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Rynek lekowy

« 50 lekéw wystarcza do leczenia 70% chorych
« 210 refundowanych lekéw zazywa 5 000 chorych
« Te 210 substancji to 92% rynku

* Pozostate leki to kategoria leku specjalistycznego
(w tym leki sieroce) wymagajgcego scistego
monitorowania
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Leki sieroce, choroby rzadkie

 EMA nadata dotychczas status leku sierocego 133
technologiom med. (lek we wskazaniu) - stan na dzien

21.03.2016 .
« W latach 90-tych byty to 2 leki

5 nowych rzadkich choréb/ tydzien
80% tto genetyczne 70% ujawnia sie do 2. r.z.

65% przebieg bardzo ciezki 35% umieraw 1. r.z.

50% uposledza rozwdgj 12% umiera w 1.-15. r.z.



Kierunkl zmian

PRZEMYSL OGRANICZA WYDATKI NA
R&D (przypadki znane juz z historii
antybiotykow)

Od 2004 r. notuje sie spadek rejestracji
nowych lekow

WZRASTA LICZBA ROZPOZNAWANYCH
CHOROB RZADKICH | ULTRA RZADKICH




Potrzeba dostepu do terapii

 Dostep do ,,orphanow”
— SZYBKI - Francja
—  LATWY — Niemcy, Szwecja
—  KLASYCZNY - Grecja
— WOLNY - Austria, Belgia, Anglia

— ZALEZNY OD INDYWIDUALNYCH PRZYPADKOW —
Portugalia

« COMPASSIONATE USE — dostep do lekéw przed rejestracja dla
iIndywidualnych chorych

— NIE - Niemcy, Wtochy, Francja, Portugalia

— TAK - Austria, Dania, Finlandia, Grecja, Irlandia, Hiszpania,
Szwecja, Wielka Brytania, kraje Beneluksu



REJESTRACJA # REFUNDACJA

Aktualnie w Polsce brak odrebnych kryteriow
refundacyjnych dla lekéw sierocych



Rola AOTMIT w ksztattowaniu koszyka
Swiadczen gwarantowanych

AOTMIT poprzez swoje rekomendacje wptywa na ksztat
koszyka w takich aspektach jak:
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Stow kilka o HTA

HTA nie jest:
* naukg o ochronie zdrowia;
* naukg o samych kosztach ochrony zdrowia;

 analizg kosztow leczenia choroby;

* nie stuzy wytonieniu najtanszych interwencji;
* receptg na ograniczanie kosztow leczenia

Jest narzedziem:
e zapewniajgcym przejrzystosc i racjonalnosc systemu;
* pomagajgcym optymalizowac wykorzystanie srodkow
finansowych;
* wspierajgcym decyzje ekonomiczne;
« porownuje koszty i efekty dwoch lub wiecej opcjonalnych
metod leczenia




Proces podjecia decyzji refundacyjnej

* Na podjecie decyzji refundacyjnej (przygotowanie rekomendac;ji
refundacyjnej) sktadajg sie dwa procesy:

— Ocena analityczna - Assessment
— Ocena wartosciujgca — Appraisal - uwzglednia:
* priorytety zdrowotne, skutki nastepstw choroby, znaczenie
dla zdrowia obywateli,
» preferencje spoteczne obywateli/pacjentow,
» kwestie organizacyjne i prawne,
» aspekty etyczne

« Assessment | Appraisal stanowig dwa odrebne procesy zgodnie z
miedzynarodowymi standardami HTA.




HTA a lekl sieroce

* Nie wszystkie zasady oceny technologii medycznych przystajg do
oceny lekow sierocych.

« Problemy zwigzane z oceng lekow sierocych dotyczg gtéwnie:
— Braku wiarygodnych dowodoéw naukowych
— Braku efektywnosci kosztowej




Badania kliniczne

PieC ograniczen dla petnej oceny skutecznosci
| bezpieczenstwa lekow sierocych (,,five too’s”):

too few - za mata liczebnos¢ populacji (choroba rzadka!)

too simple - za prosty schemat terapeutyczny

too narrow (dosage range) — za waski zakres stosowanych dawek
too median-aged — za mate zroznicowanie wiekowe grupy

too brief — za krotki okres obserwacji

Dane z RCT vs real world data: RCT efficacy versus real world effectiveness

czesto dobry stan pacjentow
. . “clean’”/ efficacy trial ...
wykluczenie innych chorob

wspotistniejgcych gpeee sl o moae

wykluczenie podawania innych lekow “noisy” / effectiveness observation...

lepszy ,compliance” pacjentow M@\Mﬂ



StatystyKki

« CHOROBY RZADKIE
UE 30 min chorych
USA 20-25 min

« CHOROBY RZADKIE I ULTRA RZADKIE
6 000 — 7 000 (a w latach 90. XX wieku tylko 2 000 - 3 000)

Japonia 2,5/10 000
UE 5,0/10 000
USA 7,0/10 000

« ULTRA RZADKIE
1:50 000/100 000
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Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
efektywnosci

koszt A — koszt B

ICER =
efekt A —efekt B

Prog optacalnosci dla technologii medycznych jest w Polsce okreslony
ustawowo i wynosi 3 x PKB per capita, tj. aktualnie 125 955 PLN
(3 x 41 985 PLN).

