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,Choroby genetycznie uwarunkowane— edukacja i diagnostyka”
Diagnostyka, leczenie i monitorowanie dorostych pacjentow
Z wrodzonymi wadami metabolizmu cz. 1
22-24.02.2021, on line
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,...we wrodzonych wadach metabolizmu
leczenie nalezy rozumiec raczej jako
usuwanie czy tez zapobieganie skutkom
defektu genetycznego przez tagodzenie lub
eliminowanie objawow klinicznych...”

Physician’s guide to the treatment and follow-up of metabolic diseases Nenad Blau, Georg
Hoffmann, James Leonard, Joe Clark, eds. 2006, Springer
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Klasyfikacja IEMs & Leczenie : @

» Zespot intoksykacji metabolicznej

* Detoksyfikacja poprzez
zewnatrzustrojowg wymiang 1/lub leki,
Specjalne diety 1 produkty (FSMP)...

« Zaburzenia energetyczne

* Objawowe / podtrzymujace

» Defekty duzych czgsteczek
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* Enzymatyczne terapie zastepcze,

terapie z redukcjg substratu,
BMT, HSCT...

Zaawansowane terapie
na bazie genow 1 komorek, inzynieria tkanek. ..
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Réznice w podejsciu do leczenia

Patogenne czynniki o
érodowiskowe Prawidlowa homeostaza Wspomozenie
(choroba nabyta) mechanizmow

obronnych ustroju
Zaburzona homeostaza

(wrodzone wady

metabolizmu) Sztuczna
“modyfikacja”
srodowiska
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Przyktady btedéw w ocenie skutecznosci
leczenia

* Staba znajomos¢ patogenezy

* Rzadkie wystepowanie choroby - pojedyncze opisy

* Naturalna heterogennos$c¢ zwigzana z réznymi
mutacjami w genie odpowiedzialnymi za chorobe

* Udziat licznych nieznanych modyfikatoréw

* Brak wiedzy o naturalnej historii choroby
(wystepowanie naturalnych remisji i zaostrzen)
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Farmakoterapia

we wrodzonych wadach metabolizmu

Leki sieroce
Orphan drugs (ODs)
Orphan Medicinal Products (OMPs)




Specyfika chordb rzadkich Q‘

. o§ranchona wiedza wsrdd lekarzy, rodzinnych i specjalistow — opdznia to identyfikacje
choroby;

* specyfika diagnostyczna — metody nie sg dostepne w wigkszosci laboratoriow, a o ile
dostepne, sg nieprawidtowo interpretowane lub przeoczane;

*specyfika terapeutyczna — brak zainteresowania firm
farmaceutycznych nieoptacalng produkcjg i rozwojem
nowych lekow. Niektore leki nie sg w ogole
produkowane (np. dostepne tylko jako substancja
chemiczna, poza oficjalng farmakoterapia), a jesli
udostepnione na rynku - to niewspotmiernie
kosztowne;

* specyfika psychospoteczna — pacjenci i ich rodziny sg pozostawieni sami sobie,
odczuwajg beznadziejng samotnosc, wytgczenie z zycia spotecznego, doswiadczaja
niezliczonych przeszkod formalnych na skutek proby dopasowania ich niecodzienne;j
sytuacji do istniejgcych przepisow ogodlnych;

* specyfika organizacyjno-prawna na poziomie panstwa — brak klasyfikacji RD powoduje,
ze nie sg one ,widoczne” w systemie opieki zdrowotnej, tak jakby problem w ogdle nie
istniat, prosta decyzja organizacyjna (ujednolicenie procedury/sposobu postepowania
w przypadku chorob spetniajgcych kryteria RD) pozwolitaby rozwigzac ten problem.

E.Pronicka i J. Sykut-Cegielska
Pediatria Polska 2009



e Zwiekszajaca sie liczba chordb rzadkich, rozwdj nowych technologii
medycznych i wysokie koszty lekow sierocych obcigzaja budzet
ochrony zdrowia

* Dylematy:

- natury ekonomicznej (niska optacalnos¢ w przeliczeniu na
efekt zdrowotny w skali populacji)

- etycznej (czesto jedyna szansa dla pacjenta)
* Potrzeba jasnych kryteriow dla decyzji cenowo-refundacyjnych

* Choroby przewlekte, bardzo ciezkie, postepujace, z krotszym
przezyciem (50% umiera w dziecinstwie) i brak alternatywy

e Kliniczne kryteria finansowania leczenia (ew. farmakogenetyczne)
Np. choroba Gaucher’a typu | — bezobjawowe przypadki
MPS Il A — manifestacja neurologiczna
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Giannuzzi et of. Orphanet Joumal of Rare Diseases (2017) 12564
DOI 10.1186/513023-017-0617-1 Orphanet Journal of

