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STRESZCZENIE

Najwiekszym problemem dotyczacym refundacji produktéw sierocych jest ich wysoka cena. Decyzje refundacyjne i cenowe w przy-
padku lekéw sierocych sg szczegdlnie mocno powiazane. Jesli dotycza nowo wprowadzanych na rynek technologii medycznych, powin-
ny by¢ podejmowane z uwzglednieniem efektywnosci kosztowej lub uzytecznosci kosztéw. Rygorystycznosé i doktadnosé oceny lekow
sierocych przed podjeciem decyzji refundacyjnej czy cenowej powinny zaleze¢ od kosztéw terapii i nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci
przypadkéw interwencji sierocych koszt leczenia w zasadniczym stopniu zalezy od ceny preparatu sierocego.

Tanie leki sieroce powinny podlega¢ tym samym procedurom co inne leki, ktore nie generuja wysokich kosztow leczenia. Kosztowne
i wysoce kosztowne leki sieroce powinny by¢ oceniane ze znacznie wigksza restrykcyjnoscia.

Wydaje sie, ze dokonywanie oceny merytorycznej (assessment) i przygotowanie odpowiednich analiz wysoce kosztownych lekéw sie-
rocych powinno by¢ dokonywane przez wnioskodawce. Technologia moze by¢ tez ewentualnie oceniana samodzielnie przez agencje
HTA. Ocena wartosciujaca (appraisal) powinna naleze¢ do odrebnego gremium doradczego, np. Zespotu ds. Choréb Rzadkich (ZCR)
przy Ministrze Zdrowia. Ostateczne decyzje powinny by¢ podejmowane przez ministra zdrowia, ktéry ponosi odpowiedzialno$¢ po-
lityczna.

W Polsce konieczne jest podjecie profesjonalnych dziatan w zakresie ksztaltowania cen sierocych produktéw leczniczych w podejsciu

egalitarnym oraz wprowadzenie ustawa mozliwosci porozumieni cenowych.
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ABSTRACT

The greatest problem concerning the reimbursement of orphan products is their high price. In the case of orphan drugs, reimburse-
ment and pricing decisions are highly interrelated. In decisions concerning reimbursement of newly marketed health technologies,
their cost-effectiveness or cost-utility should be taken into account. Rigorousness and thoroughness of evaluating an orphan drug prior
to a reimbursement or pricing decision should depend on the cost of treatment and it should be stressed that for most orphan inter-
ventions costs of treatment depends mainly on the price of the orphan product.

Low cost orphan drugs should be managed as all other drugs which do not generate high treatment costs. In the case of high and very
high cost orphan drugs much more restrictive procedures should be applied in its assessment.

Apparently, assessment of a very high cost orphan drug should be performed and appropriate analyses should be prepared by the ap-
plicant. Alternatively, the technology may be assessed by the HTA Agency itself. Appraisal should be performed by a separate advisory
body, e.g. The Rare Diseases Team to the Minister of Health. The final decision should be made by the Minister of Health, who will
bear political responsibility.

In Poland appropriate state authorities have to undertake specific professional pricing activities with respect to orphan products in

egalitarian approach and introduce risk sharing agreements by Law.

KEY WORDS: orphan drugs, pricing, reimbursement, rare diseases, ultrarare diseases, appraisal, egalitarian approach

Okreslenie sierocy odnosi sie do interwencji medycznej. Okre-
Slenia rzadki i ultrarzadki odnosza si¢ do choroby lub scho-
rzenia. Mozna przyjaé, ze interwencja sieroca to jedyna inter-
wencja o udowodnionej skuteczno$ci w schorzeniu rzadkim
lub ultrarzadkim (interwencja sieroca z klinicznego punktu
widzenia). Jednak sieroce produkty lecznicze podlegaja regu-
lacjom prawnym, stad obowiazujace definicje maja charakter
systemowy, a nazwa sierocy produkt leczniczy jest dzi§ poje-

ciem zlozonym.

CHOROBY RZADKIE | ULTRARZADKIE

Nie istnieje jedna, wspdlna, ogélno$wiatowa definicja choréb
rzadkich. W USA The Orphan Drug Act (1983) [1] definiuje, ze
choroba rzadka dotyczy mniej niz 200 000 mieszkancéw USA
(czyli nie wiecej niz 7 przypadkéw na 10 000 pacjentéw); w Ja-
ponii 2,5 na 10 000. Kryterium stosowane w UE przyjmuje, ze
choroba rzadka wystepuje nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000,
co odpowiada 246 000 mieszkancéw UE. W Unii Europejskiej
cierpi na choroby rzadkie od 27 milionéw do 36 milionéw ludzi,
a w USA blisko 25 milionéw.

Nie ma powszechnie przyjetych miedzynarodowych czy unij-
nych definicji choréb ultrarzadkich. W Wielkiej Brytanii termin
ten oznacza schorzenie, ktorego wystepowanie nie przekracza
1 przypadku na 50 000 oséb [2]. W Polsce w Zarzadzeniu nr
17/2007 [3] Prezesa NFZ, dotyczacym zasad tworzenia progra-
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mow terapeutycznych, okreslono, ze choroba ultrarzadka dotyka

nie wiecej niz 750 oséb w polskiej populacji.

