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Wstep

Pojecie choroby rzadkiej jest definiowane od-
miennie w réznych regionach Swiata. Wspdélnym
mianownikiem pozostaje jednak niska chorobowosc.
W zaleznos$ci od regionu, granice chorobowosci
przyjmujg wartosci od <1/2000 (UE) do <1/150 000
(Kanada, Ontario). W wielu krajach funkcjonuje
réwniez pojecie choroby ultrarzadkiej, ktéra cechu-
je sie chorobowoscig nizsza niz 0,18/10 000",

Ogblnie chorobami rzadkimi sg najczesciej cho-
roby przewlekte, ciezkie, postepujace, zagrazajgce
zyciu lub uposledzajgce z niskg chorobowoscig?.
Znaczacy odsetek (65-75%) ma swdj poczgtek
w dziecinstwie, a 80% posiada podtoze genetycz-
ne3*, Az 30% chorych na choroby rzadkie umiera
przed ukoriczeniem 5 roku zycia®. PiSmiennictwo
naukowe podaje, ze dotychczas udato sie ziden-
tyfikowa¢ okoto 7000 chordéb rzadkich, jednak
kazdego roku opisywane sg kolejne (nawet 250

rocznie). W zwigzku z tym, pomimo niskiej czestosci
wystepowania, mogg one dotyka¢ nawet 30-40
milionédw mieszkancéw Unii Europejskiej. Dla wie-
kszosci z nich nie istnieje skuteczne leczenie®.
Konsekwencjami urodzenia sie z chorobg rzadka
sg dla chorego i jego rodziny problemy zwigzane
z odpowiednig diagnostykg i dostepem do terapii
(o ile taka w ogdle istnieje). W literaturze dla lekéw
stosowanych w leczeniu choréb rzadkich przyjeto
sie okreslenie leki sieroce (ang. orphan drugs),
poniewaz poczgtkowo prawie zaden podmiot ko-
mercyjny nie byt zainteresowany ich ,zaadopto-
waniem” ani produkcjg na wiekszg skale. W prak-
tyce narynku farmaceutycznym leki te pozostawaty
przez wiele lat ,sierotami”, z powodu niskiej stopy
zwrotu z inwestycji poczynionej w rozwéj tych le-
koéw. Jednak sytuacja ta w ostatnich dwdch deka-

dach ulegta zmianie, dzieki wprowadzeniu przez



Nowoczesne podejscie do refundacji terapii stosowanych w rzadkich chorobach hematologicznych i onkologicznych

ustawodawstwo w wiekszosci krajéw Swiata, spe-
cjalnych zachet dla producentéw. Zgodnie z pra-
wem, ktére weszto w zycie w Unii Europejskiej
w 2000 roku (rozporzadzenie Nr 141/2000 Parla-
mentu Europejskiego i Rady) przemyst farmaceu-
tyczny uzyskat pewne przywileje w zamian za roz-
waj i wprowadzanie na rynek produktéw stuzgcych
diagnostyce, leczeniu lub zapobieganiu rzadkich
chordéb’. Liczba czgsteczek, ktérym Komisja Euro-
pejska przyznata status leku sierocego istotnie
wzrasta od tamtego czasu, od 14 w 2000 roku do
190 w 2015 roku.

W ciggu pierwszych 15 lat obowigzywania
nowego prawa, na okoto 1600 czgsteczek, ktérym
przyznano status leku sierocego, Europejska
Agencja Lekéw (EMA) wydata 114 pozytywnych
decyzji o centralnym dopuszczeniu do obrotu na

rynek unijny®. 44% tych decyzji dotyczyto lekéw
przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych,
7% dotyczyto lekéw hematologicznych o dziataniu
innym niz przeciwnowotworowe. Dane te wskazuja,
ze az 51% lekéw sierocych rejestrowanych w ostat-
nich 15 latach to leki dedykowane chorym onkolo-
gicznym i hematologicznym (rys. 1).

Jest wiele powoddéw, dla ktérych problematyka
zwigzana z wprowadzaniem do obrotu lekéw sie-
rocych, ich oceng ekonomiczng w procesie refun-
dacyjnym i finansowaniem staje sie coraz bardziej
widoczna we wspétczesnych systemach opieki
zdrowotnej. W szczegélnosci dotyczy to lekéw
hematologicznych, ktére majg zastosowanie w te-
rapii choréb o ciezkim przebiegu i zagrazajgcych

zyciu skutkach zdrowotnych.

Rys. 1. Leki sieroce zarejestrowane w UE w latach 2000-2015 w podziale na grupy terapeutyczne ATC
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Zrédto: EMA — Orphan Medicines Figures 2000-2015
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Inicjatywy podejmowane w Polsce

Choroby rzadkie, zgodnie z prawodawstwem Unii
Europejskiej, majg szczegblny status. Zgodnie z tre-
Scig rozporzadzenia nr 141/2000 Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany
chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej
jakosci leczenia jak inni pacjenci’.

W konsekwencji w 2008 roku w Polsce powota-
ny zostat przez ministra zdrowia Zespét do spraw
choréb rzadkich®. Do zadan, ktére mu powierzono
nalezaty m.in.:

- proponowanie kierunkéw polityki zdrowotnej;

- opracowywanie rozwigzan opartych na dowo-
dach naukowych, okreSlajgcych zasady réwnego
dostepu do informacji, diagnostyki, terapii oraz
opieki;

- opracowywanie opartych na dowodach nauko-
wych przejrzystych kryteriéw finansowania le-
kéw innowacyjnych;

- prowadzenie dziatan stuzgcych zapewnieniu
podstawowej i specjalistycznej opieki zdrowot-
nej chorym na choroby rzadkie;

- proponowanie rozwigzan integrujgcych system
terapii i opieki nad chorymi na choroby rzadkie
z ogélnym systemem opieki zdrowotnej;

- prowadzenie dziatalnoSci informacyjnej, opinio-
twoérczej, racjonalizatorskiej, monitoringowe;j

oraz koordynacji w zakresie opieki nad pacjen-

tami z chorobami rzadkimi.

