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Sieroce produkty lecznicze
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iektore stany chorobowe wystepuja w populacji

bardzo rzadko, dlatego istnieja trudnosci w ich
rozpoznawaniu i terapii. W miarg doskonalenia me-
tod diagnostycznych wiedza o rzadkich chorobach
jest coraz szersza. Czesto jednak koszt opracowania
i wprowadzenia na rynek produktu leczniczego maja-
cego stuzyc diagnozowaniu, zapobieganiu lub lecze-
niu, nie zostatby zwrécony z przewidywanej niskiej
sprzedazy. Przemyst farmaceutyczny niechetnie po-
dejmowatby sie wigc opracowania leku w normalnych
warunkach rynkowych, w ktérych produkcja bytaby
mato optacalna, ze wzgledu na niewielka liczbe na-
bywcoéw. Dlatego tez stworzono system promujgcy
prace badawcze i rejestracje tzw. sierocych produk-
toéw leczniczych, stosowanych w leczeniu rzadkich
chorob.

Problematyka powszechnego dostepu do kosz-
townych, sierocych produktéw leczniczych wigze
sie z uwarunkowaniami systemowymi i finansowy-
mi oraz z regulacjami prawnymi. Leki stosowane
w terapii choréb rzadkich s3 drogie i zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw nie jest w stanie optacic ich
wysokich kosztow. Ograniczenie dostepu do nowych
i skutecznych lekéw z powodéw ekonomicznych ro-
dzi wiec niebezpieczenstwo dla zdrowia i zycia pa-
cjentow. Zapewnienie petnego finansowania terapii
rzadkiej choroby wyklucza jednoczesnie wydatko-
wanie kosztéw na leczenie powiktan czy rozwinietej
postaci choroby.

Leczenie rzadkich choréb zostato uznane za prio-
rytet w dziataniach Wspélnoty Europejskiej [1, 2]. Jed-
nak refundacja lekéw dla rzadkich choréb nie jest
w Unii ujednolicona. Kazde panstwo cztonkowskie
powinno posiadac krajowa polityke zdrowotng wo-
bec terapii rzadkich chorob.

Uregulowania prawne
Pierwsza regulacje prawna dotyczaca lekéw sie-

rocych stworzono w Stanach Zjednoczonych w 1983
roku. Orphan Drug Act [3] wprowadzit liczne zachety

The rare diseases constitute serious

Orphan medical products
problem for the public health. The legislature provides a definition
of orphan medicinal products used in the treatment of rare diseases.
The article describes the rules of classifying a medicinal product as
an orphan medicinal product and presents the system of incentives

for researchers and medicinal products manufactures introduced by
the Regulation 141/2000. Furthermore, the article describes the rules
of financing the treatment of patients in Poland within the frame of
therapeutic programs.
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do rozwoju prac nad tymi lekami, utatwiajac szybkie
wprowadzenie ich do obrotu. Zapewniono 50% po-
moc publiczng w zakresie kosztéw przeprowadzania
badan klinicznych, zwolnienie z optat rejestracyjnych
oraz 7-letni okres wytgcznosci na produkeje i sprze-
daz. Kolejnym krajem, ktory wprowadzit odrebne
ustawodawstwo dotyczace lekow sierocych byta Ja-
ponia [4], gdzie w 1993 roku zmieniono prawo farma-
ceutyczne, tak by promowa¢ badania i rozwdj prac
nad lekami sierocymi. Do grona krajéw tworzacych
program wspierania produkcji lekdw sierocych dota-
czyta w 1998 roku Australia [4].