SIEROCE PRODUKTY LECZNICZE

Leki sieroce (orphan drugs) to zwyczajowa nazwa produk-

téw leczniczych stosowanych w terapii rzadkich, przewlektych

i zagrazajacych zyciu chordb. Leki te zostaly nazwane sierocymi,

gdyz bardzo mata liczba pacjentéw nie stanowila dla firm farma-

ceutycznych atrakcyjnego inwestycyjnie obszaru.

W UE przepisy dotyczace leczenia chordb rzadkich i zasad wpro-

wadzania lekéw sierocych na rynek zostaly uchwalone w 2000 r.

[4, 5]. Od listopada 2005 r. rejestracja centralna w przypadku

lekéw sierocych jest obowiazkowa. Jednak w ramach centralnej

procedury rejestracyjnej podmiot odpowiedzialny nie ustala ceny
leku, ktéra miataby obowiazywac na terenie calej Unii.

Produkt leczniczy uzyskuje status sierocego produktu lecznicze-

go, jesli spetnione sa dwa kryteria:

1) jest przeznaczony do diagnostyki, profilaktyki lub leczenia
zagrazajacego zyciu lub przewlekle uposledzajacego schorze-
nia, dotyczacego, w chwili skladania wniosku o przyznanie
statusu, nie wiecej niz pieciu na 10 000 oséb w Unii Europej-
skiej (kryterium czesto$ci wystepowania), lub jest przezna-
czony do diagnostyki, profilaktyki lub leczenia zagrazajacego
zyciu, znacznie upo$ledzajacego lub powaznego i przewle-

ktego schorzenia, a bez dodatkowej zachety finansowej jest
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malo prawdopodobne, aby oczekiwana sprzedaz produktu
leczniczego pokryla koszty zwiazane z jego opracowaniem
(kryterium optacalnosci inwestycji),

2) nie zostala dotad zarejestrowana satysfakcjonujaca metoda
diagnostyki, profilaktyki lub leczenia tego schorzenia albo
— jezeli taka metoda istnieje — produkt leczniczy przynie-
sie istotna korzys¢ pacjentom dotknietym tym schorze-

niem [6].

AKTUALNE REGULACJE W POLSCE

Polskie prawo nie wprowadza definicji leku sierocego ani nie od-
nosi sie do pojecia choroby rzadkie. Pojecie lek sierocy pojawia sie
jedynie w art. 4 b Ustawy Prawo farmaceutyczne, ktory wprost
odwoluyje sie rozporzadzenia unijnego [7].

W 2008 r. powolano w Polsce Zespét ds. Choréb Rzadkich. Ma
on charakter ciala opiniodawczo-doradczego ministra zdrowia
i zostal powolany zarzadzeniem w celu zapewnienia dostepu do
informacji o diagnostyce, terapii i opiece dla chorych na choroby
rzadkie. Do gléwnych zadan Zespotu nalezg m.in. definiowanie,
analiza oraz formulowanie zaleceri rozwiazywania biezacych
probleméw w realizacji polityki w zakresie opieki i terapii cho-
rych na choroby rzadkie, w realizacji podstawowej oraz specja-
listycznej terapii i opieki nad chorymi na choroby rzadkie, ale
réwniez opracowywanie, opartych na dowodach naukowych,
przejrzystych kryteriéw finansowania ze srodkéw publicznych
innowacyjnych technologii lekowych.

Jednym z waznych zadan Zespolu jest rekomendowanie mini-
strowi zdrowia terapii choréb rzadkich, niezaleznie od reko-
mendacji wydanych przez Rade Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Fakt ten wskazuje na Scisle powiaza-
nie pracy AOTM z zadaniami Zespotu ds. Choréb Rzadkich.
W procesie oceny leku sierocego AOTM powinna wiec odgry-
wac istotng role. Po zlozeniu wniosku o refundacje minister
zdrowia zleci AOTM ocene leku sierocego. W przypadku sie-
rocych produktéw leczniczych finansowanie z budzetu pafistwa
nastepuje badZ w drodze zlozenia wniosku o wpis leku na liste
refundowanych produktéw leczniczych, badZz poprzez wniosek
o sfinansowanie calego terapeutycznego programu zdrowotne-
go z wykorzystaniem danego produktu. AOTM bedzie ocenia¢
poszczegdlne leki sieroce, ale opinia wydana na ten temat przez
Rade Konsultacyjna nie powinna mie¢ charakteru rekomendacji.
Zadaniem AOTM powinno tez by¢ przedstawienie Zespotowi
ds. Chordb Rzadkich informacji o efektywnosci klinicznej lekéw
sierocych, ich dzialaniu, koszcie terapii i skutkach dla budzetu,
w przypadku rozpoczecia finansowania danego leku sierocego
z funduszy publicznych. Zadaniem ZCR powinna by¢ natomiast

ocena etyczna, spofeczna oraz polityczna. Zesp6l ds. Choréb
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Rzadkich przedstawia ministrowi zdrowia koricowa opinie lub
stanowisko dotyczace finansowania danej terapii. Zarzadzenie
nie wskazuje wyraznie, jaka forme beda mialy te opinie ani jaki

bedzie ich charakter prawny.