W dniu 29 lutego 2016 r. minister zdrowia
powotat nowy Zespét do spraw chordb rzadkich,

ktérego gtéwnymi zadaniami sg obecnie: opraco-

wanie do dnia 1 grudnia 2016 r. projektu Narodowe-
go Planu dla Choréb Rzadkich oraz przygotowanie
do wdrozenia rozwigzan w zakresie informacji,
diagnostyki oraz opieki i terapii oséb z chorobami
rzadkimi®. Niezwykle istotny bytby udziat w pra-
cach zespotu ekspertéw klinicznych z dziedziny
hematologii i onkologii, ktérzy majg najwieksze do-
Swiadczenie w leczeniu pacjentéw z bardzo rzad-
kimi schorzeniami w tych obszarach medycyny.
Rolg Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich ma
by¢ przede wszystkim zapewnienie trwatej realiza-
cji polityki zdrowotnej, ukierunkowanej na potrzeby
pacjentéw z chorobami rzadkimi oraz wprowa-
dzenie systemowych rozwigzan probleméw zdro-
wotnych i socjalnych tej grupy chorych. Aktual-
nie Polska nalezy do jednego z nielicznych krajéw
Wspdlnoty Europejskiej, ktére nie uregulowaty poli-
tyki dziatan panstwa w tym zakresie. Przejawem
tego jest réwniez brak oficjalnych rozwigzan w za-
kresie tzw. humanitarnego zastosowania lekéw
bedgcych w fazie badan klinicznych lub w toku
procesu rejestracyjnego (ang. compassionate use),
nieobcigzajacych budzetu ptatnika. Réwniez w za-
kresie oceny ekonomicznej lekéw stosowanych
w terapii, dotychczasowe regulacje nie uwzglednia-
ty specyfiki choréb o bardzo niskiej chorobowosci.
Pewne zmiany w tym obszarze proponuje, opu-
blikowany w 2016 roku, projekt aktualizacji wyty-
cznych AOTMIT, ktéry liberalizuje wymogi dla tej
grupy technologii medycznych oraz wprowadza
mozliwos¢ przedtozenia przez producenta do-

datkowego uzasadnienia ceny leku sierocego™.
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Ocena ekonomiczna lekéw sierocych w procesie ubiegania sie o refundacje

Z uwagi na wysokie koszty terapii i specyficz-
ny charakter choréb rzadkich istnieje szczegél-
na presja na finansowanie lekéw sierocych ze
Srodkéw publicznych. Przyjmowanym obecnie
w wielu krajach kryterium w procesie podejmo-
wania decyzji o finansowaniu lekéw ze Srodkéw
publicznych jest wynik analizy farmakoekono-
micznej. Jednoczes$nie zaledwie kilka panistw na

Swiecie okresla formalnie w przepisach prawa prég

optacalnosci stosowany w procesie podejmowania
decyzji o alokacji Srodkéw publicznych w obszarze
ochrony zdrowia. Jednak nawet kraje, ktére taki
prég wyznaczajg (m.in. Anglia, Szkocja, Walia, Au-
stralia, Kanada), definiujg sytuacje wyjgtkowe,
wsréd ktérych najczesciej wymieniane sg choroby
o bardzo niskiej chorobowosci oraz terapie stoso-

wane w koficowym okresie zycia (tab. 1).

Tab. 1. Nowoczesne rozwigzania wprowadzone na Swiecie w ocenie i refundacji lekéw stosowanych w chorobach rzadkich

Kraj Procedura refundacyjna dla lekéw Szczegoty procesu oceny lekéw stosowanych
(urzad) stosowanych w chorobach rzadkich w chorobach rzadkich