Unia Europejska w roku 2000 wprowadzita Rozpo-
rzadzenie 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 16 grudnia 1999 w sprawie sierocych produk-
téw leczniczych [5]. Rozporzadzenie
to okreslito wspélnotowg procedu-
re oznaczania produktow leczniczych
jako sieroce i zapewnito zachety dla
prac badawczo-rozwojowych dotycza-
cych tych lekéw a takze wprowadzito
czasowga ochrone rynkowa producen-
tow lekow sierocych. Na mocy tego
rozporzadzenia powstat Komitet do
spraw sierocych produktow leczni-
czych (COMP) przy Europejskiej Agen-
cji Rejestracyjnej (EMEA). Komitet
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ocenia wnioski dotyczace nadania produktowi lecz-
niczemu statusu leku sierocego, prowadzi dziatalnos¢
doradczg, uczestniczy w miedzynarodowej wspotpra-
cy zwiazanej z problematyka lekow sierocych, a takze
wspotpracuje z grupami wsparcia pacjentéw cierpia-
cych na rzadkie choroby.

Kryteria oznaczenia - definicja sierocego
produktu leczniczego

Wedtug postanowien art. 3 Rozporzadzenia
141/2000 produkt leczniczy zostaje oznaczony jako
sierocy na wniosek sponsora. Sponsorem, wedtug
definicji z art. 2 Rozporzadzenia, jest osoba prawna
lub fizyczna, prowadzaca dziatalnos¢ gospodarcza
na terytorium Wspoélnoty, ktéra uzyskata powyzsze
oznaczenie lub stara sie o jego przyznanie. Do ozna-
czenia danego produktu leczniczego jako sierocego,
niezbedne jest wykazanie, ze produkt jest przezna-
czony do diagnozowania, zapobiegania lub leczenia
stanu chorobowego zagrazajacego zyciu lub powodu-
jacego przewlekty ubytek zdrowia, wystepujacy u nie
wiecej niz pieciu na 10 000 0s6b we
Wspdlnocie w chwili, gdy przedktada-
ny jest wniosek. Niezbedne jest takze
uzasadnienie, ze bez odpowiednich za-
chet nie jest mozliwe wygenerowanie
wystarczajgcego zwrotu inwestycji po-
przez wprowadzenie na rynek Wspol-
notowy. Ponadto nalezy udowodni¢,
ze nie istnieje zadowalajgca metoda
diagnozowania, zapobiegania lub le-
czenia danego stanu chorobowego,
oficjalnie dopuszczona na terytorium
Wspélnoty, lub tez, jesli taka metoda
istnieje, ze produkt leczniczy przynie-
sie znaczace korzysci pacjentom cier-
pigcym na ten stan chorobowy. Znaczgca korzys¢
powinna by¢ wykazana przez poréwnanie leku lub
proponowanej metody z juz obecnymi na rynku [6].
Domniemanie znaczacej korzysci moze by¢ oparte na
oczekiwanych korzysciach dla subpopulacji pacjen-
téw, wiaczajac w to korzyscidla chorych opornych na
stosowana dotychczas metode badania badz leczenia
lub przewidywaniu klinicznie istotnego polepszenia
profilu bezpieczenstwa lub tez poprawy istotnych kli-
nicznie parametréow farmakokinetycznych. Znaczaca
korzys¢ moze tez wynikac z powaznych i udokumen-
towanych trudnosci z postacia farmaceutyczna lub
droga podania produktu, bedacego na rynku; z nie-
wystarczajacej ilosci bedacego na rynku leku, wyni-
kajacej z limitowanych zrédet materiatu wyjsciowego,
szczegblnych warunkéw jego przechowywania lub
probleméw z jego wytwarzaniem [7].

Procedura nadania oznaczenia sierocego produk-
tu leczniczego opisana jest w art. 5 Rozporzadzenia.
Rozpoczyna sie ona od ztozenia do EMEA wniosku
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0 przyznanie oznaczenia leku sierocego (przed ztoze-

niem wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do ob-

rotu). Do wniosku nalezy dotaczyc:

— nazwe i adres sponsora, nazwe handlowa,

— wykaz czynnych sktadnikéw produktu leczniczego,

— proponowane wskazanie terapeutyczne,

— uzasadnienie wskazujace, ze kryteria leku sieroce-
go zostaty spetnione.

