.europa.

eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:C:2009:151:0007:0010:EN:PDF Pobrano: 01.10.2016 r.

139 Recommendations on Quality Criteria for Centres of Expertise for Rare Diseases in Member States. http:/

ec.europa.eu/health/rare_diseases/docs/eucerd_centresexpertise_en.pdf Pobrano: 01.10.2016 1.
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Réznice
Rzadkie nowotwory sg zwykle leczone w osrodkach onkologicznych. Poniewaz istniejgca infrastruktura jest
wystarczajgca, nalezy skupic sie na budowie zespotow multidyscyplinarnych przygotowanych na diagnozowanie

i leczenie rzadkich nowotwordw. Organizacje pacjentéw z nowotworami rzadkimi uznajg potrzebe wspierania
szybkiego skierowania do osrodkow specjalistycznych na rzecz poprawy diagnostyki i skutecznosci terapii.

Jednym z gtéwnych probleméw dla pacjentéw cierpigcych na rzadkie choroby, ktére z definicji sa ztozone
i niejednorodne, jest znalezienie odpowiedniego specjalisty opieki zdrowotnej, z odpowiednim doswiadczeniem
w celu potwierdzenia diagnozy i zapewniajgcego odpowiednie leczenie. Zalecenie Rady Europy zacheca panstwa
cztonkowskie do przyjecia planu lub strategii w dziedzinie rzadkich chordb, w celu stworzenia lepszych ram
opieki zdrowotnej dla pacjentéw cierpigcych na te choroby.

Do listopada 2015 r. 21 na 28 panstw cztonkowskich przyjeto krajowe plany/strategie dla rzadkich chorob.
Stanowi to istotny krok naprzéd na poziomie kazdego z krajow oraz na poziomie Unii Europejskiej. Jednak wiele
pozostaje do zrobienia w zakresie wdrazania tych planéw/strategii w celu zapewnienia lepszej jakosci ustug
zdrowotnych dla pacjentéw cierpigcych na rzadkie choroby. W niektorych panstwach cztonkowskich zostaty
wyznaczone krajowe centra wiedzy specjalistycznej w dziedzinie rzadkich chordb, podczas gdy inne kraje sg
w trakcie tego procesu.

11. Europejskie Sieci Referencyjne

Podobienstwa

Europejskie Sieci Referencyjne (European Reference Networks, ERNs) utatwiajg wymiane wiedzy miedzy
specjalistami, a osrodkami wiedzy specjalistycznej w réznych krajach.’™®  Systemy opieki zdrowotnej
w UE majg zapewnia¢ wysokiej jakosci $wiadczenia opieki zdrowotnej, efektywne pod wzgledem kosztow.
Jest to trudne w przypadku choréb wymagajgcych koncentracji zasobow i wiedzy specjalistycznej, a jeszcze
trudniejsze w przypadku chorob rzadkich, o niskiej czestosci wystepowania lub choréb ztozonych. Unijna
polityka w dziedzinie opieki zdrowotnej propaguje wspotprace miedzy krajami UE, polegajgca miedzy innymi
na tworzeniu sieci wspotpracy (ang. networking). Niektére sieci otrzymujg pomoc z unijnych programow
zdrowia i badan naukowych, zwtaszcza w dziedzinie chordéb rzadkich, chorob nowotworowych u dzieci oraz
skomplikowanych choréb neurologicznych. Wspétpraca opiera sie gtownie na umowach dwustronnych lub na
realizacji wspolnych projektéw w réznych dziedzinach. Dostep do opieki zdrowotnej jest bardzo zréznicowany
w poszczegolnych krajach UE. Konieczne jest zatem wydajniejsze i lepiej skoordynowane dzielenie sie zasobami
i wiedzg specjalistyczna. Realizacje tego celu pomoze osiggnac utworzenie europejskich sieci referencyjnych.
Europejskie sieci referencyjne powinny:

+ stosowac kryteria UE w celu zwalczania rzadkich choréb wymagajgcych specjalistycznego leczenia,
+ stuzy¢ jako osrodki badan i wiedzy w zakresie leczenia pacjentdw z innych krajow UE,

+ w razie potrzeby zapewni¢ dostep do urzgdzen potrzebnych do leczenia.™

Réznice
W zakresie rzadkich nowotwordw u dzieci zostat uruchomiony projekt pt. ,European Expert Paediatric Oncology
Reference Network for Diagnostics and Treatment - ExPO-r-Net”."%? Wedtug jego zatozen w okresie 2014-2017

powinien zosta¢ zbudowany system osrodkéw referencyjnych w onkologii dzieciecej. Projekt skupia ok. 60
partneréw z 17 krajéw Unii Europejskiej. Takze platforma Rare Cancers Europe (RCE) uruchomiona w 2008

140 http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/european_reference_networks/erf/index_en.htm
141 http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/european_reference_networks/index_pl.htm Pobrano: 01.10.2016 r.

142 European Expert Paediatric Oncology Reference Network for Diagnostics and Treatment - ExPO-r-Net. http://www.expornet.eu/
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r. koordynuje dziatania wszystkich interesariuszy w budowaniu swiadomosci o rzadkich nowotworach, polityk
zdrowotnych oraz wymiany doswiadczen.’® RCE zrzesza 32 organizacje, w tym EURORDIS. Przeprowadzony
w latach 2007-2010 projekt RARECARE - Surveillance of Rare Cancers in Europe zidentyfikowat 186 rzadkich
nowotworow i wyodrebnit 12 grup nowotworow rzadkich.™

12. Ksztalcenie kadr medycznych

Podobienstwa

Spotecznosci pacjentow z rzadkimi chorobami i rzadkimi nowotworami podkreslajg wage wzrostu Swiadomosci
pracownikow ochrony zdrowia na temat diagnostyki i leczenia tych grup chordb. Najwazniejsze rekomendowane
dziatania to:

« Studenci medycyny powinni by¢ systematycznie edukowaninatemat rzadkich chorob irzadkich nowotworow.
Inicjatywa ta powinna by¢ promowana we wszystkich krajach Unii Europejskiej;

« Pielegniarki, jak rowniez inni pracownicy sektora zdrowia powinny odbywac specjalistyczne szkolenia na
temat rzadkich nowotwordw i choréb rzadkich;

- Lekarze powinni mie¢ dostep do informacji na temat nowych technologii diagnostyki i leczenia;

« Organizacje pacjentow z rzadkimi chorobami i rzadkimi nowotworami powinny systematycznie uczestniczy¢
w projektowaniu kursow dla pracownikow ochrony zdrowia.

13. Dostep do terapii

Podobienstwa

Dzielenie sie najlepszymi praktykami, wytycznymi klinicznymi oraz protokotami leczenia pacjentow ma kluczowe
znaczenie zaréwno dla pacjentow z rzadkimi chorobami, jak i rzadkimi nowotworami. W ciggu kolejnych lat
wymiana najlepszych praktyk i wytycznych klinicznych powinna by¢ systematycznie zwiekszana.