Anglia Odrebna procedura oceny lekéw stosowanych w bar- Podczas oceny leku stosowane sg kryteria:
(NICE) dzo rzadkich chorobach mozliwa jest w ramach spe- rodzaj choroby (obcigzenie spoteczne, wptyw na jakosé zycia
cjalnego programu (Highly Specialized Technologies opiekundw, aktualnie dostepne opcje terapeutyczne);
Programme) koordynowanego przez NICE. wptyw nowej technologii med. (skuteczno$¢ i bezpieczeristwo,
Z programu skorzysta¢ moga wytgcznie leki stoso- wielko$¢ korzysci terapeutycznych oferowanych chorym i opieku-
wane w bardzo rzadkich chorobach. Wyniki oceny nom - jesli dotyczy);
przeprowadzonej w ramach programu stanowig jed- koszt dla NHS i PS (wptyw na budzet ptatnika; wiarygodnosé
noczeénie rekomendacje NICE obowigzujgce Swiad- danych ekonomicznych; instrumenty podziatu ryzyka);
czeniodawcéw w ramach uméw z ptatnikiem pub- wartos¢ dodana oferowana przez lek;
licznym (NHS England). inne skutki finansowania nowej technologii (koszty lub oszczed-
Rekomendacje NICE obowigzujgce Swiadczeniodaw- nosci poza NHS i PSS);
céw w ramach uméw z ptatnikiem publicznym (NHS wptyw na dostepnosé do $wiadczen specjalistycznych (wymogi
England). kadrowe i sprzetowe). Ocena ekonomiczna przeprowadzana jest
réwniez dla lekéw stosowanych w bardzo rzadkich chorobach.
Szkocja Odrebne podejscie do oceny lekéw stosowanych Whnioskowany lek moze by¢ zakwalifikowany do nastepujacych spe-
(SMO) w bardzo rzadkich chorobach (=1/50 000). Od 2014 cjalnych kategorii:
roku, zgodnie z nowa procedurg, firmy farmaceu- 1) lek stosowany w koricowym okresie zycia,
tyczne mogg wnioskowaé o zwotanie posiedzenia 2) lek sierocy,
specjalnego zespotu (Patient and Clinician Engagement, 3) lek ultrasierocy.
PACE group) z udziatem przedstawicieli pacjentéw, Ocena leku przypisanego do 1. lub 2. kategorii odbywa sie w zwyktej
ich opiekunéw i ekspertéw klinicznych. Cztonkowie procedurze. Whniosek o refundacje leku ultrasierocego moze by¢
zespotu szczegétowo omawiajg kwestie niezaspo- oceniany w specjalnej procedurze, w ktérej SMC stosuje dodatkowe
kojonych potrzeb medycznych, poprawy jakosci zycia, kryteria podejmowania decyzji. Brane sg pod uwage m.in. specyfika
ewentualnych podgrup chorych odnoszacych naj- danego stanu klinicznego, warto$¢ dodana leku, wptyw refundacji
wieksze korzysci z leczenia ocenianym lekiem. Wnios- leku na system ochrony zdrowia, na $wiadczenia specjalistyczne
ki z posiedzenia stanowig istotng przestanke dla SMC, i opiekuricze. Koszt uzyskania QALY jest réwniez obliczany, jednak
ktére wydaje finalng rekomendacije. podejscie do wyboru metodologii oceny ekonomicznej jest bardziej
elastyczne, biorgc pod uwage dostepne dane i specyfike choroby.
Niemcy Brak dostepnych publicznie informacji na temat od- Zgodnie z regulacjg German Social Code, Book Five (SGB V), sek-
z(Qwia) rebnej procedury refundacyjnej dla lekéw stosowa- cja 35a, leki sieroce zawierajgce nowe substancje czynne posiadajg
nych w chorobach rzadkich, jednak wprowadzono w procesie oceny wczesnych korzysSci terapeutycznych specjalny
ustawowo pewne przywileje dla lekéw sierocych, status. Zgodnie z formalnymi wymogami (SGB V, sekcja 35a, § 1)
ktérych warto$¢ sprzedazy rocznej jest nizsza niz dodatkowa korzys¢ terapeutyczna takich lekéw zostata juz po-
50 mln euro brutto. twierdzona w procesie rejestracji leku. Dowody na dodatkowa
korzys¢ terapeutyczng w poréwnaniu do obowigzujgcego standardu
postepowania nie muszg by¢ przedktadane w procesie ubiegania sie
o refundacje. G-BA okresla jedynie zakres dodatkowych korzysci te-
rapeutycznych dla lekéw sierocych, ze sprzedazy ktérych przychody
producenta nie przekraczajg 50 mln euro (z VAT) w ciggu ostatnich
12 miesiecy. Leki sieroce, ktérych sprzedaz roczna przynosi przycho-
dy przekraczajgce te kwote, nie moga skorzystac z ustawowych przy-
wilejéw.

Zrédto: Health Economics Consulting (opracowanie wtasne)
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Francja Brak dostepnych publicznie informacji na temat od-

(HAS) rebnej procedury refundacyjnej dla lekéw stosowa-
nych w chorobach rzadkich.

Kanada Brak dostepnych publicznie informacji na temat od-

(CADTH, rebnej procedury refundacyjnej dla lekéw stosowa-
pCODR) nych w chorobach rzadkich.

Kanada Odrebne zasady refundacji lekéw stosowanych w cho-

Ontario robach rzadkich (terytorium prowincji Ontario). Leki te

(DRD Working poddawane sg odrebnej procedurze oceny przepro-

Group) wadzanej przez Drugs for Rare Diseases Working

Group.
Australia Nieefektywne kosztowo (w ocenie PBAC) leki stoso-

wane w chorobach rzadkich mogg by¢ finansowane
w ramach specjalnego programu (Life Saving Drugs
Program, LSDP), posiadajgcego wyodrebniony budzet.
Stosowane sg réwniez szczegétowe wymogi doty-
czgce biezgcego monitorowania skutecznosci, ktére
muszg by¢ spetnione w przypadku finansowania le-
kéw w LSDP.

(PBAC, LSDP)

Zrédto: Health Economics Consulting (opracowanie wtasne)

W systemie brytyjskim zmiane podejScia do
tego problemu rozpoczeto juz w 2005 roku, gdzie
na zlecenie National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) przeprowadzono przeglad me-
tod oceny technologii medycznych (HTA) dla lekéw
ultrasierocych, w ktérym dostrzezono kilka kryte-
riow uzasadniajgcych opracowanie nowego syste-
mu oceny tych lekéw'. W efekcie prac przepro-
wadzonych przez Advisory Group for National
Specialised Services (AGNSS) stworzono nowy sys-
tem oceny lekéw ultrasierocych, w ramach ktérego
podniesiono znaczenie chorobowosci, specyfiki da-
nego stanu klinicznego i czasu trwania leczenia.

W procesie ustalania ceny leku przez produ-
centa, niska liczebno$¢ populacji chorych kom-
pensowana jest zawsze wysokg jednostkowg ceng
leku. Powoduje to, ze standardowe kryteria far-

makoekonomiczne, wykorzystywane w podejsciu

Ocena kliniczna i ekonomiczna lekéw przeprowadzana jest przez
agende rzgdowa Haute Autorité de Santé (HAS), jednak nie wyznaczo-
no jednego, sztywnego progu optacalnosci. W celu oceny prawdo-
podobieristwa efektywnosci kosztowej wykorzystywane sg krzywe
akceptowalnosci z réznymi progami optacalnosci. Bardzo elastyczne
wytyczne przeprowadzania oceny ekonomicznej umozliwiajg za-
stosowanie réznych typéw analiz w ramach uzasadnienia wniosku
o refundacje leku stosowanego w chorobie rzadkiej.

Wzgledem lekéw ultrasierocych stosowane sg standardowe wnioski
refundacyjne. Ocena ekonomiczna lekéw sierocych przeprowadzana
jest tak jak dla pozostatych lekdw.

Procedura oceny podzielona jest na 7 etapéw. Ocena ekonomiczna
lekéw spetniajgcych kryterium leku stosowanego w chorobie rzad-
kiej (<1/150 000 zywych urodzeri/rok) nie jest przeprowadzana.
Pozostate leki uznaje sie za efektywne, jesli koszt uzyskania QALY nie
przekracza 40 000-60 000 dol.