Whiosek o przyznanie statusu leku sierocego moze
by¢ ztozony na dowolnym etapie procesu opracowy-
wania produktu leczniczego. EMEA sprawdza wniosek
pod wzgledem formalnym i przygotowuje podsumo-
wanie dla COMP, ktéry w ciagu 9o dni wydaje opinie
rekomendujaca lub negatywnga dla oznaczenia leku
jako sierocego. Pozytywna opinia jest przekazywana
przez EMEA do Komisji Europejskiej, ktéra ma obo-
wigzek przyjecia decyzji w ciggu 30 dni. Oznaczenie
produktu leczniczego zostaje wpisane do Rejestru
sierocych produktéw leczniczych Wspélnoty. Gdy opi-
nia jest negatywna informuje sie sponsora, ktéremu
w ciggu 90 dni przystuguje sprzeciw, powodujacy
ponowne rozpatrzenie przez COMP i wydanie decy-
zji, od ktorej sprzeciw nie przystuguje. Kazdego roku
sponsor ma obowiagzek przedktadania EMEA sprawoz-
dania o stanie opracowania oznaczonego produktu
leczniczego. Mozliwe jest przeniesienie oznaczenia
sierocego produktu leczniczego na innego sponsora.
Wtasciciel oznaczenia sktada w takiej sytuacji odpo-
wiedni wiosek do Agencji. Oznaczony sierocy pro-
dukt leczniczy zostaje usuniety z Rejestru na wniosek
sponsora, w sytuacji, gdy przed dopuszczeniem do
obrotu zostanie udowodnione, ze kryteria leku sie-
rocego przestaty by¢ spetniane, po uptywie okresu
wytacznosci.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane
dla sierocego produktu leczniczego obejmuje jedynie
te wskazania terapeutyczne, ktére spetniaja kryteria
leku sierocego. Nie narusza to mozliwosci oddzielne-
go wnioskowania o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla innych wskazan.

System zachet dla sponsoréow

Wprowadzenie do obrotu leku sierocego stoso-
wanego wsrdd matej liczby pacjentéw jest bardzo
kosztowne. Dlatego w UE stworzono system zachet
wspierajacych prace rozwojowe i procedure rejestra-
cji tych lekéw. Ma to doprowadzi¢ do wzmozenia
badanh nad poszukiwaniem nowych lekéw, zracjona-
lizowania cen lekéw juz wynalezionych i zarejestro-
wanych.

Sponsor sierocego produktu leczniczego moze,
przed przedtozeniem wniosku o dopuszczenie do
obrotu, zwréci¢ sie do Agencji o doradztwo w za-
kresie przeprowadzania réznorodnych testow i préb
niezbednych do wykazania jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci produktu leczniczego. Udogodnieniem
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jest takze automatyczny dostep do procedury scen-
tralizowanej. Rejestracja zgodnie z ta procedurg po-
zwala na uzyskanie Swiadectwa dopuszczenia do
obrotu produktu leczniczego jednoczesnie we wszyst-
kich krajach Wspélnoty. Sponsorzy lekéw sierocych
moga liczy¢ na zwolnienie lub zmniejszenie optat re-
jestracyjnych.

Sieroce produkty lecznicze korzystajg z przywileju
wytgcznosci obrotu na rynku, co stanowi niewatpli-
wa korzys¢ [8]. Przez 10 lat po uzyskaniu $wiadectwa
dopuszczenia do obrotu podobne produkty lecznicze,
ktérych definicje podaje rozporzadzenie wykonawcze
847/2000 [9] nie uzyskaja pozwolenia dla tego same-
go wskazania terapeutycznego. Produktem podob-
nym jest produkt zawierajacy podobna substancje
czynna w stosunku do leku sierocego, ktory ma miec
to samo wskazanie terapeutyczne. Okres ochronny li-
czony jest od momentu dopuszczenia do obrotu, a nie
nadania statusu leku sierocego.