CENY | REFUNDACJA LEKOW
SIEROCYCH

Najwiekszym problemem dotyczacym refundacji produktéw sie-
rocych jest ich wysoka cena. Faktem jest jednak, ze ceny lekéw
sierocych czesto wyraZnie sie réznia. Roczna terapia lekiem sto-
sowanym u pacjentéw z rodzinna polipowato$cia gruczolakowa-
ta (choroba genetyczna) kosztuje 1905 euro, podczas gdy roczny
koszt podawania innego leku stosowanego w mukopolisachary-
dozie typu I to okolo 293 000 euro.

Decyzje refundacyjne i cenowe w przypadku lekéw sierocych sa
szczegbdlnie mocno powiazane. Jesli dotycza nowo wprowadza-
nych na rynek technologii medycznych, powinny by¢ podejmo-
wane z uwzglednieniem efektywnosci kosztowej lub uzytecznosci
kosztéw. Wplyw na budzet ptatnika oraz ryzyko zwiazane z podej-
mowaniem decyzji stanowia dodatkowe, wazne uwarunkowania.
Proces podejmowania decyzji moze réwniez uwzglednia¢ inne
aspekty i czynniki, np. wplyw na zdrowie publiczne, znaczenie dla
stanu zdrowia pojedynczej osoby czy status prawny interwencji
sierocej. Moga one by¢ wyrazone w punktach i wlaczone w proces
podejmowania decyzji w postaci rankingu (np. ranking wnioskéw
o programy terapeutyczne w Polsce — DGL NFZ w 2007 r.) lub
brane pod uwage przez rézne gremia decyzyjne bez wyrazania
ich wplywu za pomoca wskaznikéw. Wszystkie elementy wymie-
nione powyzej powinny by¢ brane pod uwage przy ustalaniu cen
urzedowych na leki sieroce oraz przy ewentualnym zawieraniu
stosownych porozumien cenowych.

Rygorystyczno$¢ i dokladnos¢ oceny lekéw sierocych przed pod-
jeciem decyzji refundacyjnej czy cenowej powinny zaleze¢ od
kosztéw terapii i nalezy podkresli¢, ze w wiekszo$ci przypadkéw
interwencji sierocych koszt leczenia w zasadniczym stopniu zale-
zy od ceny preparatu sierocego.

Koszt terapii, zalezacy gléwnie od iloczynu ceny leku i liczby pa-
cjentéw, u ktérych ma by¢ stosowany, mozna okresli¢ jako:

1) niski,

2) wysoki,

3) bardzo wysoki.

Gospodarka lekiem zostanie ponizej oméwiona w dwdch as-

pektach:

A. Prawo do leczenia: wlaczenie do okreslonej czesci koszyka
$wiadczen podstawowych (basic benefit package, BBP) po

ocenie zasadno$ci refundacji i po ewentualnym ustaleniu
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ceny — kryteria i procedury, réwnos¢ dostepu do swiadczen
zdrowotnych.
B. Stosowanie leku: zasady przepisywania leku, sposéb finan-

sowania leczenia oraz systemy raportowania i kontroli.

Tanie leki sieroce

Leki te powinny podlegac¢ tym samym procedurom co inne leki,
ktére nie generuja wysokich kosztéw leczenia. W niektérych
krajach moga one by¢ finansowane na zasadzie fee-for-service
(z ewentualnym wspoélptaceniem), bez refundacji lub czesto po
wpisaniu na liste lekéw refundowanych (do uzytku w lecznic-
twie zamknietym i/lub otwartym). W innych krajach tanie leki
sieroce moga nie by¢ umieszczane na listach, ale finansowane sa
w ramach jednolitych grup pacjentéw (diagnosis related groups,
DRG) lub w inny sposéb (per capita, za osobodzieni, na podsta-
wie budzetu historycznego itp.). Tanie leki sieroce moga zatem
by¢ umieszczane w zdefiniowanych czesciach koszyka $wiadczen
podstawowych lub przepisywane w ramach niezdefiniowanych
czesci BBP. Jezeli lek ma by¢ umieszczony w zdefiniowanej czesci
BBP, wymagania co do przedlozenia danych uzasadniajacych pod-
jecie decyzji refundacyjnej czy cenowej powinny by¢ stosunkowo
niskie — tanie leki moga by¢ umieszczane w BBP np. po przedto-
zeniu pojedynczego RCT dobrej jako$ci oraz bezposredniej oceny
kosztow leczenia. Decyzja o zastosowaniu taniego leku sierocego
nalezy wylacznie do lekarza. Z przyczyn juz oméwionych leki sie-

roce rzadko bywaja tanie.