PBAC oceniajgac wniosek o finansowanie leku w ramach LSDP
i formutujac rekomendacje dla ministra zdrowia, bierze pod uwage
dodatkowe kryteria. Stosowana wzgledem lekéw sierocych zasada
Jrule of rescue” obejmuije 4 kryteria:
nie jest dostepna w Australii lekowa ani nielekowa alternatywa
terapeutyczna;
stan kliniczny chorych jest ciezki, postepujacy i moze skutkowaéd
przedwczesnym zgonem chorego;
stan kliniczny, w ktérym nowy lek ma zastosowanie dotyczy bard-
zo niewielkiej liczby chorych;
oceniany lek sierocy uznany zostat za leczenie ratunkowe chorych
we wnioskowanym stanie klinicznym i oferuje istotng po-prawe
stanu klinicznego chorych.

utylitarnym, koncentrujgcym sie na maksymalizacji
korzysci zdrowotnych w populacji, tracg zastoso-
wanie. Niezwykle problematyczne staje sie w takich
sytuacjach spetnienie wymogu kosztu uzyskania
przez chorych dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY) ponizej granicy okreslonej w polskiej usta-
wie, odpowiadajacej trzykrotnej wartosci Produktu
Krajowego Brutto per capita dzieki zastosowaniu
nowej technologii medycznej, nawet jesli oferuje
ona chorym znaczgcg korzys¢ terapeutyczna.
Ostroznego podejscia wymaga jednak sama inter-
pretacja wynikéw pomiaru efektu zdrowotnego
wyrazonego w QALY, ktéra wymaga zrozumienia
czym sg uzytecznosci standéw zdrowia, na pod-
stawie ktérych oszacowuje sie dodatkowe QALY.

O ile wartosci czasu przezycia chorych stanowig

twarde i precyzyjne dane, wynikajgce z obser-
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wacji zgondw uczestnikéw badan, o tyle wartosci
uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowia
w przebiegu choroby, stuzgce do obliczenia QALY,
moga sie rézni¢ w przypadku zastosowania réz-
nych metod pomiaru. Najczesciej stosowanymi
sposobami wyznaczania uzytecznosci sg: metoda
handlowania czasem oraz metoda loterii. Stoso-
wane sg rowniez odpowiednie skale ze zdefiniowa-
nymi stanami chorobowymi np. EQ-5D, EORTC-8D,
SFS36. Na podstawie badan opartych na preferen-
cjach deklarowanych przez respondentéw dowies¢
mozna, ze wartosci uzytecznosci sg zréznicowane
i zalezg od stanu zdrowia pytanych respondentéw.
W jednym z badan opublikowanych w 2014 roku
wykazano niemal dwukrotng réznice w optacalnosci
(0,067 QALY-0,036 QALY) ocenianego leku w zalez-
nosci od Zrédta danych na temat uzytecznosci
(kwestionariusz EQ-5D lub EORTC-8D)®. Rdznice te
miaty zasadnicze implikacje, gdyz skutkowaty uz-
naniem ocenianego leku za efektywny lub nieefek-
tywny kosztowo. Wyjasnia to, jak kluczowe zna-
czenie dla finalnej decyzji refundacyjnej ma sposéb
wyznaczania uzytecznosci stanéw zdrowia przyj-
mowanych do kalkulacji QALY.

Jak wykazujg badania, standardowa metodo-
logia oceny technologii medycznych (HTA) w przy-
padku lekéw sierocych powinna zosta¢ dostosowa-
na do ich specyfiki' ™, Z drugiej strony, w badaniu
przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wsréd 4118
dorostych, oceniajgcym preferencje spoteczenstwa
w zakresie priorytetéw w finansowaniu publicznej
opieki zdrowotnej, respondenci nie przypisywali
specjalnego statusu terapiom choréb rzadkich.
Wyzszy priorytet nadawano jednak lekom, dla kté-
rych brak jest jakiejkolwiek alternatywy terapeu-
tycznej oraz lekom stosowanym w leczeniu ciezkich

i zagrazajgcych zyciu choréb, nawet gdy koszty byty

wyzsze niz koszty refundowanego, standardowego

leczenia™. Podobne wnioski uzyskano w badaniu

przeprowadzonym w Norwegii na 1547 responden-
tach".

Ponadto wyniki badan sugerujg, ze w odniesieniu
do kosztéw, leki sieroce nie stanowig jednorodnej
grupy. W jednej z prac naukowych, w ktérej ocenia-
no istotne czynniki majgce wptyw na wysokos¢ ceny
lekéw sierocych na podstawie danych z 5 gtéwnych
rynkéw europejskich (Francja, Wielka Brytania,
Niemcy, Wtochy, Hiszpania), badacze zidentyfiko-
wali 4 kategorie lekéw sierocych:

1) leki sieroce stosowane w chorobach innych niz
nowotwory nieposiadajgce zadnej alternatywy
terapeutycznej,

2) leki sieroce stosowane w chorobach innych niz
nowotwory posiadajgce alternatywe terapeu-
tyczna na rynku,

3) leki sieroce stosowane w chorobach innych niz
nowotwory zarejestrowane wczesniej do lecze-
nia choréb powszechnych,

4) przeciwnowotworowe leki sieroce.

