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STRESZCZENIE

Mimo, iż jako choroby rzadkie określa się schorzenia, które występują u mniej niż 5 na 100 000 osób, szacuje się, iż cierpi na nie 1 na 17 osób, co łącznie stanowi 27-36 milionów pacjentów w UE. Określa się iż, do dnia dzisiejszego wykryto od 5000 do 8000 chorób rzadkich. Leki na te schorzenia, zwane „sierocymi”, są zarejestrowane dla jedynie 2-3% chorób rzadkich. Wysokie ceny wielu leków sierocych w połączeniu z często ograniczonymi dowodami klinicznymi (głównie ze względu na małe i heterogeniczne populacje pacjentów) zwykle wykazują nieefektywność kosztową z wysokim inkrementalnym współczynnikiem efektywności kosztów (ICER) przekraczających poziom „gotowości do zapłaty” przez płatnika. Standardowa analiza efektywności kosztowej używana w ocenie technologii medycznych (HTA), wyrażona jako koszt technologii medycznej w odniesieniu do zyskanych lat życia skorygowany o jakość życia, dokładniej użyteczność stanu zdrowia pacjenta, nie jest odpowiednia dla wielu nowych, innowacyjnych a zarazem kosztownych terapii. Dlatego też,a w przypadku leków sierocych, niestandardowe metody oraz narzędzia oceny technologii medycznych powinny być wzięte pod uwagę by przyspieszyć proces refundacyjny a tym samym dostęp pacjentów do często ratujących życie lub spowalniających progresję choroby leków. 

Cel pracy: 
Częścią badawczą pracy była ocena możliwości wdrożenia modelu wielokryterialnej analizy decyzyjnej (WAD) EVIDEM (3.0), który miałby posłużyć jako alternatywna lub uzupełniająca metoda HTA dla leków sierocych w wybranych krajach Europy i Azji oraz porównanie jego wad i zalet (wkład w rozwój narzędzi oceny HTA). W pracy zbadano preferencje decydentów odnośnie domen, kryteriów i podkryteriów, które powinny być wzięte pod uwagę w procesie HTA leków sierocych oraz określić ich względne znaczenie podczas podejmowania decyzji refundacyjnych. Zgodnie z moją wiedzą jest to pierwsze badanie przy użyciu modelu EVIDEM w Europie Wschodniej/Eurazji, jednocześnie uwzględniające przekrojowo dużą liczbę krajów (Polska, Holandia, Ukraina, Rosja, Turcja, Kazachstan, Rumunia). Dodatkowym celem pracy doktorskiej było stworzenie aktualnego przeglądu polityki zdrowotnej i społecznej dla chorób rzadkich w Eurazji, aspektów prawnych rejestracji leków sierocych a przez to poszukiwanie nowych rozwiązań systemowych, które przyczyniłyby się do poprawy sytuacji pacjentów z chorobami rzadkimi oraz propagowanie wiedzy na ten temat. Do zadań związanych z tworzeniem pracy doktorskiej należało również przedstawienie aktualnego stanu wiedzy i najnowszych osiągnięć w ocenie technologii medycznej leków sierocych przy użyciu WAD włączając omówienie istniejących modeli (wraz z ich strukturą). 

Metodologia: 
Ponieważ wiedza na temat systemów refundacyjnych oraz polityki zdrowotnej i społecznej dla chorób rzadkich w Eurazji jest ograniczona a jedynie szczątkowe informacje są dostępne w  języku angielskim, przeprowadzono przegląd piśmiennictwa w 12 krajach Europy i Azji. Do bardziej szczegółowej analizy wybrano trzy kraje: Holandię, Polskę i Rosję. UE podejmuje wiele inicjatyw mających na celu stymulowanie badań i rozwoju oraz przyspieszenie rejestracji leków sierocych zarówno na poziomie europejskim jak i krajowym, dlatego też podjęto się próby zidentyfikowania jak największej liczby tego typu programów oraz ich dogłębnej analizy. Jako, że WAD potencjalnie wydaje się odpowiednią metodą HTA dla leków sierocych w pracy dokonano wnikliwej analizy metodologii tego narzędzia co zostało opisane w rozdziale książki „Farmakoekonomia w zarządzaniu zasobami ochrony zdrowia”. Jest to pierwsze opracowanie na temat WAD w podręczniku w języku polskim. Ponadto przeprowadzono systematyczny przegląd literatury na temat wykorzystania WAD w HTA leków sierocych, jak również zindentyfikowano niedoskonałości modeli oraz zaproponowano ulepszenie modeli by umożliwić ich praktyczną implementację. Następnie przeprowadzono badanie testujące model EVIDEM oraz jego potencjalną implementację w siedmiu krajach. W badaniu wzięło udział 140 ekspertów (m.in. lekarze, farmaceuci, prawnicy, ekonomiści, biolodzy, chemicy, biotechnolodzy) pracujących w szpitalach/klinikach, na uniwersytetach,  w agencjach oceny technologii medycznych, ministerstwach zdrowia (MZ) oraz innych organizacjach rządowych, firmach konsultingowych i farmaceutycznych, jak również pacjenci cierpiący na choroby rzadkie. Narzędziem, który został użyty w badaniu jest kwestionariusz zaprojektowany w programie excel bazujący na wyżej omówionym modelu WAD EVIDEM framework (v.3.0) zaadaptowany dla chorób rzadkich.