Okres wytacznosci rynkowej moze zostac skro-
cony do 6 lat, jezeli z koricem 5. roku zostanie wyka-
zane, ze kryteria leku sierocego nie sa juz spetniane.
Dopuszczenie do obrotu moze zosta¢ wydane dla
tego samego wskazania terapeutycznego dla po-
dobnego produktu leczniczego, jesli posiadacz po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu oryginalnego
leku sierocego udzielit odpowiedniej zgody drugie-
mu wnioskodawcy lub nie jest w stanie dostarczyc
wystarczajacych ilosci leku, albo drugi wnioskodawca
moze ustali¢, ze produkt podobny do sierocego jest
bezpieczniejszy, skuteczniejszy lub pod innym wzgle-
dem przewyzsza go klinicznie.

Aby udowodni¢ kliniczng wyzszos¢ produktu lecz-
niczego nalezy wykazac jego terapeutyczng lub dia-
gnostyczng przewage nad juz dopuszczonym do
obrotu lekiem sierocym poprzez udowodnienie jego
wiekszej skutecznosci, wiekszego bezpieczenstwa
lub wykazanie, ze stanowi on istotny wktad w dia-
gnozowanie chorych lub dbatos¢ o jakos¢ zycia pa-
cjenta.

Powszechny dostep do sierocych produktow
leczniczych

Pacjenci cierpigcy na rzadkie choroby maja pra-
wo do takiej samej jakosci, stopnia bezpieczenstwa
oraz efektywnosci terapii, jak pacjenci chorujacy na
schorzenia czesciej wystepujace. Refundacja lekow
stosowanych w rzadkich chorobach nie jest w Unii
ujednolicona. Decyzje refundacyjne w odniesieniu
do lekéw sierocych podlegaja ocenom nie tylko eko-
nomicznym i farmakoekonomicznym, ale i etycznym.
Ocena technologii medycznych dokonywana w Pol-
sce przed podjeciem decyzji refundacyjnej, oparta
gtéwnie na ocenie efektywnosci kosztowej, wzbudza
sprzeciwy pacjentéw chorujgcych na rzadkie scho-
rzenia. Pacjenci chorujacy, np. na mukowiscydoze,
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porfirie, cystynoze, chorobe Gauchera, Fabryego, ty-
rozynemie, mukopolisacharydoze, hemofilie, rdze-
niowy zanik miesni, zesp6t Downa, zesp6t Tunera,
chorobe Huntingtona, chorobe Pompego, Niemana-
Picka, zespdt Angelmana, zespdt Krabbego, nie maja
zagwarantowanej terapii refundowanej. Muszg sta-
rac sie o objecie programem terapeutycznym.

Zgodnie z ustawa o Swiadczeniach opieki zdrowot-
nej finansowanych ze srodkéw publicznych [10] Naro-
dowy Fundusz Zdrowia opracowuje, wdraza, realizuje
i finansuje programy zdrowotne (art. 97 ust. 3 pkt 4
i art. 48). Terapeutyczny program zdrowotny zgodnie
z zarzadzeniem prezesa NFZ nr 17/2007 z 10 kwietnia
2007 roku [11] moze zosta¢ wdrozony pod warunkiem,
ze Swiadczenie zdrowotne rzeczowe, ktére obejmuje
program nie jest objete wykazami lekéw refundowa-
nych lub nie stanowi sktadowej kosztowej procedur fi-
nansowanych przez NFZ na podstawie innych umow,
nizumowa o udzielanie $wiadczen zdrowotnych w ro-
dzaju ,leczenie szpitalne”, w zakresie ,terapeutycz-
ne programy zdrowotne”. Ponadto istnieje warunek
okreslajacy, ze program moze dotyczy¢ Swiadczen
z uzyciem produktu leczniczego u docelowej liczby
pacjentow, nie wiekszej niz 7 tysiecy.