Sredni roczny koszt leczenia okazat sie najwyzszy
dla kategorii pierwszej (ok. 200 000 euro). Katego-
ria druga to koszt w zakresie 16 000-24 000 euro.
Roczny koszt lekéw z kategorii czwartej wyniést
Srednio 35 000 euro i byt niewiele wyzszy niz Sred-
ni roczny koszt leczenia nowymi przeciwnowo-
tworowymi lekami niesierocymi (ok. 31 000 euro).
Wyniki te pozwalajg wnioskowad, iz wykorzys-
tywane w niektérych krajach rozwigzania oparte
0 wyodrebnione budzety przeznaczone na leki
sieroce znajdujg zastosowanie przede wszystkim
wzgledem lekéw stosowanych w rzadkich choro-
bach nienowotworowych, dla ktérych brak jest

jakiejkolwiek opcji terapeutycznej.
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Progowa wartos¢ roku zycia skorygowanego o jakos¢

W latach 90. XX wieku podjeto préby okreslenia
pewnych progowych kosztéw realizacji dziatan
zmierzajgcych do poprawy stanu zdrowia popu-
lacji, przy ktérych dziatania te bytyby efektywne
kosztowo. W 1993 r. Bank §wiatowy uznat, ze pro-
gi optacalnosci powinny by¢ zdefiniowane w od-
niesieniu do jednostki DALY oraz PKB w danym
kraju. Podejscie takie zostato przyjete w kolejnych
latach przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang.
World Health Organization, \WHQO). Ustanowiony
w Polsce ustawowo prég optacalnosci, wynoszacy
obecnie 125 955 zt (3x41 985 zt), stanowi wyraz
zaadoptowania rekomendacji, opublikowanych
w 2000 roku przez Komisje Makroekonomii i Zdro-
wia WHO,

efektywnosci kosztéw, przy ktérych finansowanie

dotyczacych wartosci progowych
nowej technologii medycznej jest uznawane za
optacalne™. Nalezy jednak podkresli¢, ze wartoSci
progéw zaproponowane przez WHO zdefiniowa-
ne zostaty w odniesieniu do jednostki DALY (ang.
Disability Adjusted Life Years; lata zycia skorygo-
wane o niepetnosprawnosc), ktéra nie jest réwno-

wazna z QALY.

W swojej rekomendacji WHO wyréznito 3 kate-
gorie technologii medycznych ze wzgledu na po-
ziom efektywnosci kosztow:

1. technologie wysoce efektywne kosztowo, gdy
koszt unikniecia 1 DALY jest nizszy niz wartosc
PKB per capita;

2. technologie efektywne kosztowo, gdy koszt
unikniecia 1 DALY zawiera sie pomiedzy jedno-
krotna 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 uzytecznosci kosztéw no-
wych lekéw ubiegajgcych sie o refundacje, jed-
nostke DALY (wyrazajgcg lata zycia utracone

wskutek przedwczesnej Smierci bgdZ uszczerbku

na zdrowiu), zamieniono w polskich regulacjach na
jednostke QALY. Réznica ta wydaje sie by¢ istotna
w zwigzku z faktem, iz DALY stanowi wskaznik
wykorzystywany przede wszystkim do iloSciowego
opisu i poréwnania obcigzenia chorobami, urazami
i czynnikami ryzyka wystgpienia chordb, podczas
gdy QALY w duzej mierze ocenia poprawe stanu
zdrowia populacji, uzyskang w wyniku zastoso-
wania nowej technologii medycznej. Warto réwniez
zaznaczy¢, ze oszacowanie DALY wymaga wyko-
rzystania ustalanych przez panele eksperckie
wspbtczynnikéw wagi choroby (ang. disability
weight), a wiec jest obliczane w zupetnie inny
sposdb niz QALY. Pomimo to, kilka krajéw na Swiecie
zdecydowato sie na okreslenie zakreséw wartosci
dla progéw optacalnosci stosowanych w obsza-
rze publicznej ochrony zdrowia, wyznaczajgc je na
podstawie inkrementalnego kosztu/QALY, skorelo-
wanego z krotnoscig PKB per capita, z jednoczes-
nym zdefiniowaniem sytuacji wyjgtkowych, dla
ktérych przewidziano odrebne podejscie?. Wska-
zuje to na coraz czestsze wykorzystywanie tego
wskaznika farmakoekonomicznego przez insty-
tucje panstwowe jako narzedzia pomocniczego,
przy petnej Swiadomosci jego ograniczonej uni-
wersalnosci.

Warto zaznaczy¢, iz na granice optacalnosci le-
czenia ma wptyw nie tylko warto$¢ PKB per capita
w danym kraju, ale réwniez percepcja grupy inte-
resariuszy systemu ochrony zdrowia. Interesujgcej
analizy réznic w postrzeganiu granicy optacalnosci
finansowania terapii onkologicznych pomiedzy
onkologami, ptatnikami, pacjentami i reprezentan-
tami populacji ogélnej dokonali badacze hiszpanscy
w 2014 roku. W opublikowanej na tamach ,Value
in Health" pracy oceniano m.in. minimalnag korzys¢
terapeutyczng w zakresie poprawy czasu przezycia,
uzyskang dzieki nowej technologii medycznej,
kosztujgcejo 50 000 euro wiecej niz aktualnie stoso-
wana terapia, ktéra uzasadniataby refundacje ze

Srodkéw publicznych?. Odpowiedzi respondentéw
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Tab. 2. R6znice w minimalnej poprawie czasu przezycia oraz maksymalnej, akceptowanej kwocie za QALY w ocenie réznych grup
interesariuszy systemu ochrony zdrowia?

Grupa Minimalna poprawa czasu przezycia Akceptowalna kwota, ktéra ptatnik
respondentéw (mediana) uzasadniajaca refundacje moze przeznaczy¢ aby uzyskaé dodatkowy
drozszego o 50 tys. euro leku (m-ce) rok zycia chorego skorygowany o jakos$¢ (QALY)
Onkolodzy 5,66 106 000 euro/QALY
Pacjenci 8,16 73 520 euro/QALY
Populacja ogélna 9,08 66 074 euro/QALY
Ptatnicy 10,44 57 471 euro/QALY

Zgodnie z danymi Miedzynarodowego Funduszu Walutowego wartos¢ PKB per capita w Hiszpanii (33,8 tys. dol.) jest wyzsza od

wartosci tego wskaznika w Polsce (25,2 tys. dol.)?.

postuzyty do obliczenia kosztu uzyskania QALY,
akceptowalnego przez dang grupe respondentdw.
Wyniki analizy wykazaty, ze minimalna poprawa
czasu przezycia uzasadniajgca refundacje wska-
zanej technologii medycznej miata najnizsza
wartos¢ wsréd onkologdédw a najwyzszg wsréd
ptatnikéw (tab. 2). Maksymalna, akceptowana przez
onkologéw kwota, jakg byli sktonni zaptaci¢ za do-
datkowy rok zycia skorygowany o jako$¢, byta nie-
mal dwukrotnie wyzsza niz Srednia wartos¢ po-
dawana przez przedstawicieli ptatnika. W kazdej
z grup usrednione koszty uzyskania QALY byty

wyzsze niz progi optacalnosci opisywane zazwy-

czaj w pismiennictwie (20 000-30 000 euro/QALY).
Whnioski z tego badania jasno sugeruja, iz granica
optacalnoscileczenia nie stanowi w spoteczeristwie
jednolitej wartosci.