Kosztowne i wysoce kosztowne
leki sieroce

W przypadkach, w ktérych producent moze oczekiwac krocio-
wych zyskéw po objeciu refundacja, leki powinny by¢ oceniane
ze znacznie wieksza restrykeyjnoscia. Gdy lek sierocy jest rzeczy-
wista innowacja terapeutyczng, akceptacja jego bardzo wysokiej
ceny powinna by¢ duza, jednak gdy innowacyjnos¢ leku jest nie-
wielka lub niepewna, wysoka cena preparatu i jej akceptacja nie
znajduja uzasadnienia.

W przypadku kosztownych i wysoce kosztownych lekéw akeep-
towalne ryzyko oszacowan powinno by¢ znacznie nizsze niz dla
lekéw tanich, a ttumaczenia producenta o niemoznosci przepro-
wadzenia stosownych, wysokiej jakosci badan randomizowanych
i wdrozenia rejestréw zgodnych z GRP (Good Registry Practice)
czesto nie sa wiarygodne. Niemozno$¢ rekrutacji odpowiednio
liczebnej préby pacjentéw jest w przewazajacej wiekszosci przy-
padkéw oczywista nieprawda. Trudnoéci w przeprowadzeniu wy-
sokiej jakosci badan randomizowanych z przyczyn ekonomicz-
nych moga by¢ natomiast prawdziwe, ale wytacznie w przypadku

lekéw, ktérych cena nie jest wysoka w stosunku do wielko$ci
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sprzedazy, i kiedy firma nie moze liczy¢ na pomoc przedrejestra-
cyjna panstwa. Jest natomiast wiele przykladéw lekéw sierocych,
ktérych ceny sa niezmiernie wysokie, wielko$¢ sprzedazy zapew-
nia producentom krociowe zyski, a mimo to od lat nie przepro-
wadzono stosownych, wysokiej jakosci badan klinicznych — za-
pewne w obawie o ich wynik. Aspekt ekonomiczny nie powinien
by¢ czesto podnoszony, gdy producent otrzymuje istotne wspar-
cie finansowe na badania od instytucji publicznych.
Niektore leki sieroce moga by¢ refundowane w ramach listy le-
kéw refundowanych, zwykle po precyzyjnym ustaleniu wskazan
i okreéleniu zasad monitorowania ordynacji lekarskiej. Niektére
moga by¢ umieszczane w innych obszarach koszyka, np. w pro-
gramach terapeutycznych ze $cisle okreslonymi kryteriami wig-
czenia uprawnionych pacjentéw oraz z restrykcyjnymi systemami
sprawozdawczymi, osobnymi dla kazdego programu terapeutycz-
nego dotyczacego leku sierocego. Niektére kosztowne oraz wy-
soce kosztowne leki sieroce moga by¢ refundowane na zasadach
fee-for-service, z odrebnego budzetu, i umieszczone w specyficz-
nej czedci koszyka, np. na specjalnej liscie refundowanych lekéw
sierocych, albo wraz z innymi wysoce kosztownymi procedurami
wysokospecjalistycznymi. Cho¢ aranzacje systemowe s istotnie
pod tym wzgledem rézne w réznych krajach, to mozna jedno-
cze$nie wskaza¢ wiele wspélnych obowiazujacych rozwiazan.
Decyzje cenowe i te dotyczace refundacji moga by¢ podejmo-
wane przez rézne komisje czy urzedy publiczne, jednak kryteria,
procedury i zakresy odpowiedzialno$ci powinny by¢ przejrzyste
i regulowane w oparciu o odpowiedniej rangi akty prawne. Im
wyzszy koszt, tym proces oceny krytycznej leku bywa bardziej
restrykcyjny. Wymagania dotyczace danych dla bardzo kosztow-
nych lekéw sierocych powinny by¢ wyzsze niz dla lekéw tanich.
Podobnie jak w przypadku drogich lekéw innych niz sieroce wy-
magane powinny by¢:
« analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o przeglad systema-
tyczny,
« analiza kosztow terapii,

« analiza wplywu na budzet platnika.

Wszystkie analizy powinny by¢ prowadzone w poréwnaniu z le-
czenia opcjonalnym, o ile jest to mozliwe, i uzasadnione praktyka
kliniczna. Jest zrozumiate, ze w przypadku lekéw sierocych cza-
sem dostepne dane moga by¢ skape, a ich jakos¢ nizsza od oczeki-
wanej. Niemniej przeglad systematyczny powinien przedstawic,
jakie dane sg dostepne, oraz okresli¢ jakos¢ i precyzje oszacowa-
nia wynikéw, co z kolei pozwala na zarzadzanie ,ryzykiem pro-
jektu” (tj. okreslenie ryzyka podjecia btednej decyzji z uwagi na
to, ze efektywno$¢ rzeczywista bedzie nizsza niz prezentowana

w analizach, a koszty wyzsze niz oczekiwane). Analizy ekono-
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miczne, w tym prezentacja wspélczynnikdw koszt-efektywnosé
czy koszt-uzytecznos¢, czesto nie sa wymagane w przypadku le-
kéw sierocych, a w wielu przypadkach takie analizy nic nie moga
wnie$¢ do procesu decyzyjnego. Jednak zamiast analiz ekono-
micznych nalezy wymagac¢ rzeczowego uzasadnienia ceny leku,
przy uwzglednieniu m.in.: wszystkich wskazan, w jakich lek moze
by¢ stosowany (w tym off label i soft label w przypadku uzyskania
refundacji w zarejestrowanych wskazaniach), kosztéw R&D oraz
produkcji, czasem planowanych kosztéw marketingu po uzyska-
niu refundacji, aktywnosci biznesowej producenta w danym kra-
ju, proponowanych porozumieri cenowych itp.