Z paragrafu 5 powyzszego zarzadzenia wynika, ze
terapeutyczne programy zdrowotne wdraza prezes
funduszu z wtasnej inicjatywy, na wniosek ministra
zdrowia lub na wniosek podmiotu odpowiedzialne-
go. Procedura weryfikacji rozpoczyna sie od oce-
ny formalnej a nastepnie merytorycznej wniosku,
zwtaszcza zasadnosci medycznej i ekonomicznej fi-
nansowanego programu. W szczegélnosci ocenia sie
skutecznosc kliniczna i profil bezpieczeristwa najwaz-
niejszych opcji postgpowania w danym wskazaniu
medycznym, stosunek efektéw zdrowotnych do kosz-
tow terapeutycznego programu zdrowotnego a tak-
ze przewidywane roczne wydatki. Weryfikowane sg
takze kryteria kwalifikacji pacjentéw,
kryteria doboru swiadczeniodawcéw,
przewidywana liczba pacjentow i za-
sadnos¢ finansowania programu. Pod
uwage brane sg mozliwosci finanso-
we NFZ. Analizy, na ktérych podsta-
wie dokonywana jest ocena, musza
by¢ zgodne z wytycznymi klinicznej
i ekonomicznej oceny technologii me-
dycznych.

Prezes funduszu moze odsta-
pi¢ od oceny optacalnosci programu
dla choréb ultrarzadkich, czyli ta-
kich, ktére wystepuja u mniej niz 750
0s6b w kraju. Zgodnie z paragrafem
9 zarzadzenia do wniosku o finanso-
wanie leczenia choroby ultrarzadkiej
w programie terapeutycznym nalezy
dotaczy¢ protokét prowadzenia reje-
stru pacjentéw i wskaza¢ zrédto jego
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finansowania. Protok6t ponadto musi by¢ zaakcepto-
wany przez prezesa NFZ.

21 lipca 2008 roku minister zdrowia wydat zarzg-
dzenie powotujgce Zespot do spraw Chorob Rzadkich
[12]. Do tej pory nie byto aktywnej postawy wobec
problemu finansowania terapii i specjalistycznej opie-
ki medycznej chorob rzadkich. Zesp6t ma charakter

opiniodawczo-doradczy, jego prace majg stuzyc za-

Do oznaczenia danego
produktu leczniczego jako
sierocego niezbedne jest
wykazanie, ze produkt
jest przeznaczony

do diagnozowania,

zapobiegania lub leczenia
stanu chorobowego
zagrazajacego zyciu lub
powodujgcego chroniczny
ubytek zdrowia, wystepujacy
u nie wiecej niz 5 na 10 000
0s6b we Wspblnocie.

pewnieniu dostepu do informacji, dia-
gnostyki, terapii i opieki dla chorych na
choroby rzadkie.

W celu zagwarantowania dostep-
nosci leczniczych produktéw sierocych
ustawa Prawo farmaceutyczne w art.
4a wskazuje, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia moze wydac zgode na
obcojezyczna tres¢ oznakowania opa-
kowania dla okreslonej ilosci lekow
sierocych [13].

Leczenie rzadkich choréb, uznane
za problem priorytetowy w zakresie
zdrowia publicznego w Unii Europej-
skiej, wymaga wysokich naktadow fi-

nansowych, rozwigzan systemowych
i odpowiednich regulacji prawnych.
Przepisy prawa wspdélnotowego okreslajg zasady
oznaczania produktow leczniczych jako sierocych
i zmierzaja do promowania prac badawczo-rozwo-
jowych w celu odkrywania nowych preparatéw. Pol-
ska jako kraj cztonkowski stata sie czescig systemu
gwarantujacego réowne traktowanie pacjentéw cho-
rujacych na rzadkie choroby. Leki sieroce stosowane
w lecznictwie ambulatoryjnym moga by¢ finansowa-
ne przez oddziaty Narodowego Funduszu Zdrowia.
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Zrzeszenia reprezentujace pacjentéw wskazuja jed-
nak na problemy z uzyskiwaniem funduszy z NFZ.
Stworzenie Zespotu do spraw Choréb Rzadkich jest
wiec dla nich nadzieja na zmiane obecnej sytuacji.
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