Formalnie kryterium kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
w Polsce jedynie jednym z 13 kryteridéw i jego
niespetnienie nie determinuje odmowy finansowa-
nia. W praktyce jednak stanowi ono kluczowsg
bariere w drodze do uzyskania refundacji lekéw
stosowanych w chorobach o bardzo niskiej cho-
robowosci oraz lekéw przeciwnowotworowych

nowej generacji.
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Alternatywne metody oceny lekéw sierocych

Wiekszos¢ panstw, ktére rozwinety nowoczes-
ne systemy refundacyjne wzgledem lekéw siero-
cych stosuje obecnie w miejsce standardowej
oceny ekonomicznej - lub jako dodatkowg metode
oceny - analize wielokryterialng. W 2012 roku
miedzynarodowa grupa badaczy przy wspdtpracy
z holenderskim College voor Zorgverzekeringen
(odpowiednik polskiego AOTMIT) zaproponowata
nowoczesne, kompleksowe podejscie do oceny le-
kéw stosowanych w chorobach rzadkich oraz do
ustalania ich cen na podstawie analizy wielo-
kryterialnej, ktéra mogtaby by¢ pomocna decyden-
tom i ptatnikom publicznym w wielu krajach?®.
Zgodnie z propozycjg autordw, kazde kryterium

powinno by¢ mierzalne i mie¢ indywidualng wage

punktowg przypisang przez decydenta, w zalez-
nosci od priorytetéw ustalanych w danym kraju.
Wartos¢ dodana ocenianego leku sierocego wyzna-
czana jest na podstawie sumarycznej liczby pun-
ktéw uzyskanych dla kazdego z kryteriéw (tab. 3).
Nastepnie decydent dokonuje alokacji zasobéw na
podstawie wynikéw rankingu ocenionych lekéw
sierocych, az do wyczerpania budzetu przezna-
czonego na te leki. Autorzy zasugerowali jedno-
czesnie, ze lista kryteriow uwzglednionych w al-
gorytmie moze by¢ rozszerzona przez decydenta
o dodatkowe kryteria uznane w danym kraju za is-
totne.

Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze w niektd-

rych krajach (Holandia, Szwecja, Norwegia) w oce-

Tab. 3. Analiza wielokryterialna wspierajgca podejmowanie decyzji w zakresie finansowania lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich, opracowana przez miedzynarodowy zesp6t badaczy

Kryterium

Przedziat cenowy

Chorobowos¢é 1:2 000-1:20 000

1:20 000-1:200 000 <1:200 000

Jakos¢ przeprowadzonych badan Niska
w celu zarejestrowania leku

sierocego

Srednia Wysoka

Poziom niepewnos$ci w zakresie
skutecznosci

Obiecujgce wyniki, ale nie
opublikowano jeszcze finalnych
danych z badania klinicznego

Opublikowano finalne wyniki
badania klinicznego, w ktérym lek
oceniano za pomocg wtasciwie
dobranych zastepczych punktéw
koricowych

Opublikowano finalne wyniki
badania klinicznego, w ktérym lek
oceniano za pomocg klinicznie
istotnych punktéw koricowych

Ztozonos¢ procesu produkcyjnego | Niska

Wysoce ztozone formy biologiczne
i galeniczne

Umiarkowana

Monitorowanie leku sierocego
po jego zarejestrowaniu (ocena
dodatkowych korzyséci/kosztéw)

Wykazano niewielkie dodatkowe
korzysci

Dodatkowe badania majgce na
celu znalezienie odpowiedzi na
istotne pytania w toku

Dodatkowe badania oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczeristwo
leku w toku

Konsekwencje ekonomiczne leku
bez kosztéw bezposrednich

Wptyw na koszty spoteczne i koszty posrednie zwigzane z chorobag

Dotkliwos$¢ choroby Obnizenie jakosci zycia

Smiertelnos¢/ciezka
niepetnosprawnos¢ w okresie
dzieciecym

Smiertelnos¢/ciezka
niepetnosprawnos¢ w wieku
dorostym

Alternatywna opcja Dostepne sg podobne opcje

Dostepne sg alternatywne opcje Nie istniejg zadne alternatywne

na przebieg choroby

terapeutyczna terapeutyczne terapeutyczne, jednak oceniany lek | opcje terapeutyczne
oferuje istotng dodatkowa korzy$é
Poziom wptywu ocenianego leku Staby Sredni Silny

Zastosowanie ocenianego leku
w innych wskazaniach

Istniejg inne zarejestrowane
wskazania dla ocenianego leku

Oceniany lek posiada
zastosowanie w jednym
niszowym wskazaniu

Oceniany lek posiada potencjat
do zastosowania w wielu
wskazaniach

Zrédto: Hughes-Wilson i wsp. 2012
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Tab. 4. Zmodyfikowane kryteria Bradforda Hilla stosowane w ocenie zwigzkéw przyczynowo-skutkowych, wykorzystywane w ocenie

lekéw stosowanych w chorobach rzadkich

Sita zwigzku

Powtarzalno$¢ zwigzku w réznych badaniach

Swoistos¢ zwigzku

Nastepstwo czasowe

Obecnos¢ zaleznosci “narazenie — odpowiedz
biologiczna”

Biologiczne prawdopodobieristwo zwigzku

Zgodnos¢ z dotychczasowym stanem wiedzy

Obecnos¢ dowoddw eksperymentalnych

Obecnos¢ analogii z podobnymi zwigzkami
przyczynowymi

Poprawa stanu zdrowia chorego jest silnie zwigzana z faktem przyjmowania leku.
Wykazano wielokrotnie poprawe stanu zdrowia chorych, ktéra byta zwigzana
z faktem przyjmowania leku, pomimo réznic w populacji, stopniu zaawansowania

choroby i 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
Lleku.