Rezultaty:
Przegląd polityk zdrowotnych ds. chorób rzadkich oraz refundacji leków sierocych w wybranych krajach Europy i Azji

Przegląd literatury wykazał, że istnieją duże różnice w polityce, systemach opieki zdrowotnej nad pacjentami z chorobami rzadkimi oraz refundacji leków sierocych w krajach UE, pomiędzy krajami należącymi do UE oraz spoza UE a czasem nawet w obrębie jednego kraju. Przykładem mogą być programy przesiewowe noworodków, liczba przesiewanych chorób waha się od 2 (Łotwa i Rumunia) do 28 (Polska) w UE. Ciekawym przykładem jest Rosja gdzie istnieją różnice pomiędzy regionami, w całym kraju program przesiewowy prowadzi się dla 5 chorób podczas gdy w Moskwie dla 35. Dostęp do refundowanych leków sierocych w wybranych krajach jest także bardzo zróżnicowany (0 w Armenii oraz ponad 100 we Francji i Niemczech). Ze względu na fakt, że tradycyjne metody HTA nie są odpowiednie dla leków sierocych, w wielu krajach refundacja leków sierocych odbywa się na innych zasadach a czasem nawet poza zatwierdzonym wskazaniem jak np. w Turcji. 

Systematyczny przegląd literatury dotyczący wykorzystania WAD, zastosowania w HTA oraz w procesach decyzyjnym dot. refundacji leków sierocych 

Przegląd systematyczny literatury dotyczący stosowania WAD w HTA leków sierocych wykazał, iż pomimo ogólnego konsensusu odnośnie kryteriów, które powinny być brane pod uwagę, dostosowanych do charakterystyki chorób rzadkich, nadal trwa dyskusja wokół podstawowych metodologicznych i matematycznych aspektów modeli (np. odnośnie odmiennych metod badania preferencji interesariuszy). Zidentyfikowane modele WAD różnią się swoja strukturą, a czasem nawet nie spełniają podstawowych wymagań i założeń opublikowanych wytycznych ISPOR dotyczących tworzenia modeli. Różnice można zaobserwować w metodach przyznawania wag oraz punktacji, uwzględnienia lub rodzielenia aspektu finansowego czy punktu widzenia względem, którego dany model był stworzony (społecznego, płatniczego lub wytwórcy leków). Prawdopodobnie dlatego też WAD nie jest jeszcze wykorzystywany na szeroką skalę a jedynie został zaimplementowany w kilku krajach. Ww. powody mogą sugerować, iż harmonizacja modeli oraz międzynarodowa współpraca w celu ich ulepszenia jest nieodzowna przed wprowadzeniem do stosowania WAD w praktyce dla leków sierocych.

Testowanie możliwości zastosowania MCDA (ramy EVIDEM) w 7 krajach Europy i Azji

Badanie wykazało, iż pomimo że badani eksperci pochodzili z różnych krajów (o różnym poziomie opieki zdrowotnej, PKB, systemie refundacji oraz dostępie do leków sierocych), respondenci osiągnęli ogólny konsensus co do istotności domen, kryteriów oraz pod-kryteriów, które należy zastosować przy ocenie leków sierocych w modelach WAD. Domeny: „Zapotrzebowanie na daną interwencję”, „Korzyści wynikające z zastosowania danej interwencji” i „Ekonomiczne konsekwencje wynikające z zastosowania danej interwencji” zostały ocenione najwyżej we wszystkich 7 krajach, a „Priorytety populacji” okazały się najmniej ważne. Eksperci z dziedziny HTA ocenili znacznie wyżej „Porównawcze wyniki interwencji” i „Ekonomiczne konsekwencje interwencji” niż „Zapotrzebowanie na daną interwencję”. Osoby z doświadczeniem w chorobach rzadkich przyznali o 20% więcej punktów istotności „Ekonomicznym konsekwencjom wynikającym z zastosowania danej interwencji” niż inne grupy. Kryteria i podkryteria zostały stosunkowo podobnie ocenione we wszystkich podgrupach. Analiza korelacji wykazała, że im dłuższe doświadczenie z chorobami rzadkimi, tym wyższa przypisana waga do kryterium „Rodzaj korzyści prewencyjnej” i mniejsza do kryterium „Wielkość populacji”. Dłuższe doświadczenie zawodowe w HTA wykazało dodatnią korelację z „Zapotrzebowanie na daną interwencję” oraz ujemną korelację zarówno z „Wielkością populacji”, jak i „ Medyczne koszty ponoszone przez pacjenta”.

Wpływ i znaczenie wykonanych badań i analiz: 
WAD zaczyna być rozważana jako narzędzie służące do oceny leków sierocych przez instytucje rządowe na poziomie europejskim, takie jak Komisja Europejska (grupa robocza ORPH-VAL), a także na poziomie krajowym, np. w Polsce przez MZ. Moje badania przyczyniły się do promowania stosowania WAD w Polsce, co znajduje odzwierciedlenie we włączeniu WAD jako zalecana metoda HTA dla leków sierocych, wymieniona w Polityce Lekowej MZ na lata 2018-2022. Systematyczny przegląd literatury zidentyfikował najbardziej wartościowe modele WAD wraz z obszarami wymagającymi poprawy. W oparciu o te wyniki powołani przez MZ konsultanci i eksperci prowadzą prace nad analitycznymi i metodologicznymi aspektami wdrażania WAD w Polsce w celu aktualizacji ustawy o refundacji leków. Obecnie współpracuję również z innymi badaczami specjalizującymi się w WAD w celu porównania moich wyników dla modelu EVIDEM z wynikami w innych krajach, a także nad możliwościami praktycznego wdrożenia tego modelu i jego ewentualnymi modyfikacjami. 