Réznice
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (The European Society of Medical Oncology, ESMO) opracowato

liste wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nowotworow.’® Czes¢ z nich dotyczy rzadkich nowotworow,
m.in. miesakow, GIST, glejakow oraz raka gtowy i szyi.™®

W ramach krajowych planéw zwalczania rzadkich choréb ustala sie wytyczne medyczne dla choréb rzadkich.
W latach 2013-2016 realizowany jest projekt RARE-Best Practices.’ Gtownym celem projektu jest stworzenie
platformy bazy danych i sieci online, aby utatwi¢ udostepnianie, ocene i rozwdj wytycznych dotyczacych
najlepszych praktyk w celu poprawy wynikow zdrowotnych pacjentéw w catej Europie.

14. Koszty opieki zdrowotnej i spolecznej

143 ,Families” and List of Rare Cancers. Rare Cancers Europe 2016 http:/www.rarecancerseurope.org/

About-Rare-Cancers/Families-and-List-of-Rare-Cancers Pobrano: 01.10.2016 1.
144 RARECARE. http://www.rarecare.eu/contact/contact.asp Pobrano: 01.10.2016 r.
145 The European Society of Medical Oncology (ESMO). http://www.esmo.org/ Pobrano: 01.10.2016 1.
146 http:/www.esmo.org/Guidelines Pobrano: 01.10.2016 1.

147 http://www.esmo.org/Guidelines Pobrano: 01.10.2016 1.
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Podobienstwa

Zaréwno w przypadku rzadkich chorob, jak i rzadkich nowotwordw koszty opieki zdrowotnej i koszty spoteczne
moga by¢ znacznie wyzsze niz w przypadku chorob powszechnych. Koszty wynikajg nie tylko z tego, ze choroby
te nalezg one do najciezszych i uposledzajgcych schorzen. Majg rowniez ogromny wptyw na rodziny i opiekunéw,
ktorzy czesto rezygnujg z pracy, by opiekowac sie ciezko chorym dzieckiem lub innym cztonkiem rodziny. Dobra
opieka nad osobami cierpigcymi na choroby rzadkie i ich rodzinami jest szansg na obnizenie kosztow tych
schorzen dla panstwa i spoteczenstwa.

15. Rozwadj lekéw sierocych

Podobienstwa

W Unii Europejskiej podstawa do stworzenia zachet ekonomicznych dla rozwoju lekdw stosowanych w rzadkich
chorobach (w tym rzadkich nowotworach) byto rozporzadzenie nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 16 grudnia 1999 w sprawie sierocych produktéw leczniczych.’® Niniejsze rozporzadzenie znaczaco
wptyneta na rozwoj lekdw w chorobach rzadkich. Od 2000 r. powstato 1564 nowych lekéw sierocych. Oznaczenia
sieroce zostaty przyznane przez Komisje Europejska na podstawie pozytywnych opinii Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (COMP). 112 sierocych produktéw leczniczych otrzymato dopuszczenie do
obrotu w UE przez Komisje Europejska na podstawie pozytywnych opinii COMP. Przedstawia to rejestr sierocych
produktowleczniczych.*Ponadjednatrzecialekdwsierocychjestprzeznaczonadoleczeniarzadkichnowotwordw.
W 2013 r. 8,8 % uzgodnionych pediatrycznych planéw badan (Paediatric Investigation Plans, PIP) z Europejska
Agencjg Lekoéw (European Medicines Agency, EMA) dotyczyto onkologii.’®

16. Ocena HTA lekow sierocych

Podobienstwa

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment, HTA) aplikowana wobec lekéw i technologii
sierocych powinna miec¢ inny zakres niz obecnie stosowany w przypadku pozostatych lekow. Jednoczesnie
problem wysokiej jednostkowej ceny leku sierocego prowadzi do nierdwnosci w dostepie w zaleznosci od
kraju Unii Europejskiej, w ktérym mieszka chory. W celu zmniejszenia nieréwnosci dostepu pacjentow do lekéw
sierocych Komitet Ekspertéw Unii Europejskiej ds. Choréb Rzadkich (EUCERD) przyjat w 2012 r. zalecenia
w sprawie klinicznej wartosci dodanej sierocych produktéw leczniczych (Clinical Added Value of Orphan
Medicinal Products, CAVOMP).">" Réwnolegle, Komisja Europejska podjeta inicjatywe w sprawie wdrozenia
mechanizmu skoordynowanego dostepu do sierocych produktéw leczniczych (Mechanism of Coordinated
Access to Orphan Medicinal Products, MoCA)."® Jest to projekt, ktéry ma na celu wypracowanie wspélinych
sposobdéw oceny wartosci dodanej sierocych produktéw leczniczych. W skrécie, projekty MOCA i CAVOMP maja
skoordynowac dziatania panstw cztonkowskich w zakresie gromadzenia dowoddw naukowych wystarczajgcych
do oceny wartosci dodanej oferowanej przez sieroce produkty lecznicze. Wspdlna ocena klinicznej wartosci
dodanej leku sierocego bedzie kluczowym czynnikiem w procesie oceny technologii medycznej (HTA) oraz
w procesie ustalania ceny. Wspolna ocena klinicznej wartosci dodanej leku sierocego ma na celu przyspieszenie
dopuszczenia do obrotu przez Komisje Europejska oraz wczesniejszg refundacje w poszczegolnych krajach UE.

148 http://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/TXT/HTML/?uri=URISERV:121167&from=EN Pobrano: 01.10.2016 r.
149 http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/orphreg.htm Pobrano: 01.10.2016 r.

150 Paediatric investigation plans. EMA. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/
general/general_content_000608.jsp&mid=WC0b01ac0580925blb Pobrano: 01.10.2016 1.

151 New recommendation for a CAVOMP Information Flow. http:/www.eucerd.eu/?p=1699 Pobrano: 01.10.2016 r.

152 Mechanism of Coordinated Access to orphan medicinal products (MoCA). http:/www.eurordis.org/content/moca Pobrano: 01.10.2016 1.
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17. Badania kliniczne

Podobienstwa

W przypadku rzadkich chorob i rzadkich nowotworéw odnotowywany jest brak wystarczajgcej ilosci badan
klinicznych prowadzonych w tych grupach chorych. Badania kliniczne w waskich i wrazliwych populacjach
napotykajg powazne trudnosci prawne, regulacyjne i finansowe, stanowigce bariere dla sponsoréw i badaczy.
W przypadku badan klinicznych prowadzonych wsrod dzieci wystepuje wiecej wymogow prawnych.
W wieloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych w réznych krajach najwiekszym wyzwaniem jest
koordynacja tych projektéw pod katem prawnym, etycznym i logistycznym. Takze konwencjonalne metody
statystyczne wykorzystywane w ocenie nowych metod terapeutycznych w obszarze rzadkich choréb i rzadkich
nowotwordw posiadajg ograniczenia ze wzgledu na niewielkg grupe pacjentow.

