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STRESZCZENIE

Choroby rzadkie (ang. rare diseases) to ztozone, czesto nieuleczalne, bardzo rzadkie jednostki chorobowe, ktdre wystepuja z czestoscia nie wieksza niz 5 zachorowan na
10000 obywateli Unii Europejskiej (choroby ultrarzadkie stanowig zespoty o czestosci wystepowania ponizej 1:200 000). Ponad potowa przypadkow dotyczy matych dzie-
i, przy czym okoto 30% pacjentéw nie dozywa 5. roku zycia. Z uwagi na bardzo mafg liczbe chorych oraz brak powszechnie dostepnych metod diagnostycznych i sku-
tecznych strategii terapeutycznych, choroby rzadkie stanowia sfere o bardzo wysokiej ,europejskiej wartosci dodanej” i s3 obiektem szczeg6lnego zainteresowania wspot-
czesnej medycyny i farmacji. Do dnia dzisiejszego ciagle brakuje skutecznych rozwiazar organizacyjno-prawnych, a problem chordb rzadkich u dzieci nieustannie wymaga
poprawy finansowania. Niezbedne s réwniez: wprowadzenie nowoczesnej klasyfikacji oraz rejestru chordb rzadkich, zwiekszenie dostepu do badar przesiewowych, te-
stow diagnostycznych i lekow innowacyjnych, poprawa poziomu opieki zdrowotnej, a takze promocja nauki, edukacja oraz wsparcie spoteczne dla pacjentéw i ich rodzin.
W pracy przedstawiono najwazniejsze aspekty kliniczne i ekonomiczne dotyczace farmakoterapii chorb rzadkich i ultrarzadkich u dzieci.

Stowa kluczowe: choroby rzadkie, leki sieroce, farmakoekonomika.

ABSTRACT

Rare diseases are multisystem, often incurable disorders, which occur with a frequency of not more than 5 cases per 10 000 citizens of the European Union (ultra-rare di-
sorders are diseases with the incidence of less than 1:200 000). More than half of the cases applies to small children, with approximately 30% of patients die before 5 years
of age. Due to a very low number of patients and the lack of widely available diagnostic methods and effective therapeutic strategies, rare diseases are a sphere with a very
high , European added value", and are a particular interest in modern medicine and pharmacy. To this day, is still missing effective organizational and legal solutions, as well
as treatment of rare disorders continually needs improvement financing. Itis also necessary to introduce the modern classification and registry of rare diseases, increase ac-
cess to screening and diagnostics tests and innovative medicines, improve the level of healthcare, as well as the promotion of science, education and social support for pa-

tients and their families. The study presents important clinical and economics aspects of pharmacotherapy of rare and ultra-rare diseases in children..

Keywords: rare diseases, orphan drugs, pharmacoeconomics.

Racjonalna farmakoterapia dzieci i mtodziezy

Racjonalna farmakoterapia dzieci i mtodziezy stanowi
szczegblne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny i far-
macji. Z uwagi na obowigzujace uregulowania prawne
(szczegblnie w aspekcie badan klinicznych i wymogow
rejestracyjnych), a takze brak odpowiednich preparatéw
przeznaczonych wytacznie dla dzieci, bezpieczenstwo tej
grupy pacjentéw, jak réwniez skutecznos¢ terapeutyczna
ordynowanego leczenia, wymagaja spetnienia specjalnych
warunkow i wcigz stanowig duzy problem, uniemozliwia-
jacy osiggniecie zatozonych efektdw klinicznych [1, 2]. Co
wiecej, choroby wieku rozwojowego oraz choroby typo-
we dla dzieci bardzo czesto charakteryzujg sie nietypo-
wym przebiegiem klinicznym. Niektére z nich mogg takze
stanowi¢ bardzo rzadkie zespoty chorobowe. Wiele po-
wszechnie stosowanych lekéw nie przeszto wiec stosow-

Polski Przeglgd Nauk o Zdrowiu 3 (44) 2015

nych badaf u niemowlat, dzieci i mtodziezy. Brakuje tez
zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w poszcze-
gblnych grupach wiekowych. W praktyce pediatrycznej nie
bez znaczenia pozostaje réwniez wtasciwy smak, wyglad
preparatu oraz rodzaj uzytych substancji pomocniczych,
aw szczegbinosci brak dostepnych na rynku postaci farma-
ceutycznych optymalnych wytacznie dla dzieci (tj. dosto-
sowanych do wieku i potrzeb dziecka). Racjonalna farma-
koterapia dzieci i mtodziezy powinna bowiem uwzglednia¢
roznice anatomiczno-fizjologiczne, patofizjologiczne oraz
psychologiczne organizmu dziecka (w tym réwniez wy-
stepowanie wad wrodzonych), odrebno3¢ jego procesow
metabolicznych, zmiany w profilu farmakokinetycznym
oraz farmakogenetycznym, a takze odmienng farmakody-
namike wielu stosowanych substancji leczniczych [1].