Mechanizm dziatania leku ma zwigzek z patofizjologig choroby.

Whioski z obserwacji efektéw zastosowania leku u chorych sg spéjne z ogélnie
znanymi faktami nt. naturalnego przebiegu i biologii choroby.

Dane pochodzace z badar eksperymentalnych potwierdzajg korzysci
terapeutyczne osiggane przez chorych dzieki zastosowaniu okreslonej terapii.

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

Zrédto: E. Winquist i wsp., An Evaluation Framework for Funding Drugs for Rare Diseases, ,Value in Health" 201225

nie ekonomicznej lekéw istotng role odgrywa wptyw

finansowania nowego leku na koszty posrednie

i spoteczne generowane przez chorobe?*. Umozli-

wia to ocene skutkéw decyzji refundacyjnych

w znhacznie szerszej perspektywie. Niektére pan-

stwa w ocenie lekéw sierocych wykorzystujg do-

datkowo tzw. kryteria Bradforda Hilla, zmody-
fikowane pod katem mozliwosci zastosowania

w ewaluacji lekéw. Obejmujg one 9 warunkdéw ja-

kie musi spetnia¢ rozpatrywana przestanka, aby

mozna jg byto uznaé za przyczyne danego efektu

zdrowotnego (tab. 4).

Literatura naukowa oraz Swiatowa Organizacja
Zdrowia opisujg réwniez inne wskazniki, pomocne
W ocenie obcigzenia spoteczeristwa dang chorobg,
wsradd ktérych znajduja sie miedzy innymi:

- YLL (ang. Years of Life Lost) — utrata lat zycia
spowodowana chorobg, wyliczana jako iloczyn
liczby zgondéw 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 niepetno-
sprawnosci wyliczane jako iloczyn liczby przy-

padkéw choroby i Sredniego czasu jej trwania

oraz wagi przypisanej chorobie w zaleznosci od

ciezkosci schorzenia (0 - zupetne zdrowie, 1 -

zgon)?6:27.28,

Réwniez w polskich pracach naukowych od-
nalez¢ mozna propozycje wyznaczania alterna-
tywnych progéw optacalnosci, miedzy innymi na
podstawie wynikéw analizy ekonometrycznej®.

Analizujac nowoczesne podejscia do refun-
dacji lekéw sierocych, nie mozna poming¢ rosnacej
roli porozumien podziatu ryzyka. W obliczu nie-
wystarczajgcej liczby badan i wysokiego kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia chorego dla
wiekszosci z tych lekdw, coraz czeSciej spotykanym
rozwigzaniem jest zawieranie porozumiern podziatu
ryzyka pomiedzy producentem a ptatnikiem, po-
legajacych na pokryciu przez producenta kosztéw
terapii pacjentéw, u ktérych nie byta ona skuteczna.
Rozwigzanie takie wymaga rozbudowania infra-
struktury informatycznej oraz stworzenia rejestru
monitorujgcego efekty leczenia chorych. Pomimo
wprowadzenia w Polsce w 2012 roku przepiséw
umozliwiajgcych wdrazanie takich rozwigzan, do

tej pory nie zostaty one wykorzystane.
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Dyskusja

Mimo, ze udziat wydatkdéw na leki sieroce w bud-
zetach ptatnikéw publicznych nie jest bardzo wyso-
ki i miesci sie w zakresie 1-4,6%, w ostatnich latach
rosnie krytyka zachowan przemystu farmaceutycz-
nego w obszarze lekéw sierocych, koncentrujgca sie
gtéwnie na dwdéch problemach®.

Pierwszym z nich jest problem drastycznie wy-
sokich cen niektérych lekdéw ultrasierocych i braku
efektywnosci kosztowej przy zastosowaniu stan-
dardowej metodologii oceny optacalnosci. Drugim
problemem jest tendencja przemystu farmaceu-
tycznego do maksymalizacji korzysci biznesowych
w zwigzku z uzyskaniem dla swojego produktu
statusu leku sierocego, co moze z kolei umozliwic
zgdanie wyzszej ceny. Te dwa problemy dopro-
wadzaty niejednokrotnie do krytyki przepiséw
regulujgcych obrét lekami sierocymi w Europie lub
sktaniaty niektére rzady do krytycznej ewaluacji
nowych, wysokokosztowych technologii medycz-
nych. W konsekwencji, jednym z kluczowych kryte-
riow podejmowania decyzji refundacyjnych stata sie
pozytywna rekomendacja instytucji odpowiedzial-
nej za ocene technologii medycznych, poprzedzo-
na szczegétowag oceng kliniczng i coraz czesciej
ekonomiczng. Wprowadzenie rzgdowych instytucji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (np.
NICE, SMC, IQWIG, HAS, AOTMIT) zakwestionowato
stare reguty rynku farmaceutycznego i wywotato
dynamiczny rozwéj nowych podejs¢ do zarzadzania
dostepem do innowacji medycznych. W konsek-
wencji najbardziej rozwinietym systemom refun-
dacyjnym udato sie wypracowaé nowoczesne roz-
wigzania w zakresie oceny lekéw sierocych, tj.
analiza wielokryterialna, krzywe akceptowalnosci
z réznymi progami optacalnosci, specjalne kryte-
ria oceny ze szczegblnym uwzglednieniem wysoce
niezaspokojonej potrzeby medycznej.