Istnieje pilna potrzeba dostosowania projektéw wspolnych badan klinicznych dla matych populacji pacjentéw.
Aby sprosta¢ tym wyzwaniom w 2007 r. EMA wydata wytyczne dotyczgce prowadzenia badan klinicznych
w matych populacjach pt. “Guideline on Clinical Trials in Small Populations”.’® Takze organizacja Rare Cancers
Europe opracowata w 2014 r. metodologiczne zalecenia dotyczace badan klinicznych w rzadkich nowotworach
pt. “Methodological recommendations for clinical studies in rare cancers: a European consensus position
paper”.154

18. Rejestry

Podobienstwa

Dla oso6b dotknietych rzadkg chorobg Iub rzadkim nowotworem kluczowe jest zebranie
odpowiednich  danych  klinicznych  dla celow diagnostycznych a takze epidemiologicznych.
W 2013r. EUCERD przyjeta zalecenia dotyczace rejestracjii gromadzenia danych pacjentéw z rzadkimi chorobami
pt. “Core Recommendations on Rare Disease Patient Registration and Data Collection”.’>® W przypadku rzadkich
nowotwordow warto podkresli¢ dziatania w ramach rejestrow takich jak: RARECARE oraz RARECARERet. Unia
Europejska planuje rowniez ujednolicenie systemow informatycznych zaréwno dla rzadkich nowotwordw, jak
i pozostatych choréb rzadkich w Europie. Taka inicjatywa jest np. Wspdlne Centrum Badawcze (Joint Research
Centre, JRC) z siedzibg we Wtoszech.'® Synergia pomiedzy rejestrami rzadkich choréb i rzadkich nowotwordw
powinna rowniez zapewnic¢ przechowywanie danych pacjentow w sposéb kompleksowy, legalny i etyczny.

19. Biobanki

Biobanki jako narzedzie badawcze majg zasadnicze znaczenie w prowadzonych badaniach naukowych
dotyczgcych zaleznosci pomiedzy genami, a okreslonymi schorzeniami. Zebrane dane genetyczne, proteomiczne
i metabolomiczne pozwolg na:

- lepsze poznanie uwarunkowan genetycznych i srodowiskowych choréb dziedzicznych;

+ badanie os6b pod katem ich podatnosci na okreslone choroby, np. schorzenia neurodegeneracyjne;
- dostosowanie terapii do indywidualnych cech genetycznych pacjenta (personalised medicine);

- opracowanie nowych lekéw i testow diagnostycznych;

« odkrycie nowych biomarkerow dla wielu choréb.™’

153 www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003615.pdf Pobrano: 01.10.2016 r.
154 http:/annonc.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/28/annonc.mdu459.full.pdf+html Pobrano: 01.10.2016 1.

155 www.eucerd.eu/?page_id=13 Pobrano: 01.10.2016 .

156 https://ec.europa.eu/jrc/en Pobrano: 01.10.2016 1.

157 http://www.nauka.gov.pl/aktualnosci-ministerstwo/o-biobankach-w-mnisw.html Pobrano 1.10.2016 1.

60




& | [ZWOZ | Woctroniz zokowna

Réznice

Niektére ,uniwersalne” biobanki gromadzace dane dotyczgce nowotwordw juz istnieja. Moga by¢ one rowniez
wykorzystywane w odniesieniu do rzadkich nowotworéw. W zakresie choréb rzadkich jedyng w Europie siecig
biobankdw jest dziatajgcy od 2001 r. EuroBioBank network.™® Sie¢ sktada sie z 25 cztonkow — wsrdd ktdrych jest
21 biobankéw z dziewieciu krajoéw europejskich (Francja, Niemcy, Wegry, Wtochy, Malta, Stowenia, Hiszpania,
Wielka Brytania), a takze Turcji, Izraela i Kanady. EuroBioBank jest cztonkiem BBMRI — ERIC (Biobanking and
BioMolecular resources Research Infrastructure — European Research Infrastructure Consortium).' EuroBioBank
dysponuje zasobem ok. 130 tys. probek komdrek i tkanek ludzkich dla srodowiska naukowego prowadzgcego
badania nad rzadkimi chorobami. Kazdego roku jest pobierane ok. 13 tys. probek od pacjentow cierpigcych na
rzadkie choroby.

20. Pomoc psychospoleczna

Podobienstwa

Pomoc psychologiczna i socjalna dla chorych z chorobami rzadkimi i rzadkimi nowotworami oraz ich rodzin
jest fundamentalnym obowigzkiem panstwa. EURORDIS razem z Commission Expert Group on Rare Diseases
(dawny EUCERD) opracowat rekomendacje w tym zakresie pt. ,Recommendations on Social Care in Rare
Diseases” 1

21. Wieloletnie przezycia

Réznice

Wazne jest, aby w aspekcie wieloletnich przezy¢ chorych na rzadkie nowotwory uwzgledni¢ dtugoterminowg
toksycznos¢ terapii, skutki leczenia i jakos¢ zycia pacjentow. Dzieki sredniej 80% skutecznosci terapii rzadkich
nowotwordw u dzieci, liczba wyleczonych lub zyjgcych z nowotworem dzieci w Europie szacowana jest na ok.
300 do 500 tys. W zwigzku z tym, najwazniejszym celem jest poprawa jakosci zycia tych, ktérzy przezyli. Zajmuje
sie tym m.in. PanCare — ogodlnoeuropejska sie¢ multidyscyplinarnych pracownikéw ochrony zdrowia, pacjentow
i ich rodzin, ktérzy wspoétpracujg w celu zmniejszenia czestosci wystepowania, nasilenia i wptywu negatywnych
dziatan ubocznych terapii przeciwnowotworowych oraz zabezpieczenia optymalnej opieki dtugoterminowej nad
chorymi z rzadkimi nowotworami.'®!

Biorgc pod uwage ponad 6 tys. rzadkich chordb, sytuacja pacjenta cierpigcego na jedng z nich moze by¢ bardzo
rozna od stanu innego chorego. Dlatego tez bardzo trudno jest sformutowac catosciowa ocene wieloletnich
przezy¢ wszystkich pacjentéw. Niektore rzadkie choroby mogg powaznie wyniszczac¢ chorego i prowadzi¢ do
jego inwalidztwa, przy czym srednia dtugos¢ zycia pacjenta moze siega¢ 30 lat lub wiecej. Opieka, zaréwno
medyczna jak i socjalna, jest poprzez to bardzo ztozona i ma powazny wptyw na zycie pacjenta i jego rodziny.
Dtugoterminowa opieka i obserwacja staje sie kluczowa jesli choroba dotyczy dziecka, a rodzice z racji ich wieku
lub $mierci nie moga petnic¢ opieki nad chorym. W takich przypadkach odpowiednig pomoc muszg zapewnic
krajowe systemy ochrony zdrowia i opieki socjalne;j.