Z ekonomicznego, jak réwniez klinicznego punktu
widzenia, szczegblnie istotnym problemem w populagji
pediatrycznej w Polsce i na Swiecie jest leczenie farmako-
logiczne chordb rzadkich i ultrarzadkich [2].

Choroby rzadkie

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady Europy w sprawie sierocych produktéw leczniczych
21999 . [3], termin ,choroby rzadkie” (ang. rare diseases)
obejmuije ztozone, czesto nieuleczalne, bardzo rzadkie jed-
nostki chorobowe (nie wiecej niz 5 zachorowaf na 10 000
0s6b w krajach UE), najczesciej o podtozu genetycznym
(rzadziej autoimmunologicznym, nowotworowym czy za-
kaznym) oraz ciezkim (lub Srednio ciezkim) i przewlektym
nasileniu [2-5]. W polskim systemie prawnym nie obowig-
zuje jednak zadna oficjalna definicja choroby rzadkiej i ul-
trarzadkiej [5]. Pojecie to funkcjonuje dopiero od niedawna
- po raz pierwszy pojawia sie w strukturach Narodowego
Planu dla Chordb Rzadkich (NPCR) [4, 5], opracowanego
w 2011 roku w ramach prac Krajowego Forum na rzecz
choréb rzadkich oraz Ministerstwa Zdrowia. Program ten
obejmuje kodyfikacje oraz rejestr choréb rzadkich i ul-
trarzadkich (tj. o czestoici wystepowania ponizej 1:200
000), zwiekszenie dostepnosci do badan przesiewowych
i genetycznych, a takze nowoczesnych terapii lekowych.
Choroby rzadkie pojawiajg sie réwniez w obowigzujgcym
obecnie Narodowym Programie Zdrowia, jednak jedynie
w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb No-
wotworowych [4, 5].

Liczbe chordb rzadkich szacuje sie na okoto 6-8 ty-
siecy (do dnia dzisiejszego nie wprowadzono jednolitego
systemu klasyfikacji i kodowania chordb rzadkich) [2, 4, 6].
Ponad potowa przypadkéw dotyczy matych dzieci, przy
czym okoto 30% pacjentdw nie dozywa do 5. roku zycia [4,
6]. Choroby rzadkie stanowig az 6-8% wszystkich miesz-
kafcow UE, co oznacza okoto 27-36 miliondw obywate-
li, a w Polsce nawet 3 miliony dzieci i dorostych [2, 4, 6].
Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie nowotwory stwierdzane
u dzieci zaliczane sg do grupy chordb rzadkich, stanowigc
stosunkowo czesty i nieodosobniony problem w praktyce
klinicznej [2, 4]. Choroby rzadkie wyrdznia postepujacy
i dtugotrwaty przebieg kliniczny, a czesto rowniez nie-
korzystne rokowanie. Zespoty te rdznig sie jednak pod
wzgledem stopnia, czestotliwosci oraz nasilenia objawéw
chorobowych, a takze charakteru powodowanej niepet-
nosprawnosci psychomotorycznej (niektére uniemozliwia-
ja normalne funkcjonowanie, inne natomiast pozwalaja na
prowadzenie normalnej egzystendji). Wiele stanéw cho-
robowych, takich jak autyzm, uposledzenie umystowe,
zaburzenia odpornosci moze stanowi¢ jeden z objawdw

choroby rzadkiej [np. zespdt Ataksja-telangiektazja (A-T),
syndrom Blooma (BS), syndrom Nijmegen (NBS)], w tym
rowniez jeszcze nie opisanych zespotéw chorobowych
[4]. Badania nad tymi zespotami, oprécz wiedzy na temat
podstaw choroby, dostarczajg takze wielu informacji na
temat mechanizméw réznorodnych zaburzef metabolicz-
nych, w tym réwniez zaburzen stwierdzanych w przebiegu
otytosci i cukrzycy. W zwigzku z tym, choroby rzadkie i ul-
trarzadkie traktowane sg niekiedy jako specyficzny model
badawczy. Liczba prowadzonych badan naukowych jest
jednak bardzo niewielka, co po czesci moze by¢ zwigzane
z niechecia firm farmaceutycznych [2, 4-9].