Wobec limitowanych zasobéw (w tym budzetéw
finansowych) publicznego systemu opieki zdro-
wotnej kluczowa jest odpowiedZ na pytanie: czy

wiekszos¢ spoteczenistwa akceptuje redukcje fi-

nansowania terapii najbardziej optacalnych (wy-
soce efektywnych kosztowo) w zamian za zapew-
nienie finansowania wysokokosztowego leczenia
(nieefektywnego kosztowo) pacjentéw najciezej
chorych? Takie podejscie do alokacji srodkéw pu-
blicznych w systemie ochrony zdrowia okreslane
jest jako egalitarne i badania naukowe opubliko-
wane w kilku krajach sugerujg, ze jest ono prefe-
rowane przez spoteczenstwo. Jednak w Polsce ana-
logicznych badan nie przeprowadzono.

Przyjmujac, ze podejscie egalitarne akcepto-
wane jest przez wiekszo$¢ spoteczenstwa, nadal
wyzwaniem dla polityki lekowej panstwa pozostaje
wtasciwa selekcja i optymalna ocena tych tech-
nologii medycznych, ktére mogg w sposéb istotny
poprawic stan zdrowia oséb cierpigcych na choroby
wystepujgce bardzo rzadko oraz istotnie wydtuzy¢
czas przezycia chorych w stanach zagrozenia zycia.
Catos¢ stanowi bardzo skomplikowany proces,
gdyz czes¢ nowoczesnych technologii wskazanych
do leczenia chorych w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej, pomimo bardzo innowa-
cyjnych mechanizméw dziatania ukierunkowanych
molekularnie, oferuje niewielka poprawe przezycia
chorych. To wtasnie ten obszar medycyny skupia na
sobie uwage wielu decydentéw i politykéw, gdyz
wysoki odsetek choréb rzadkich, poznawanych co-
raz lepiej dzieki licznym badaniom w tym obszarze,
stanowig schorzenia hematologiczne i onkologicz-
ne. Réwniez w tych obszarach medycyny rejestru-
je sie najwiecej lekébw majgcych zastosowanie
w koricowym okresie zycia chorego (ang. end of life
treatment), wzgledem ktérych stosowanie progu
optacalnosci wg kosztu uzyskania QALY posiada, w
Swietle aktualnej wiedzy naukowej, istotne ogran-
iczenia®.

Poréwnania technologii medycznych na podsta-
wie analizy efektywnosci/uzytecznosci kosztowe;j,
w ktérych efekty zdrowotne wyrazone sg za po-
moca QALY, moga w powyzszych sytuacjach pro-

wadzi¢ do niepoprawnych wnioskéw i wyboréw
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z punktu widzenia preferencji wiekszosci spote-
czenstwa.

Whnioski z badan przeprowadzonych na prefe-
rencjach spoteczeristw w odniesieniu do takich
sytuacji klinicznych wyraZnie wskazujg na akcep-
tacje wyzszego progu optacalnosci dla terapii
ratujgcych zycie.

Ustanowienie w Polsce w 2012 r. jednakowego
progu optacalnosci dla wszystkich choréb i tech-
nologii lekowych, przyczynito sie do znacznego
op6znienia we wprowadzaniu do koszyka Swiad-
czern gwarantowanych czesci nowoczesnych i ko-
sztownych terapii, eliminujgc tym samym szanse
wielu pacjentéw na poprawe zdrowia. W szcze-
gbélnosci odczuli to pacjenci cierpigcy na choroby
hematologiczne i onkologiczne, wsrdéd ktérych
istotna czes¢ charakteryzuje sie bardzo niska
chorobowoscig. Nie ulega watpliwosci, ze rozwig-
zanie tego problemu wymaga wieloptaszczyzno-
wego podejscia.

Obowigzujgce obecnie w Polsce utylitarne po-
dejscie do alokacji srodkéw w systemie ochrony
zdrowia opiera sie na dogmacie, ze najbardziej
sprawiedliwg spotecznie alokacjg zasobéw jest ta,
ktéra maksymalizuje sume indywidualnych korzysci
zdrowotnych, co znajduje odzwierciedlenie w me-
todologii opartej o jeden sztywny prég optacalnosci.

Rodzg sie jednak watpliwosci co do tego, czy taki

model alokacji Srodkéw publicznych odzwierciedla
preferencje wiekszosci spoteczenstwa. Wydaje sie,
ze istnieje pilna potrzeba formalnego zdefiniowa-
nia w jasny i przejrzysty sposéb, co w polskim sys-
temie ochrony zdrowia mozna uznac¢ za wysoce
niezaspokojong potrzebe medyczng oraz okreslenia
alternatywnego podejscia do oceny wartosci no-
wych terapii, dla ktérych metodologia QALY daje
niewiarygodne wyniki. Nadszedt réwniez czas,
aby oceni¢ w Polsce, jakie Srodki spoteczeristwo
i rzad, ktéry je reprezentuje, sg sktonni przeznaczy¢
na rozwigzanie problemu wysoce niezaspokojo-
nych potrzeb medycznych. Korzystnym dla cho-
rych rozwigzaniem, sprawdzonym w kilku krajach,
moze by¢ utworzenie wyodrebnionego budzetu na
innowacyjne leki stosowane w bardzo rzadkich
chorobach. W szczegdélnosci dotyczy¢ on powinien
ultrarzadkich choréb nienowotworowych, ktérych
leczenie jest najdrozsze. Ponadto, jak wskazujg
wyniki badan, srednie ceny nowych lekéw przeciw-
nowotworowych sg znacznie nizsze (niezaleznie
od statusu leku sierocego) niz sierocych lekdéw
zarejestrowanych do leczenia innych choréb. Za-
gadnienie to dotyczy alokacji zasobéw i wymaga
zaangazowania wszystkich interesariuszy systemu
ochrony zdrowia w wypracowanie najkorzyst-
niejszego dla polskiego spoteczenstwa modelu

alokacji coraz bardziej ograniczonych zasoboéw.
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