Poza wnioskami ptyngcymi z pracy ekspertow EURORDIS odrebne podejscie do przeciwnowotworowych lekow

158 http://www.eurobiobank.org Pobrano 1.10.2016 r.

159 Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure — European Research Infrastructure

Consortium. Dostepne:http://www.bbmri-eric.eu/ Pobrano 1.10.2016 1.

160 New recommendations to improve social care for rare diseases. EURORDIS, 2016. http://www.eurordis.

org/news/new-recommendations-improve-social-care-rare-diseases Pobrano 1.10.2016 1.

161 http://www.pancare.eu/en/ Pobrano 1.10.2016 r.
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sierocych uzasadniajg réwniez wnioski ptyngce z badan klinicznych. Wiele z nich wykazato, ze lek ukierunkowany
na blokowanie okreslonej pojedynczej mutacji genetycznej moze oferowaé korzysci terapeutyczne chorym
z roznymi nowotworami, w tym wystepujgcymi bardzo rzadko. Pomimo, ze samo zablokowanie mutacji
nie zawsze gwarantuje sukces terapeutyczny to odkrycia te daty impuls do przeprowadzania tzw. badan
koszykowych (ang. basket trials). Przestanka dla takiego podejscia jest fakt, iz chorzy z réznymi nowotworami
moga by¢ nosicielami tych samych mutacji genowych.

W odroznieniu od klasycznych badan klinicznych, koncentrujgcych sie na okreslonym typie nowotwory,
w badaniach koszykowych oceniana jest skutecznos¢ nowych lekéw, w grupie chorych z réznymi typami
nowotwordw, ale z tg samag mutacjg genowa (Rys. 8). Dzieki projektowaniu badan opartych na genomice,
istotnie rosng szanse na uzyskanie nowych danych w zakresie skutecznosci leczenia chorych z nowotworami
rzadkimi. Dlatego upowszechnienie badan koszykowych daje szanse na dodatkowe korzysci kliniczne pacjentom
z rzadkimi chorobami onkologicznymi i hematologicznymi. Dzieki poszerzeniu grupy chorych kwalifikowanej do
takich badan korzysci zwigzane z redukcja ryzyka biznesowego odnoszg rowniez sponsorzy tych badan. Z kolei
wykazanie przez sponsora badania skutecznosci terapii w leczeniu kilku rzadkich typéw nowotwordéw umozliwi
w przysztosci wnioskowanie o refundacje leku dla wiekszej grupy chorych, czemu powinno towarzyszyc
obnizenie ceny przez producenta. To z kolei stanowi kwestie zasadniczg w negocjacjach z kazdym ptatnikiem.6?

Rysunek 8. Schemat badania koszykowego zaprojektowanego w celu oceny skutecznosci leku w leczeniu
chorych na rézne typy nowotwordéw bedgcych nosicielami tej samej mutacji genowej. Biatg kropkg oznaczono
wspodlng mutacje genowg

Rak Ptuc Rak Odbytu

Rak jajnika Szpiczak Mnogi
[ 4

Rak Piersi Pozostate

Zrédto: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, https://www.mskcc.org/blog/clinical-trial-shows-promise-
basket-studies-drugs.

Kolejng kwestig dywersyfikujgca przeciwnowotworowe leki sieroce od pozostatych lekdw sierocych jest rozwoj
opornosci na te leki, wywotujacy specyficzne implikacje ekonomiczne. Jego zrozumienie wymaga kolejnych
badan nad wptywem komutacji i innych czynnikéw molekularnych na kontrole choroby. Implikacje kliniczne
i ekonomiczne sg réwniez zwigzane z mniejszym zréznicowaniem pod wzgledem mutacji genowych, ktore
cechuje rzadko wystepujgce nowotwory.'®® Nie ulega watpliwosci, ze aby zwiekszy¢ liczbe badan naukowych oraz

162 B.A. Conley i wsp., Implications and opportunities of precision medicine in rare malignancies. Expert Opinion on Orphan Drugs. 2016.

163 AF. Schott, J.J. Welch, C.F. Verschraegen i wsp., The National Clinical Trials Network: conducting

successful clinical trials of new therapies for rare cancers. Semin. Oncol. 2015; 42:731 — 739.
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usprawnic ich koordynacje niezbedne sg konsorcja i sieci badawcze w skali globalnej, bazujgce na partnerstwie
pomiedzy przemystem i administracjg panstwowa. Tylko w taki sposéb medycyna bedzie mogta stawi¢ czota
naukowemu i ekonomicznemu wyzwaniu jakie stanowig nienowotworowe choroby rzadkie i rzadkie nowotwory.
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Dr n. ekon. Malgorzata Galazka-Sobotka, Lek. med. Rafal Zysk, MBA

Instytut Zarzagdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni £azarskiego

Jest wiele powodow, dla ktérych problematyka zwigzana z wprowadzaniem do obrotu lekéw sierocych, ich oceng
ekonomiczng w procesie refundacyjnym oraz finansowaniem staje sie coraz bardziej widoczna we wspdtczesnych
systemach opieki zdrowotnej. W szczegdlnosci dotyczy to lekdw, kidre majg zastosowanie w terapii rzadkich choréb
o ciezkim przebiegu i zagrazajacych zyciu skutkach zdrowotnych. Dlatego tez czesto jakakolwiek wartos¢ terapeutyczna
wyrdznia je na tle braku dostepnych opcji leczniczych.

Pomimo, ze udziat wydatkéw na leki sieroce w  budzetach  pfatnikéw  publicznych  nie
stanowi bardzo wysokiego odsetka i miesci sie w zaleznosci od kraju w przedziale 1% - 4,6%,
w ostatnich latach nasilita sie debata publiczna koncentrujgca sie gtéwnie na dwdch problemach dotyczgcych tego
obszaru ochrony zdrowia.’®* Pierwszym z nich jest problem bardzo wysokich cen niektorych lekdw sierocych, a drugim
brak efektywnosci kosztowe] przy zastosowaniu standardowej metodyki oceny optacalnosci. W konsekwencji, jednym
zkluczowychkryteriéw podejmowaniadecyzjirefundacyjnych stata sie pozytywnarekomendacjainstytucjiodpowiedzialnej
za ocene technologii medycznych, poprzedzona szczegdtowg oceng kliniczng i niekiedy ekonomiczng. Zaktadajac, ze
wiasciwym jest egalitarny podziat srodkow ptatnika przeznaczanych na leczenie chordb rzadkich i pozostatych chordb,
nadal wyzwaniem pozostaje efektywna selekcja i optymalna ocena tych technologii medycznych, ktére moga w sposéb
istotny poprawic¢ stan zdrowia osdb cierpigcych na choroby wystepujgce bardzo rzadko oraz znaczgco wydtuzyé czas
przezycia chorych w stanach zagrozenia zycia. Problem oceny rejestrowanych w coraz wiekszej liczbie lekow sierocych,
spowodowat poszukiwanie przez rzgdowe instytucje odpowiedzialne za ocene technologii medycznych, nowych podejs¢
do zarzgdzania dostepem do farmakoterapii choréb rzadkich.