Leczenie chor6b rzadkich u dzieci — aspekt
kliniczny i farmakoekonomiczny

Z uwagi na bardzo matg liczbe zachorowan (szczegélnie
niski wskaznik chorobowosci), a takze bardzo matg wie-
dze na temat istoty choroby oraz brak powszechnie do-
stepnych metod diagnostycznych i skutecznych strategii
terapeutycznych, choroby rzadkie i ultrarzadkie stanowig
sfere o bardzo wysokiej ,europejskiej wartosci dodanej”
[4-8]. Na uwage zastuguje fakt, iz poszczegdlne kraje UE
nie posiadaja specjalnych naktadéw finansowych przezna-
czonych na leczenie chordb rzadkich (wiekszos¢ panstw
cztonkowskich UE nie prowadzi polityki zdrowotnej do-
tyczacej wytgcznie tych schorzef) [4, 7-9]. Prowadzenie
dziataf na poziomie krajowym jest wiec trudne z powo-
déw ekonomicznych, ale takze naukowo-organizacyjnych
- badania naukowe prowadzone sg w jedynie w wybra-
nych (czesto rozmieszczonych na catym 3Swiecie) osrod-
kach oraz wymagajg wspdtpracy miedzy badaczami réz-
nych specjalnosci [4-9].

Choroby rzadkie s3 jednak coraz czestszym obiektem
zainteresowania wiekszosci krajow Wspdlnoty Europej-
skiej. Leczenie chordb rzadkich i ultrarzadkich uwazane
jest bowiem za jeden z priorytetowych kierunkéw polityki
UE [4-8, 10]. Do 2014 r. 16 krajéw cztonkowskich, w tym
rowniez Belgia, Francja, Niemcy, Portugalia, Hiszpania
i Zjednoczone Krélestwo, wprowadzito krajowe programy
leczenia chordb rzadkich, a 7 kolejnych jest na kofhcowym
etapie ich opracowywania i wdrazania [10]. Strategia ta
dotyczy zaréwno walki z dyskryminacja (pacjenci z choro-
bami rzadkimi powinni, podobnie jak pozostali pacjendi,
posiadac taki sam dostep do diagnostyki i leczenia), a tak-
ze ochrony podstawowych praw cztowieka. Prowadzone
dziatania, majgce na celu poprawe jakosci zycia chorych
w aspekcie terapeutycznym oraz psychospotecznym, dazg
do zwiekszenia wiedzy na temat choroby podstawowej
i chordb jej towarzyszacych, poprawy, a takze opracowa-
nia nowych metod diagnostycznych i skutecznych strategii
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terapeutycznych (w szczegdlnosci jednakowych stan-
dardéw diagnostyczno-terapeutycznych dla pacjentow
w catej Europie) [4-10]. Uwaza sig, ze szybka diagnostyka
moze poprawi rokowanie pacjentéw, a niekiedy réwniez
zmniejszy¢ wydatki przeznaczone na farmakoterapie. Nie
bez znaczenia pozostaje rowniez edukacja spoteczefistwa
na temat tych rzadkich zespotéw chorobowych [2, 4-10].

Leczenie farmakologiczne chordb rzadkich i ultrarzad-
kich u dzieci stanowi szczegdlne wyzwanie dla wspotcze-
snej medycyny i farmagji [2, 7, 8]. W ujeciu farmakoeko-
nomicznym skuteczna farmakoterapia tej grupy pacjentéw
wymaga bardzo duzych, a nawet ekstremalnych naktadéw
finansowych [2, 7-9]. Zwigzane jest to z oryginalnoscig oraz
innowacyjnym charakterem lekdw sierocych (ang. orphan
drugs) - lekdw przeznaczonych do leczenia, zapobiegania
oraz diagnozowania choréb rzadkich [7-9]. Bardzo czesto
dochodzi wiec do licznych kontrowersji zwigzanych z fi-
nansowaniem tych terapii ze srodkéw publicznych. Kosz-
ty leczenia sa bowiem nierzadko nieproporcjonalne do
osigganych skutkéw zdrowotnych, a niektére leki wyka-
zuUjg przy tym watpliwg skutecznos¢ terapeutyczng [7-9,
11]. Jednakze leki sieroce osiggaja ostatnio coraz wieksze
udziaty we wspotczesnych systemach polityki zdrowotnej,
0 po czesci zwigzane jest z licznymi zachetami skierowa-
nymi do firm farmaceutycznych [7-9, 11, 12].