Aby technologia byta uznana za efektywng kosztowo:

ICER =< 3 x PKB per capita



Fair price?

Research and Development

70% to koszty research

skoro tak mato research, to dlaczego takie koszty
lekow sierocych?

przez ostatnie 10 lat pojawito sie tylko 10 nowych
antybiotykow, tylko 2 innowacyjne

nie warto ®, poniewaz po 3-4 latach to martwe leki, a nie
majg statusu lekow sierocych...

 MILION zainwestowany w marketing zwraca sie po 2
latach.

 MILION zainwestowany w R&D czesto jest stracony!



Czy wszystkie leki sieroce to natyle

wielka innowacyjnosc, ze ttumaczytoby
to olbrzymi koszt opcji terapeutycznej?




Przykiady

MUKOWISCYDOZA
- stosuje sie leki bez statusu sierocego

- Innowacyjne pod wzgledem technologii, ale nie pod
wzgledem innowacyjnosci farmakologicznej,

A JEDNAK SZALENIE DROGIE
Czy nowa technologia ttumaczy tak wysoka cene?

TOBRAMYCYNA!
Bramitob, Tobi




Przykiady

RODZINNA POLIPOWATOSC JELITA GRUBEGO
Choroba rzadka

CELEKOKSYB (Onsenal) — inhibitor COX-2
Na czym polega jego innowacyjnosc?
Na technologii? Czy tylko na nazwie handlowej?




Przykiady

ANI CHOROBA ,,RZADKA”, ANI LEK NIE JEST SIEROCY
Rak jelita grubego z przerzutami
NOWOTWORY — HETEROGENNE

PANITUMUMAB — Vectibax dopuszczony w ,wyjgtkowych
okolicznosciach” - TYLKO u chorych wykazujacych ekspresje
genu ,KRAS" bez mutacji (typ dziki)

Rekomendacja 2008 dla Vectibaxu — pierwsza tego typu
mowigca o koniecznosci profilowania pacjentow genetycznie

Inne leki przeciwnowotworowe: Sutent, Nexavar — majg status
leku sierocego



Przykiady

« PADACZKA
200 000 chorych leczonych/ rok
poszczegolne typy padaczki to juz ,choroby rzadkie”

« BOL PRZEWLEKLY - trudno uzna¢ za chorobe rzadka

ZYKONOTYD (Prialt) lek sierocy! - jad slimaka Conus
magus zyjacego na rafach koralowych na Filipinach

dziata paralizujgco, jest 100x silniejszy od MF
podaje sie kanatowo, dooponowo




Nie tylko bardzo drogie terapie....

MPS t. Il (zespot Huntera)
« Sredni koszt leczenia na 1 pacjenta — ok. 1,5 min zi

rocznie (36 pacjentow)

Choroba Wilsona
« Sredni koszt leczenia na 1 pacjenta — ok 1,4 ty$ zt

rocznie (ok. 700 pacjentow)



Wybrane leki sieroce oceniane przez AOTMIT

« Glivec (2001) — program terapeutyczny GIST/ P.B.Sz (bez oceny
AOTM)

* Aldurazyme (2003) — program terapeutyczny MPS | (bez oceny
AOTM)

« Tracleer (2002) — program terapeutyczny AH (pozytywna
rekomendacja)

« Sprycel (2006) — P.B.Sz (pozytywna rekomendacja)

* Ventavis — program terapeutyczny PAH (pozytywna rekomendacja)

« Revatio — program terapeutyczny PAH (pozytywna rekomendacja)

« Myozyme — Choroba Pompego (czesciowo pozytywna
rekomendacja)

 Nexavar — zaawansowany rak nerki (negatywna rekomendacja)

« Sutent — GIST (negatywna rekomendacja)

 Naglazyme — MPS VI (negatywna rekomendacja z akcentem na
podejscie egalitarne)



Leki o statusie sierocym oceniane przez

AOTMIT w 2015 r.