Stosowany na potrzeby ustalania ceny, przez wiekszos¢ krajow europejskich, system cen referencyjnych nie stanowi juz
wystarczajgcego mechanizmu stabilizujgcego budzety ptatnikdw publicznych. W konsekwencji najbardziej rozwinigtym
systemom refundacyjnym udato sie wypracowa¢ nowoczesne rozwigzania w zakresie oceny lekéw sierocych takie
jak: analiza wielokryterialna, krzywe akceptowalnosci w miejsce jednego progu optacalnosci, specjalne kryteria oceny
ze szczegdlnym uwzglednieniem wysoce niezaspokojonej potrzeby medycznej. Obecnie w UE trwajg prace nad
ujednoliceniempodejsciadooceny lekow sierocychz wykorzystaniem przejrzystejanalizy wielokryterialnej,uwzgledniajgcej
policzalne (umoZzliwiajace kwantyfikacje) i weryfikowalne kryteria. Réwnolegle do nowych metod oceny lekéw sierocych,
niektore kraje rozwinety dedykowane tej grupie lekdw, bezpieczne dla ptatnika mechanizmy finansowania. Wsrdd nich
nalezy wymieni¢ przede wszystkim wyodrebnione budzety (fundusze) dedykowane finansowaniu lekéw sierocych
lub ultrasierocych (m.in. Szkocja, Wiochy, Chorwacja), programy uwzgledniajgce podziat ryzyka czy miedzynarodowe
grupy zakupowe.

Okreslony w Polsce w 2016 1. kierunek reformy, wskazuje na wysoki priorytet jakim jest dla rzadu wiekszy dostep chorych
na choroby rzadkie do nowoczesnej farmakoterapii. Skierowany do konsultacji spotecznych we wrzesniu 2016 r. projekt
nowelizacji ustawy refundacyjnej przewiduje, w przypadku wskazan ultrarzadkich (stan kliniczny wystepujgcy nie czesciej
nizu 1 osobyna 50000), mozliwos¢ przedtozeniaprzez producenta specjalnego uzasadnienia ceny leku, jezelinie posiada on
refundowanego odpowiednika w danym wskazaniu.'s® Zgodnie z projektem, wszystkie leki nieposiadajgce refundowanego
odpowiednika, niebedg podlegatyjuz ocenieekonomicznej, co stanowiradykalngzmiane wdotychczasowejpolityce lekowej
panstwa. Jednoczesnie projekt nie precyzuje zakresu danych, jakie powinno zawieraé uzasadnienie ceny (przewiduje
sie pozniejsze uregulowanie tej kwestii rozporzgdzeniem ministra zdrowia), co stanowi meritum proponowanej zmiany.
Z drugiej strony opis uzasadnienia ceny leku stosowanego we wskazaniu rzadkim lub ultrarzadkim uwzgledniony zostat
w opublikowanych przez AOTMIT we wrzesniu 2016 r. wytycznych oceny technologii medycznych.'s¢ Zgodnie z ich trescig
uzasadnienie ceny, oprocz informacji przekazywanych dotychczas we wniosku refundacyjnym, powinno zawierac:

164 P. Rollet, A. Lemoine, M. Dunoyer, Sustainable rare diseases business and drug access:

no time for misconceptions. Journal of Rare Disease 2013, 8:109.
165 https:/legislacja.rcl.gov.pl/projekt/12290204

166 http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf
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- przedstawienie aktywnosci biznesowej i badawczej (R&D) producenta w Polsce, UE i krajach EFTA,
- ocene stopnia innowacyjnosci (terapeutyczna, farmakologiczna, technologiczna),
- koszty badan i produkcji leku,

- planowane koszty marketingu po uzyskaniu refundaciji.

Powyzsze informacje wskazujg na kierunek dziatan resortu zdrowia, jakim jest uwzglednianie w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych aktywnosci inwestycyjnej i marketingowej producenta na terytorium
Polski. W swietle nowych wytycznych AOTMIT, wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz z powodu klauzuli
poufnosci naktadanej przez producentdw na niektére informacje, praktyczne wykorzystanie uzasadnienia
ceny bedzie ograniczone. Podsumowujac, ocena wartosci dodanej leku sierocego oparta o uzasadnienie ceny
istotnie rézni sie od rozwigzan przyjetych w innych krajach. Nadto, brak mozliwosci prawnych dla weryfikacji
rzeczywistych kosztow poniesionych przez producenta na badania i produkcje leku sierocego skutkowac bedzie
wysokim stopniem dyskrecjonalnosci podejmowanych decyzji.

W oparciu o analize opublikowanego projektu oraz wnioski z przegladu rozwigzan systemowych wdrozonych
w wielu krajach, eksperci Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego sformutowali
nastepujgce rekomendacje, dotyczgce optymalizacji zréwnowazonego podejscia do finansowania
innowacyjnych lekéw sierocych.

1. Doprecyzowanie zaproponowanych w projekcie nowelizacji ustawy o refundacji kryteriéw, w zakresie
uzasadnienia ceny leku stosowanego we wskazaniu ultrarzadkim. Umozliwienie kwantyfikacji kryteriow
i weryfikacji wiarygodnosci analizowanych danych.

2. Opracowanie i wdrozenie na potrzeby procesu refundacyjnego transparentnej skali innowacyjnosci
produktu leczniczego. Brak takiej skali uniemozliwia rzetelne poréwnywanie pozioméw innowacyjnosci
pomiedzy produktami.

3. Rozwazenie wykorzystania algorytmu oceny wartosci dodanej leku sierocego jako transparentnego
narzedzia wspierajgcego podejmowanie decyzji. Bytoby to zgodne z zaleceniami grupy roboczej ds. dostepu
do lekéw sierocych przy Komisji Europejskiej (Working Group on Mechanism of Coordinated Access to
Orphan Medicinal).

4. Doprecyzowanie wagi opinii Ministra Rozwoju w procesie refundacyjnym dotyczacym wskazania
ultrarzadkiego. Leki stosowanego w takich wskazaniach produkowane moga by¢ przez niewielkie firmy
nieposiadajgce zadnej dziatalnosci R&D na terytorium Polski.