Nalezy podkredli¢, ze koszt opracowania wymaganych analiz
i uzasadnienia ceny stanowi zwykle niewielki odsetek oczekiwa-
nego rocznego przychodu firmy farmaceutycznej wytwarzaja-
cej lek z tytutu refundacji (wzigwszy zreszta pod uwage chocby
tylko jeden rok sprzedazy!). Czesto zreszta wystarczy adaptacja
do warunkéw danego kraju analiz, ktérych pelny zestaw wcho-
dzi w sklad dossier produktu opracowanego w innych krajach,
tym bardziej wiec ryzyko finansowe zwigzane z przediozeniem
wymaganych analiz nalezy uzna¢ za bardzo niskie, a wymaga-
nia za racjonalne. Z drugiej strony, podejmowanie decyzji bez
wlasciwego zestawu analiz zwigzane jest z bardzo wysokim ry-
zykiem i czesto prowadzi do blednych decyzji, Zle odbieranych
przez opinie publiczna, a niekiedy pociagajacych za soba powaz-
ne konsekwencje. Urzednik nie potrafi uzasadni¢ swoich decyzji
bez korzystania z dobrej jakosci analiz.

W przypadku umieszczenia kosztownego leku sierocego na
liscie lekéw refundowanych nalezy rozwazy¢ wprowadzenie
specjalnych zasad jego przepisywania u poszczegélnych pacjen-
téw. Decyzja lekarza dotyczaca zastosowania okreslonego leku
sierocego u konkretnego pacjenta moze na przyktad podlegaé
weryfikacji i/lub zatwierdzeniu przez instytucje nadzorujaca.
Nadzér taki moze odbywac si¢ na réznym poziomie: ordynatora
oddzialu, szpitalnej komisji terapeutycznej, dyrektora szpitala,
regionalnych wladz wlasciwych dla lokalnej ochrony zdrowia,
narodowego konsultanta w danej dziedzinie, instytucji ubez-
pieczenia zdrowotnego lub ministra zdrowia. Do rozpoczecia
leczenia moze niekiedy by¢ wymagana zgoda 2, 3 lub nawet
4 instytucji nadzorujacych, udzielana w formie pisemnej, zgod-
nie z okreslonym wzorcem. Prosba lekarza o zgode na zasto-
sowanie konkretnego kosztownego leku sierocego u pacjenta
o okreslonej charakterystyce moze by¢ skladana droga poczty
elektronicznej lub telefonicznie — tak jest np. w Austrii, gdzie
przecietny czas oczekiwania lekarza na zgode instytucji ubez-
pieczyciela zdrowotnego wynosi 2—3 minuty. Mozna réwniez
wprowadzi¢ przepis, na mocy ktérego tylko wasko wyspecjali-

zowani lekarze w wyznaczonych szpitalach moga stosowa¢ lub
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przepisywac kosztowne leki sieroce. Takie rozwigzanie moze
jednak mie¢ negatywne nastgpstwa — m.in. pociaga za soba
wzrost ryzyka korupcji, zwlaszcza przy braku odpowiedniej
kontroli i restrykcyjnego systemu monitorowania stosowania
leku. Niekiedy wprowadza sie listy oczekujacych, aczkolwiek
taka praktyka jest krytykowana w aspekcie réwnosci dostepu do
ochrony zdrowia, kontroli, progresji choroby podczas oczeki-
wania na leczenie itp.
Dostepno$¢ do drogich lekdw sierocych, tak jak do innych kosz-
townych lekéw, moze zostaé poszerzona dzigki skutecznemu
zastosowaniu metod podzialu ryzyka w ramach porozumien
cenowych miedzy producentem a regulatorem, wypracowanych
réwnolegle i potwierdzonych przed podjeciem decyzji refunda-
cyjnej.
Wysoce kosztowne leki sieroce moga podlega¢ podobnym re-
gulacjom co kosztowne leki sieroce, w sposob opisany powyzej.
Wszystkie zasady dotyczace lekéw kosztownych majg zastosowa-
nie réwniez do lekéw wysoce kosztownych, jakkolwiek decyzje
dotyczace tych ostatnich sg zwykle dalece bardziej politycznie
i medialnie wrazliwe. Z jednej strony dostepne dowody nauko-
we sa zwykle ograniczone ilosciowo i jako$ciowo, a wyniki oceny
charakteryzujg si¢ duza niepewnoscia oraz znacznym rozrzu-
tem, z drugiej strony wymagania dotyczace oceny powinny by¢
w przypadku bardzo drogich lekdw szczegdlnie wysokie.
W przypadku wysoce kosztownych lekéw oddzielenie decyzji
refundacyjnych od decyzji cenowych praktycznie nie wystepuje
(przeciwnie do lekéw stosowanych w chorobach powszechnych
i ocenianych w procedurze utylitarystycznej). Wspétpraca Agen-
cji HTA i Agencji Cen (Komisja Ekonomiczna w projekcie nowej
ustawy refundacyjnej w Polsce) musi by¢ w tym przypadku Scista.
Organ podejmujacy decyzje refundacyjne czesto uzaleznia przy-
znanie finansowania bardzo drogiego leku od wynegocjowania
akceptowalnej ceny, w tym stosownych porozumien cenowych
z producentem. Negocjacje cenowe bywaja w tym przypadku
szczeg6lnie ostre, a poniewaz strony podnosza w dyskusjach naj-
drobniejsze aspekty zwiazane ze zgromadzonym materialem na-
ukowym, jego ocena wymaga wyjatkowej skrupulatnosci. Cena
leku sierocego powinna zaleze¢ przede wszystkim od:
1) sily interwencji i poziomu niepewnosci oszacowania sku-
tecznosci oraz profilu bezpieczeristwa, a takze od
2) liczby potencjalnych pacjentéw, u ktérych lek moze by¢ sto-