L.p. LEK WSKAZANIE REKOMEN- POWODY
(substancja) DACJA
1 [Nexavar Leczenie zaawansowanego raka tarczycy negatywna niepewnosci zwigzane ze stosunkiem
(sorafenib) opornego na leczenie jodem radioaktywnym korzysci zdrowotnych do ryzyka,
(ICD-10 C73) efektywnosci kosztowej, sposobem
szacowania liczebnosci populacji
2 [Stivarga Leczenie nowotwordw podscieliska przewodunegatywna brak wyzszosci nad refundowanym
(regorafenib) - [pokarmowego (GIST) (ICD10: C15, C16, komparatorem przy jednoczesnie wyzszej
FDA C17, C18, C20, C48) cenie, brak efektywnosci kosztowe;j
3 |Firazyr Leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu negatywna brak mozliwosci wiarygodnej oceny efektow
(ikatybant) napaddéw dziedzicznego obrzeku zdrowotnych, watpliwosci co do sposobu
naczynioruchowego u chorych dorostych na podania i kontroli, wyzszy koszt terapii
dziedziczny obrzek naczynioruchowy z
niedoborem inhibitora esterazy C1
4 |Opsumit Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego |negatywna brak mozliwosci wiarygodnej oceny
(macytentan) [(TNP) macytentanem w terapii skojarzonej skutecznosci i bezpieczenstwa (populacja,
(ICD-10 127, 127.0) komparatory), drozsza od komparatorow
5 |Revlimid Leczenie pacjentéw z anemig zalezng od negatywna bezpieczenstwo, brak efektywnosci
(lenalidomid) [przetoczeh w przebiegu zespotdéw kosztowej
mielodysplastycznych o niskim lub
posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub
niewtasciwe.
6 [Sirturo Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z negatywna brak porownania leku z aktywnym
(bedakilina) zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15) komparatorem, czesciowo sprzeczne dane

dot. skutecznosci, niepokojacy profil
bezpieczenstwa, ograniczenia analizy

ekonomicznej i wptywu na budzet




Leki o statusie sierocym oceniane przez

AOTMIT w 2015 r.

L.p. LEK WSKAZANIE REKOMEN- POWODY
(substancja) DACJA
7  |Cometriq Leczenie raka rdzeniastego tarczycy negatywna dowody naukowe, profil bezpieczenstwa,
(kabozantynib) [kabozantynibem (ICD-10 C73) brak efektywnosci kosztowej, niepewnosé
dot. oszacowan populaciji
8 |Kalydeco Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD- |negatywna watpliwosci co do badan, istotnosci klinicznej
(iwakaftor) 10 E84 punktow koncowych i ich wptywu na
przezycie, brak efektywnosci kosztowej
9 |Gazyvaro Leczenie przewlekitej biataczki limfocytowej |negatywna stosunek korzysci do ryzyka stosowania,
(obinutuzumab) jobinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) brak poréwnania z wtasciwymi
komparatorami, niepewnos$¢ dot. wptywu na
budzet
10 [Orfadin Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 |pozytywna warunkowa - brak efektywnosci kosztowej
(nityzynon) E70.2 warunkowa
11 |Adcetris W leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub pozytywna / negatywna z uwagi na brak dowododw i
(brentuksymab |opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym [negatywna watpliwy zysk kliniczny u pacjentow z
vedotin) (chtoniakiem Hodgkina) CD30+: uktadowym anaplastycznym chtoniakiem z
a) po autologicznym przeszczepie komorek duzych komorek, niepewnos¢ dot.
macierzystych szpiku lub efektywnosci kosztowej
b) po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, w przypadku, gdy autologiczny
przeszczep komérek macierzystych lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia
2. W leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek.
12 [Ofev Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc negatywna krotki horyzont obserwacii, rozbieznosci w

(nintedanib)

(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u
dorostych pacjentow

wynikach, brak istotnosci klinicznej zmian,
brak efektywnosci kosztowej, niepewnosc¢

dot. sposobu modelowania




Przyczyny negatywnych rekomendacji

v Aspekty kliniczne:
= Wiarygodnosc¢ dostepnych danych => brak danych

= Skutecznos¢ => nie lepsza lub gorsza niz komparator lub
placebo,

= Profil bezpieczenstwa => wysoki procent zdarzen niepozgdanych,

= Coraz czesciej wiecej niz jeden aspekt kliniczny (np. oba:
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo)

v Aspekty ekonomiczne:
= Brak efektywnosci kosztowe;

v Inne:
= Niepetna dokumentacja, btedy w analizach wnioskodawcy



WNIOSKI

» Leki sieroce — problem z dowodami naukowymi o
wysokiej wiarygodnosci

 Lek musi posiada¢ udowodniong skutecznos¢ oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa

« Kwestia refundacji - argumenty rowniez poza
analityczne, w tym etyczne

* W Polsce brak jest na chwile obecng systemowych
rozwigzan odnoszgcych sie do chorob rzadkich, w tym
do ich finansowania

 RSS - dialog — rozwigzanie - cena uzalezniona od
efektow?




Czy w medycynie nalezy popierac:

 Poglad EGALITARNY = réwnoscC szans, zrownanie praw
wszystkich obywateli bez wzgledu na ich przekonania ...
rodzaj choroby.

* Poglad UTYLITARNY = dacC najwieksze szczescie
najwiekszej liczbie ludzi zachowujgc zdrowy rozsgdek.

« Jak gtosit J.MILL - ten cztowiek jest moralny, ktéry postepuje z
myslg o spoteczenstwie i dla jego dobra!

* Moze pozeni¢ Egalitaryzm i Utylitaryzm, dajgc maksymalnie
wszystkim zachowujgc zdrowy rozsgdek i kierowac sie
odpowiedzialnoscig za finanse publiczne!



Dziekuje za uwage