5. Rozwazenie utworzenia narodowego funduszu farmakoterapii choréb ultrarzadkich, finansowanego
z budzetu panstwa. W ramach wyodrebnionego budzetu finansowana powinna by¢ w szczegodlnosci
farmakoterapia nieonkologicznych choréb ultrarzadkich.

6. Ustawowe utworzenie sieci referencyjnych osrodkow leczenia rzadkich choréb nowotworowych w ramach
projektowanych przepiséw dotyczacych sieci szpitali.

7. Utworzenie centralnych rejestréw klinicznych, w ramach ktérych gromadzone bedg dane na temat
skutecznosci i bezpieczeristwa farmakoterapii chorych na choroby rzadkie. Uzupetnianie rejestréw danymi
powinno by¢ obligatoryjne dla wszystkich $wiadczeniodawcow posiadajgcych umowe z pfatnikiem
publicznym.

8. Rozwazenie wprowadzenia dodatkowych zachet dla osrodkow badawczych na terytorium Polski
prowadzacych badania nad leczeniem choréb rzadkich.

9. Przeprowadzenie analizy poréwnawczej cen lekdw sierocych wynegocjowanych przez grupe zakupowa
Belgia-Holandia-Luksemburg z cenami wynegocjowanymi w Polsce. Rozwazenie utworzenia nowej

miedzynarodowej grupy zakupowej z Polska w roli lidera grupy.
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Prof. dr hab. n. med. Mieczyslaw Walczak
Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Rzadkich, Instytut Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka,
Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego SPSK-1 Panstwowej

Akademii Medycznej w Szczecinie

Projekt jest elementem ozywionej dyskusji dotyczacej chordb rzadkich i ultrarzadkich, toczacej sie w wiekszosci
wysoko uprzemystowionych krajow swiata. Z dynamicznym rozwojem wiedzy medycznej oraz przemystu
farmaceutycznego przybywa bowiem czgsteczek/lekow, ktore mogag by¢ zastosowane w terapii nowych,
dotychczas najczesciej nieuleczalnych choréb. Leki te z jednej strony wychodzg naprzeciw oczekiwaniom chorych
iich rodzin, z drugiej zas strony bardzo czesto cena tych lekow i/lub brak jednoznacznych danych dotyczacych ich
skutecznosci budzi zywa dyskusje przede wszystkim odnosnie refundowania kosztéw ich stosowania.

Moim zdaniem wprowadzenie do omawianego zagadnienia jest bardzo dobrze opracowane. Uwage mojg wzbudza
jedynie kwestia czestosci choréb ultrarzadkich (<1/50 000 mieszkancow, a w przypadku Kanady nawet <1/150
000 mieszkancéw), poniewaz kraje anglosaskie najczesciej postugujg sie czestoscig <2/10 000 mieszkaricéw dla
zakwalifikowania danej choroby jako ultrarzadkiej.

Bardzo interesujace sg podane w tym opracowaniu modele oceny lekéw i wskazan do ich refundowania, réwniez
w innych krajach UE, zaréwno o wysokim PKB/osobe (np. Niemcy, Francja), jak i PKB zblizonym do Polski (Wegry),
jak réwniez w innych wysoko uprzemystowionych krajach, np. Australia, Kanada. Moje zastrzezenia budzi
jedynie, podana za Hughes — Wilson, kwestia zasadnosci refundowania lekéw, nawet wzglednie tanich, ktérych
skutecznosc jest mata lub watpliwa, tym bardziej w przy braku jednoznacznych wynikow badan klinicznych.

Bardzo interesujgce jest przy tym podanie przez autoréw opracowania, celowosci opracowania nowych modeli
optacalnosci refundowania terapii choréb rzadkich, a przede wszystkim ultrarzadkich, np. w oparciu o krzywe
optacalnosci/ akceptowalnosci refudowania terapii danej choroby, w miejsce jednego ,progu optacalnosci”.

W petniuzasadnione jest rowniez wprowadzenie, na wzor chordéb znajdujgcych sie gestii Zespotu Koordynacyjnego
ds. Chordéb Ultrarzadkich, rejestrow, obejmujacych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii danej choroby.

Reasumujgc, projekt p.t. ,Nowe podejscia do oceny i finansowania terapii stosowanych w chorobach rzadkich
w krajach UE i na swiecie’, opracowany przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia — Uczelnia tazarskiego

dotyczy bardzo istotnego zagadnienia jakim jest kwestia zakresu finansowania chorob rzadkich w Polsce. Projekt
ten wigcza sie bowiem w nurt dyskusji na ten temat. Wartos¢ tego projektu niewatpliwie podnosi przedstawienie
roznych metod ujecia tej kwestii, przedstawieniem modeli obowigzujgcych w innych krajach, przede wszystkimUE.
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Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski,

Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej. Kierownik Kliniki Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii

- Instytut M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Nowotwory, ktérych wspotczynnik zachorowalnosci spetnia kryterium choroby o niewielkiej czestosci
wystepowania (tzw. choroby ,rzadkie” lub ,ultrarzadkie”) stanowig istotny problem zdrowotny. Uwaza sie, ze
moga stanowic¢ okoto 15-20% wszystkich chordb nowotworowych. Wspomniana grupa choréb jest powaznym
problemem z kilku powoddw.

W chorobach o niewielkiej czestosci wystepowania bardzo trudne jest prowadzenie prospektywnych badan
klinicznych, ktére sag podstawg tworzenia zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Nawet
w przypadku organizowania wieloosrodkowych doswiadczen klinicznych wigczenie odpowiedniej liczby
chorych do badania wymaga czesto bardzo dtugiego czasu, co moze mie¢ negatywny wptyw na ostateczne
wyniki. Nastepstwem trudnosci w prowadzeniu prospektywnych badan jest brak mozliwosci okreslenia
standardoéw rozpoznawania oraz leczenia i postepowanie w praktyce klinicznej ma czesto charakter empiryczny.
Empiryczne podejscie nie zawsze jest rownoznaczne z postepowaniem prawidtowym. Wspomniane problemy
sg — w znacznym stopniu — uwarunkowane trudnosciami pod wzgledem okreslania wtasciwego rozpoznania
(szczegolnie - rozpoznanie patomorfologiczne) oraz wiarygodnego rejestrowania nowych zachorowan.

Procesy rejestracyjne nowych metod leczenia sg w chorobach o niewielkiej czestosci wystepowania trudniejsze
w poréwnaniu do sytuacji czestych z uwagina ograniczeniailosci oraz jakosci naukowych dowodéw. Przyktadowo
— prawdopodobienstwo zarejestrowania nowych lekéw jest o wiele wieksze w nowotworach pochodzenia
nabtonkowego (raki) niz w mezenchymalnych (miesaki). Dodatkowa trudnosé¢ wynika — paradoksalnie —
z ewolucji wiedzy na temat genetycznych i molekularnych uwarunkowan wielu nowotworéw, ktéra powoduje
podziat jednostek chorobowych na podtypy o réznej charakterystyce klinicznej i odmiennych wymaganiach
w zakresie postepowania diagnostycznego oraz terapeutycznego. Przyktadem jest niedrobnokomadrkowy rak
ptuca, ktéry — do niedawna — wydawat sie chorobg jednorodnag, a obecnie stanowi grupe nowotwordw o réznym
przebiegu klinicznym i wrazliwosci na leczenie.