Brak Srodkéw przeznaczonych na refundacje lekéw
sierocych, a tym samym odmowa finansowania lecze-
nia z funduszéw publicznych, stanowi jeden z gtéwnych
probleméw, z ktérymi borykaja sie pacjenci z chorobami
rzadkimi w Europie i na Swiecie [4, 5, 7-12]. Problem ten
jest jednak szczegblinie uciazliwy dla polskiej populacji pa-
cjentéw, z uwagi na obowigzujacg w Polsce zasade progu
optacalnosci (efektywnosci kosztowej) w odniesieniu do
efektu terapeutycznego, ktéra stosowana jest przy po-
dejmowaniu decyzji refundacyjnych przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia (NFZ) [11]. Zgodnie z ustawa refundacyjnga,
sztywny prog optacalnosci stanowi w Polsce trzykrotno$¢
wartosci PKB per capita, tj. 111381 zt [11]. Niska lub bardzo
niska efektywnos¢ kosztowa w przypadku choréb rzad-
kich uniemozliwia dostepnos¢ leczenia innowacyjnego
dla tej grupy chorych - osiggany efekt kliniczny wydaje
sie by¢ niewspotmiernie niski w poréwnaniu do poniesio-
nych kosztéw, ktére dodatkowo przewyzszajg wydatki na
farmakoterapie innych jednostek chorobowych [jednym
z najdrozszych na Swiecie lekdw jest stosowany w leczeniu
napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) preparat Soliris
(ekulizumab), ktdrego koszty rocznej terapii wynosza po-
mad 400 000 USD] [7-9, 11, 12]. Sytuacja taka bardzo dys-
kryminuje pacjentéw z chorobami rzadkimi i jest niemoz-
liwa do zaakceptowania ze wzgledéw moralno-etycznych
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(odmowa leczenia u dzieci) [9, 11]. Niepodiecie stosowne-
go leczenia stanowi bowiem realne zagrozenie dla zdrowia
I zycia te] grupy pacjentow.

Pierwsze uregulowania prawne dotyczace farmakote-
rapii choréb rzadkich (Orphan Drug Act) wprowadzono
na terenie Stanéw Zjednoczonych w 1983 roku [9, 13].
Nastepnie, w 1993 r. w Japonii oraz w 1998 r. w Australii
uchwalono nowe ustawodawstwo prawne na temat sie-
rocych produktéw leczniczych [9]. Na terenie UE takze
wprowadzono kilka rozwigzaf systemowych (np. rozpo-
rzadzenie (WE) nr 141/2000 z 1999 r. w sprawie sierocych
produktéw leczniczych czy tez dyrektywa nr 2011/24/
UE na temat transgenicznej polityki zdrowotnej, obejmu-
jaca farmakoterapie chordb rzadkich). Wspdlnym celem
tych wszystkich dziataf jest wprowadzenie nowoczesne;
klasyfikacji oraz rejestru choréb rzadkich (np. w oparciu
01CD-9, ICD-10 i baze Orphanet), zwiekszenie dostepu do
badan przesiewowych, testéw diagnostycznych i lekow in-
nowacyjnych, poprawa poziomu opieki zdrowotnej, a tak-
ze promocja nauki, edukacja oraz wsparcie spoteczne dla
pacjentéw i ich rodzin. Do dnia dzisiejszego wcigz brakuje
jednak skutecznych rozwigzah organizacyjno-prawnych,
a problem choréb rzadkich u dzieci nieustannie wymaga
poprawy finansowania [2-8, 10-12].

Podsumowanie
Farmakoterapia choréb rzadkich i ultrarzadkich u dzieci
wymaga nowych regulacji prawnych.

Niezbedne jest: wprowadzenie systemu klasyfikagji
oraz kodyfikacji choréb rzadkich i ultrarzadkich, zwiek-
szenie dostepnosci badan przesiewowych, testéw diagno-
stycznych i lekdw innowacyjnych, poprawa poziomu opie-
ki zdrowotnej, promocja dziatalnosci naukowo-badawczej
i edukacyjnej oraz wsparcie spoteczne dla pacjentdw i ich
rodzin.
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