Rare Diseases

Orphan medicinal products in Europe and @
United States to cover needs of patients

with rare diseases: an increased common

effort is to be foreseen

Viviana Giannuzzi' @, Rosa Conte', Annalisa Landi', Serena Antonella Ottomano®, Donato Bonifazi®, Paola Baiardi®,
Fedele Bonifazi' and Adriana Ced
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‘ i ORIGINAL RESEARCH
- fr°nt|ers published: 12 November 2018

In Pharmacology doi: 10.3389/fphar.2018.01263
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Reimbursement of Orphan Drugs in
Europe in Relation to the Type of
Authorization by the European
Medicines Agency and the Decision
Making Based on Health Technology
Assessment

Krzysztof Piotr Malinowski ™, Pawet Kawalec ', Wojciech Trabka?, Christoph Sowada’ and
Andrzej Pilc ?

Results: The percentage of reimbursed
orphan drugs varied significantly from
27%I1n Poland to 88% In Denmark, with

an average value of 51% (p<0.0001).




VALUE IN HEALTH 1 (2018) nun-1n1

Available online at www.sciencedirect.com
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LSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jval

Patient Access to Medicines for Rare Diseases in European
Countries

Andreja Deticek, MPharm, Igor Locatelli, MPharm, PhD, Mitja Kos, MPharm, PhD*
Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana, Slovenia
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Fig. 2 — Availability of orphan and non-orphan medicines in each country. The total number of available medicines in each
country is presented in parentheses. *Only retail sales data were available.
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Fig. 4 - Total expenditure for orphan and non-orphan medicines for rare diseases in 2014, presented in euros per inhabitant

for each country. *Only retail sales data were available.



Egalitarne vs utylitarne
podejscie do finansowania terapii sierocych

CHOROBY

»POWSZECHNE” oY

-
ULTRARZADKIE
Podejscie utylitarne I\
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Odrebnosci badan klinicznych
w rzadkich chorobach

* mata liczba pacjentow i ich rozproszenie
* fragmentacja dziatan badawczych
* nieznana historia naturalna rzadkich chorob

* mate zainteresowanie inwestowaniem w nowe leki sieroce ze
strony przemystu farmaceutycznego

* konieczne specjalne rozwigzania prawne dla badan, rejestraciji,
zasad wprowadzania na rynek i refundacji

(np. utatwienia w procedurze rejestracyjnej, wspieranie badan
naukowych, ulgi podatkowe itp.)

* niska optacalnos¢ / efekt zdrowotny w skali populacji i czesto
jedyna szansa dla pacjenta
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Odrebnosci badan klinicznych
w rzadkich chorobach

* mata liczba pacjentow i ich rozproszenie
* fragmentacja dziatan badawczych
* nieznana historia naturalna rzadkich chorob

* mate zainteresowanie inwestowaniem w nowe leki sieroce ze
strony przemystu farmaceutycznego

* konieczne specjalne rozwigzania prawne dla badan, rejestraciji,
zasad wprowadzania na rynek i refundacji

(np. utatwienia w procedurze rejestracyjnej, wspieranie badan
naukowych, ulgi podatkowe itp.)

* niska optacalnos¢ / efekt zdrowotny w skali populacji i czesto
jedyna szansa dla pacjenta

evidence
eminence based medicine
experience



Randomizowane badania kliniczne sg ztotym
standardem badan, potwierdzajgcym
bezpieczenstwo I skutecznos¢ nowych wyrobow
medycznych

Ale

Dla oceny sierocych produktow medycznych
(OMP), gdy trudno jest przeprowadziC szerokie
badania kliniczne, istotne jest oszacowanie
stosunku korzysci/ryzyko, a nie wynikow
kKlasycznej czy nieklasycznej metodologii badan
Klinicznych
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Finansowanie terapii
w chorobach rzadkich

 Skutecznos¢ udowodniona (np. FSMP) - uzasadnione

 Skutecznosc¢ jeszcze niekompletnie sprawdzona (np. nowe substytucyjne

terapie enzymatyczne) — zastosowanie na probe z systematycznym
monitorowaniem efektow terapii

» Skutecznosc¢ niesprawdzona (np. innowacyjne terapie) — badania kliniczne
prowadzone przez osrodki naukowo-badawcze

* Ew. tryb wczesnego dostepu do lekow niezarejestrowanych

(np. system czasowej autoryzacji ATU we Francji)
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Projekt POWER
,Choroby genetycznie uwarunkowane— edukacja i diagnostyka”
Diagnostyka, leczenie i monitorowanie dorosltych pacjentow
Z wrodzonymi wadami metabolizmu cz. 1
22-24.02.2021, on line

Dziekuje za uwage!
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