Nastepstwem trudnosci w okreslaniu zasad postepowania oraz podejmowania decyzji rejestracyjnych sa
problemy zwigzane z uzyskaniem refundacji. Okreslenie wartosci nowej metody leczenia i podjecie decyzji
o finansowaniu wymaga uwzglednienia — w stopniu wiekszym niz dla choréb czestych — dodatkowych
elementdw, ktorymi jest — przyktadowo — brak alternatywnej lub standardowej metody leczenia. Tworzenie
algorytmow okreslania tzw. dodanej wartosci jest w przypadku choréb rzadkich prawdziwym wyzwaniem
i wymaga wspotpracy wielu specjalistéw (zaréwno klinicystéw, jak i specjalistow w zakresie oceny technologii
medycznych oraz farmakoekonomiki).

Raport pt. ,Nowe podejscie do oceny finansowania terapii stosowanych w chorobach rzadkich w krajach
unii europejsckiej i na swiecie” — opracowany przez Zespot Uczelni tazarskiego — jest waznym krokiem
w kierunku zapewnienia wiasciwej oceny nowych metod leczenia chorych na nowotwory o niewielkiej czestosci
wystepowania. Opracowanie powinno stanowi¢ podstawe dla dalszej dyskusji nad rozwigzaniami, ktore
zapewnig wiekszg dostepnosé nowych metod leczenia przy zachowaniu racjonalnosci decyzji refundacyjnych.
Autorzy opracowania zwrdcili uwage na wiele waznych aspektow chordb rzadkich i ultrarzadkich — przyktadowo
wskazali na koniecznos¢ wykorzystania nowoczesnych algorytméw oceny wartosci nowych metod leczenia, ale
rowniez podkreslili zasadno$¢ prowadzenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w referencyjnych
osrodkach lub tworzenia centralnych rejestrow omawianych choréb. Niewatpliwg wartoscig opracowania jest
rowniez wykorzystanie przyktadowych modeli, ktére sg rozwazane lub wdrazane do praktyki w innych krajach.

Mam nadzieje, ze opracowanie ,Nowe podejscie do oceny finansowania terapii stosowanych w chorobach
rzadkichw krajach uniieuropejsckiejina swiecie” przyczyni sie do zwiekszenia dostepnosci metodrozpoznawania

i leczenia w nowotworach o niewielkiej czestosci wystepowania oraz poprawienia rokowania chorych.
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Zatacznik 1. Narzedzie stuzgce do oceny wartosci technologii medycznych stosowanych w chorobach rzadkich

— EVIDEM v.3.0. Algorytm oceny ilosciowe;j.
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Zatacznik 2. Nowoczesne rozwigzania wprowadzone na Swiecie w zakresie oceny i refundacji lekow

stosowanych w chorobach rzadkich. Zrddto: Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia (opracowanie wiasne).

Procedura refundacyjna
dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich

Szczegoty procesu oceny
lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich

Ocena efektywnosci

kosztowej lekow stosowanych
w chorobach rzadkich

Anglia
(NICE)

Szkocja

(SMC)

Niemcy

(1QWIG)

Odrebna procedura lekéw stosowanych
w bardzo rzadkich chorobach mozliwa
jest w ramach specjalnego programu
koordynowanego przez NICE (Highly
Specialised Technologies Programme).
Z programu skorzysta¢ moga

wytacznie leki stosowane w bardzo
rzadkich chorobach. Wyniki oceny
przeprowadzonej w ramach programu
stanowig jednoczesnie rekomendacje
NICE obowigzujace $wiadczeniodawcow
w ramach umow z ptatnikiem publicznym
(NHS England)

Odrebne podejscie do oceny lekéw
stosowanych w bardzo rzadkich
chorobach (< 1/50000). Od 2014

roku, zgodnie z nowa procedurg, firmy
farmaceutyczne moga wnioskowac

0 zwotanie posiedzenia specjalnego
zespotu (Patient and Clinical Engagement,
PACE group) z udziatem przedstawicieli
pacjentéw, ich opiekundéw i ekspertow
klinicznych. Cztonkowie zespotu
szczegotowo omawiajg kwestie
niezaspokojonych potrzeb medycznych,
poprawy jakosci zycia, ewentualnych
podgrup chorych odnoszacych najwigksze
korzysci z leczenia ocenianym lekiem.
Whnioski z posiedzenia stanowig istotng
przestanke dla SMC, ktére wydaje

finalng rekomendacje.

Brak dostepnych publicznie informacji na
temat odrebnej procedury refundacyjnej
dla lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich jednak wprowadzono ustawowo
pewne przywileje dla lekdw sierocych,
ktérych wartos¢ sprzedazy rocznej jest
nizsza niz 50 min. euro brutto.

Podczas oceny leku stosowane
s kryteria:

+ rodzaj choroby (including morbidity
or clinical disability with current
standards of care: wptyw na jakos$¢
zycia opiekundéw; aktualnie dostepne

opcje terapeutyczne);
+ wptyw nowej technologii
(skuteczno$é i bezpieczenstwo,

wielkos¢ korzysci terapeutycznych
oferowanych chorym i opiekunom -
jesli dotyczy);

+ koszt dla NHS i PS (wplyw na
budzet ptatnika; wiarygodnos$
danych ekonomicznych; instrumenty
podziatu ryzyka);

+ warto$¢ dodana oferowana przez lek;

- inne skutki finansowania nowej
technologii (koszty lub oszczednosci
poza NHS i PSS);

+ wptyw na dostepnos¢ do swiadczen
specjalistycznych (wymogi kadrowe

i sprzetowe);

Ocena ekonomiczna przeprowadzana jest
rowniez dla lekéw stosowanych w bardzo
rzadkich chorobach

Whnioskowany lek moze by¢
zakwalifikowany do nastepujacych
specjalnych kategorii: 1) lek stosowany
w koncowej fazie zycia; 2) lek sierocy; 3)
lek ultrasierocy. Ocena leku przypisanego
do 1 lub 2 kategorii odbywa sie w zwykiej
procedurze. Wniosek o refundacje leku
ultra-sierocego moze by¢ oceniany

w specjalnej procedurze, w ktérej SMC
stosuje dodatkowe kryteria podejmowania
decyzji. Brane sg pod uwage m.in.
specyfika danego stanu klinicznego,
wartos$¢ dodana leku, wptyw refundaciji
leku na system ochrony zdrowia, na
Swiadczenia specjalistyczne i opiekuricze.
Koszt uzyskania QALY jest réwniez
obliczany, podejscie jednak do wyboru
metodologii i oceny ekonomicznej jest
bardziej elastyczne, biorgc pod uwage
dostepne dane i specyfike choroby.