sowany (w jednym lub wielu wskazaniach).

Uzasadnienie ceny wysoce kosztownego leku sierocego w opar-
ciu o dostepne dane dotyczace tych dwéch czynnikéw powinno
wchodzi¢ w sktad dossier dotyczacego refundacji i ustalenia ceny

(a by¢ moze takze wniosku o dopuszczenie leku do obrotu?).
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W przypadku bardzo drogich lekéw sierocych, ktére maja by¢
stosowane w chorobach ultrarzadkich, zaréwno po stronie re-
gulatora, jak tez po stronie producenta oprécz sily interwencji
i liczby potencjalnych docelowych pacjentéw rozwaza si¢ wiele
dodatkowych czynnikéw. Trudno jest te dodatkowe czynniki
jednoznacznie sklasyfikowa¢, a strony w poszczegélnych przy-
padkach kieruja sie inng mozaika argumentéw z réznie roztozo-

nymi akcentami.

PROPONOWANE ROZWIAZANIA
SYSTEMOWE W POLSCE DLA WYSOCE
KOSZTOWNYCH LEKOW SIEROCYCH

W przypadku lekéw sierocych dostepne dane naukowe czesto sa
skape, a ich jako$¢ nizsza od oczekiwanej. Niemniej przeglady sy-
stematyczne przedstawiaja aktualnie dostepne dane oraz okresla-
ja ich jakos¢ i precyzje oszacowania wynikéw.

Wydaje sig, ze dokonywanie oceny merytorycznej (assessment)

TABELA 1.

Proponowane rozwigzania systemowe i wymagania formalne odnosnie do podejmowania decyzji refundacyjnych
i cenowych dotyczacych wysoce kosztownych sierocych technologii medycznych.

Podmiot
odpowiedzialny za
wysoce kosztowny
lek sierocy

Przedtozenie agencji HTA wniosku o refundacje wraz
zwymaganym przegladem systematycznym, analiza kosztow,
analizg wptywu na budzet oraz uzasadnieniem ceny.
Dodatkowym wymaganiem moze by¢ w tym przypadku
przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny protokotu
rejestru kliniczno-ekonomicznego dla okreslonego wskazania.

Spetnienie formalnych wymagan, akceptacja
whniosku przez agencje — przestanie firmie
farmaceutycznej potwierdzenia spetnienia
wymagan formalnych.

2. Agencja HTA

Sprawdzenie jakosci i kompletnosci analiz zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych

oraz

poprawnosci protokotu i jego zgodnosci z zasadami GRP.

Publikacja raportu z audytu
(analizy weryfikacyjnej) na stronie internetowej
Agendji

Decyzja pozytywna: przekazanie wniosku wraz
z analizami do oceny krytycznej (appraisal).

Decyzja negatywna: odrzucenie wniosku
lub zwrécenie analiz i/lub protokotu rejestru
do wnioskodawcy w celu wprowadzenia
poprawek i uzupetnienia

(z mozliwoscig powtérnego przedtozenia
uzupetnionych dokumentéw).

Instytucja
odpowiedzialna za

Ocena krytyczna analiz i protokotu.
Bliska wspdtpraca PA z Agencja HTA oraz ZCR: negocjacje

W przypadku ustalenia wstepnego

3. . refundacyjne i cenowe prowadzone réwnolegle; ewentualne porozumienia cenowego — przekazanie
ustalanie cen (PA); : . ) -
. zawarcie wstepnego porozumienia cenowego przed uzyskaniem | dokumentacji do ZCR.
Agencja Cen ) -
pozytywnej rekomendacji ZCR.
Przedfozenie oceny krytycznej i uchwaty
ZCR (tj. rekomendadji ZCR ze szczegdtowym
) o ) uzasadnieniem) ministrowi zdrowia,
. . Ocena krytyczna analiz, uzasadnienia ceny, protokotu rejestru . o -
Zespot ds. Chorob o . z rdwnoczesna i niezwloczng publikacjg na
4, . oraz wstepnego porozumienia cenowego z uwzglednieniem o S '
Rzadkich (ZCR) ) P L o : stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia.
innych wartosci i czynnikdw; podejscie egalitarystyczne. ; .
W przypadku uzyskania negatywnej
rekomendacji, na tym etapie nastepuje
odrzucenie wniosku.
Podjecie decyzji refundacyjnej i cenowej Refundacja leku w okreslonej czesci koszyka
5. Minister zdrowia (dotyczy wyfacznie wnioskéw pozytywnie zarekomendowanych gwarantowanego, z okre$long ceng i na

przez ZCR).

okreslonych zasadach.

GRP - Good Registry Practice, PA — pricing authority, ZCR — Zesp6t ds. Choréb Rzadkich.
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i przygotowanie odpowiednich analiz wysoce kosztownych le-
kéw sierocych powinno by¢ dokonywane przez wnioskodawce.
Technologia moze by¢ tez, ewentualnie, oceniana samodzielnie
przez agencje HTA. Ocena wartosciujaca (appraisal) powinna
naleze¢ do odrebnego gremium doradczego, np. Zespotu ds.
Choréb Rzadkich (ZCR) przy ministrze zdrowia. Ostateczne
decyzje powinny by¢ podejmowane przez ministra zdrowia, kté-
ry ponosi odpowiedzialno$¢ polityczna. Zblizony do przedsta-
wionego system zostal wprowadzony kilka lat temu w Wielkiej
Brytanii. Polska oraz inne kraje Europy Wschodniej i Centralnej
powinny korzysta¢ z rozwiazan, ktére sprawdzily sie w krajach

zachodnich.

Ocena wartosciujaca

Srodki wydatkowane na leki sieroce i inne wyjatkowo drogie tech-
nologie medyczne stosowane w chorobach rzadkich (od ktérych
nie mozna oczekiwac optacalnosci ponizej trzykrotnosci PKB na
osobe za jeden QALY) zmniejszaja pule srodkéw dostepnych na
leczenie choréb powszechnych, czesto na leczenie bardzo sku-
tecznymi i optacalnymi technologiami medycznymi. Jesli w takim
kraju jak Polska wystepuje istotna dysproporcja miedzy zawartos-
cig koszyka a iloscia dostepnych §rodkéw z podstawowych skta-
dek zdrowotnych (czego objawem sa kolejki, tapownictwo i ko-
rzystanie z przywilejow czy znajomosci, by uzyskac §wiadczenie),
to finansowanie bardzo drogich technologii medycznych stoso-
wanych w chorobach ultrarzadkich i rzadkich powinno odbywa¢
sie z wydzielonych z ogélnej puli srodkéw. Decyzja o wydzieleniu
tych srodkéw powinna by¢ podjeta przez politykéw w $wiado-
mym procesie demokratycznym. Podzial srodkéw wydzielonych
na choroby ultrarzadkie powinien by¢ dokonywany po uzyskaniu
oceny wartoéciujacej (appraisal) od ZCR, natomiast podzial po-
zostalych srodkéw na profilaktyke, diagnostyke i leczenie choréb
powszechnych powinien mie¢ miejsce po uzyskaniu oceny war-
tosciujacej RK. Obydwa nurty dotycza najwyzszej wagi decyzji co
do zawartosci koszyka gwarantowanego, obejmujacego $wiadcze-
nia finansowane w ramach podstawowego ubezpieczenia zdro-
wotnego. Niemniej wyodrebnienie srodkéw w ramach koszyka
na choroby ultrarzadkie i powszechne na zasadach politycznych
pozwolitoby na zachowanie elementarnego poczucia sprawiedli-
wosci. Dopdki to nie nastapi, nalezy oczekiwa¢ powaznych tar¢
miedzy urzednikami zajmujacymi sie poszczegdlnymi czesciami
koszyka oraz nierozwiazywalnych i trudnych medialnie do wy-
tlumaczenia dylematéw oséb decydujacych o objeciu poszczegdl-
nych technologii finansowaniem ze §rodkéw publicznych.
Kluczowymi kwestiami dla dobrego funkcjonowania organéw
dokonujacych oceny wartosciujacej (appraisal) sa:

1) niezalezno$c¢ polityczna,
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2) jasne zasady wyboru cztonkéw — tu przede wszystkim: kom-
petengje i brak konfliktu intereséw,
3) przejrzystosé procedur — kryteria, nadzor sadowy,

4) wydajnos¢ i jakos¢ pracy.