Zgodnie z regulacjg German Social

Code, Book Five (SGB V), sekcja 353, leki
sieroce zawierajgce nowe sunstancje
czynne posiadajg w procesie oceny
wczesnych korzysci terapeutycznych
specjalny status. Zgodnie z formalnymi
wymogami(SGB V, sekcja 353, §1)
dodatkowa korzys¢ terapeutyczna

takich lekéw zostata juz potwierdzona

w procesie regulacji leku. Dowody na
dodatkowa korzys¢ terapeutyczng

w poréwnaniu do obowigzujgcego
standardu postepowania nie musza byé
przedkfadane w procesie ubiegania sie

o refundacje. G_BA okresla jedynie zakres
dodatkowych korzysci terapeutycznych
dla lekéw sierocych, za sprzedazy ktérych
przychody producenta nie przekraczaja
50 min. euro (z VAT), w ciggu ostatnich 12
miesiecy. Leki sieroce, ktérych sprzedaz
roczna przynosi przychody przekraczajgce
te kwote nie moga skorzystac

z ustawowych przywilejow.

Ocena ekonomiczna przeprowadzana
jest przez NICE réwniez dla lekow
stosowanych w bardzo rzadkich
chorobach (Highly Specialised

Technologies Programme)

Ocena ekonomiczna lekéw ultra-sierocych
przeprowadzana jest przez SMC w sposéb
analogiczny do metodologii stosowanej
przez NICE w Anglii.

Nawet w przypadku lekéw poddawanych
ocenie ekonomicznej ani analiza
uzytecznosci kosztow ani analiza
efektywnosci kosztéw nie odgrywaja
istotnej roli.
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Procedura refundacyjna

dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich

Brak dostepnych publicznie informacji
na temat odrebnej procedury
refundacyjnej dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich.

Brak dostepnych publicznie informacji
na temat odrebnej procedury
refundacyjnej dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich.

Odrebne zasady refundacji lekow
stosowanych w chorobach rzadkicj
(terytorium prowincji Ontario) wprowadza
wtasne. Leki te poddawane sg odrebnej
procedurze oceny przeprowadzanej przez

Drugs for Rare Diseases Working Group.

Nieefektywne kosztowo (w ocenie
PBAC) leki stosowane w chorobach
rzadkich moga by¢ finansowane

w ramach specjalnego programu

(Life Saving Drugs Program, LSPD),
posiadajgcego wyodrebniony budzet.
Wzgledem lekéw sierocych moze by¢
dodatkowo stosowana zasada ,rule of
rescue” pod warunkiem ze lek spetnia 4
ponizsze kryteria:

« Nie jest dostepna w Australii lekowa
ani nielekowa opcja terapeutyczna;

+ Stan Kkliniczny chorych jest ciezki,
postepujacy i moze skutkowac
przedwczesnym zgonem chorego;

- Stan kliniczny, w ktérym nowy lek
ma zastosowanie dotyczy bardzo
niewielkiej liczby chorych;

+ Oceniany lek sierocy uznany zostat
za leczenie ratunkowe chorych we
wnioskowanym stanie klinicznym
i oferuje istotna poprawe stanu

klinicznego chorych.

Szczegoty procesu oceny
lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich

Ocena kliniczna ekonomiczna lekéw
przeprowadzana jest przez agende
rzgdowa Haute Autorité Santé (HAS),
jednak nie wyznaczono jednego,
sztywnego programu optacalnosci. Weelu
oceny prawdopodobieristwa efektywnosci
kosztowej wykorzystywane sg krzywe
akceptowalnosci z réznymi progami
opfacalnosci. Bardzo elastyczne wytyczne
przeprowadzania oceny ekonomicznej
umozliwiajg zastosowanie réznych

typéw analiz w ramach uzasadnienia
whniosku o refundacje leku stosowanego
w chorobie rzadkiej.

Wzgledem lekéw ultra-sierocych
stosowane sg standardowe wnioski
refundacyjne. Ocena ekonomiczna lekéw
sierocych przeprowadzana jest tak jak
dlapozostatych lekéw.

Procedura oceny podzielona jest na
7 etapow.

Ocena ekonomiczna lekéw spetniajgcych
kryterium leku stosowanego w chorobie
rzadkiej (<1/150 000 zywych urodzery/
rok) nie jest przeprowadzana. Pozostate
leki uznaje sie za efektywne, jesli koszt
uzyskania QALY nie przekracza 40.000S
-60.0008.

PBAC oceniajgc wniosek o finansowanie
leku w ramach LSDP i formutujac
rekomendacje dla ministerstwa zdrowia,
bierze pod uwage dodatkowe kryteria.
Stosowane sg réwniez szczegétowe
wymogi dotyczace biezgcego
monitorowania skutecznosci, ktére musza
by¢ spetnione w przypadku finansowania
leku w LSDP.

Ocena efektywnosci
kosztowej lekow stosowanych
w chorobach rzadkich

Elastyczne wytyczne przeprowadzania
oceny ekonomicznej umozliwiajg
zastosowanie réznych typéw analiz

w ramach uzasadnienia refundacji leku

stosowanego w chorobie rzadkie].

Ocena ekonomiczna lekéw sierocych
przeprowadzana jest tak jak dla
pozostatych lekdw.

Ocena ekonomiczna lekéw spetniajacych
kryterium leku stosowanego w chorobie
rzadkiej nie jest przeprowadzana przez
DRD Working Group. Pozostate leki uznaje
sie za efektywne jesli koszt uzyskania

QALY nie przekracza 40.000S - 60.0008S.

Nawet dla lekéw sierocych
spetniajgcych kryteria ,rule of
secure” PBAC przeprowadza ocene
efektywnosci kosztowe;j.

Leki uznane przez PBAC za nieefektywne
kosztowo moga byé ponownie ocenione
pod katem finansowania ich w ramach

programu LSDP.
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Spis rysunkow
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Rysunek 5. Kluczowe zmiany organizacyjno — prawne wprowadzane w obszarze lekow sierocych na swiecie w okresie 1970 — 17
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Rysunek 7. Odsetek poszczegdinych grup w ramach nowotwordéw rzadkich ogétem wg RARECARE 49

Rysunek 8. Schemat badania koszykowego zaprojektowanego w celu oceny skutecznosci leku w leczeniu 61

chorych na rézne typy nowotwordw bedgcych nosicielami tej samej mutacji genowej. Biatg kropka
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