Zaréwno RK, jak i ZCR powinny by¢ maksymalnie niezalezne od
wplywéw politycznych, a ich czlonkéw musi cechowaé bardzo
wysoki poziom kompetencji. Cztonkowie RK i ZCR powinni by¢
wybierani w procedurze konkursowej i wynagradzani stosownie
do zadan, ktére wykonuja (w zamian za rezygnacje z wykonywa-
nia swoich zwyklych obowiazkéw na rzecz pracy w Radzie czy
Zespole). Z pewnoscia niedopuszczalne jest wystepowanie kon-
fliktu intereséw wérdéd cztonkéw organéw dokonujacych oceny
wartosciujacej, czemu zapobiega¢ powinna m.in. procedura kon-
kursowa. W kwestii rozpatrywania poszczegdlnych wnioskéw sa-
modzielne wykluczenia i deklaracje dobrze rozumianego podej-
rzenia o konflikt intereséw powinny by¢ jasno regulowane.

Rada Konsultacyjna (RK) byla swego czasu organem doradczym
podlegtym bezpo$rednio ministrowi zdrowia, tak jak dzi§ umiej-
scowiony jest Zesp6t ds. Choréb Rzadkich (ZCR). Dzi§ RK pod-
lega prezesowi AOTM i jest jego organem doradczym — z pew-
nosciag wiec ranga Rady znaczaco spadla. Trudno tez méwic
o niezaleznosci RK, jesli stanowi organ doradczy prezesa Agencji,
ktéry to z kolei pochodzi z mianowania i jest podlegly ministrowi
zdrowia. Co wiecej, jesli czlonkowie RK i ZCR sa mianowani poza
procedura konkursows, to niezaleznos¢ polityczna tych organéw

jako calosci praktycznie nie istnieje.

Procedury ustalania cen

Niezwykle wazna kwestia jest wdrozenie wlasciwych procedur
dotyczacych ustalania cen lekéw sierocych. W przypadku pro-
duktéw leczniczych stosowanych w chorobach powszechnych
ocena wartosciujaca dokonywana jest w podejéciu utylitarystycz-
nym wzgledem granicy optacalnosci wyznaczanej trzykrotnoscia
PKB na osobe za jeden QALY (oczywiscie, zgodnie z przyjety-
mi standardami granica ta jest plynna i stanowi jedynie ogélny
wskaznik zasadno$ci przyznania refundacji) [8].

Producent drogiego leku sierocego nie musi dostarczy¢ analizy
ekonomicznej, ale powinien dostarczy¢ uzasadnienie ceny. In-
stytucje dokonujace oceny wartosciujacej (appraisal) musza braé
pod uwage racjonalne argumenty i dane przedstawiane przez
producenta w uzasadnieniu, a od rezultatéw negocjacji cenowych
zalezy czesto przyznanie lub nieprzyznanie refundacji. W zwiaz-
ku z tym w przypadku lekéw sierocych i innych bardzo drogich
technologii stosowanych w chorobach ultrarzadkich i rzadkich
sekwencyjne rozpatrywanie wnioskéw refundacyjnych i ceno-

wych nie jest wlasciwe. Negocjacje cenowe musza toczy¢ sig réw-
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nolegle z rozpatrywaniem wniosku refundacyjnego.
Wynika z tego, ze Zespét ds. Choréb Rzadkich powinien by¢
jednoczesnie wspomagany przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Agencje Cen. Wymaga to stworzenia odpowied-

nich procedur i pofaczen logistycznych — w Polsce konieczne jest
w ogole podjecie profesjonalnych dzialai w zakresie ksztaltowa-
nia cen po stronie rzagdowej oraz wprowadzenie mozliwosci po-

rozumien cenowych stosowna ustawa.

,Niniejszy artykul stanowi skrécone opracowanie szerokiej problematyki terapii choréb rzadkich, ktére zostalo przygotowane na podstawie rozdziatu
6 pt. ,Specyfika cen lekéw sierocych i technologii stosowanych w chorobach rzadkich’, napisanego przez tych samych autoréw, pochodzacego z ksiazki
pt. ,Pricing - Ceny lekéw refundowanych, negocjacje i podziat ryzyka” pod redakcja naukowa Krzysztofa Landa. Zainteresowanych szerszym ujeciem
przedstawionej problematyki autorzy polecaja siegniecie do pelnej publikacji ksiazkowej”

Pismiennictwo

. [online: http://www.fda.gov/orphan/oda.htm].
. [online: http://tinyurl.com/5zxjhp].

. Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000.

. Rozporzadzenie (WE) nr 847/2000.

. Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000.

O 00 N O\ Ul W N

. Rozporzadzenie (WE) nr 847/2000 x.

OncoReview

. Hughes D.A., Tunnage B., Yeo S.T.: Drugs for exceptionally rare diseases: do they deserve special status for funding? QJM 2005; 98(11): 829-836.

. Doc. Ref. EMEA/290072/2007 [online: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/comp/29007207en.pdf].

. Rawlins M.D., Culyer AJ.: National Institute for Clinical Excellence and its value judgments. BMJ 2004 24 July; 329: 224-227.

Adres do korespondencji:

lek. Krzysztof Landa

HTA Audit

ul. Swietokrzyska 4/1, 30-015 Krakow

e-mail: landa@htaaudit.eu

2011/Vol. 1/Nr 1/21-28



