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Povzetek

V Evropi velja za redko bolezen tista, ki prizadene najve¢ 5 na 10 000 oseb. Vse redke
bolezni skupaj prizadevajo 6-8 % evropskega prebivalstva. Zdravil za vecino redkih
bolezni ni, obstojeCa pa so izredno draga. Njihovo umescanje v zdravstvene sisteme
posameznih drzav predstavlja izziv zaradi visokih cen, dokazov o ucinkovitosti, Ki
temeljijo na majhnem Stevilu pacientov vkljucenih v klini¢ne raziskave ter hkrati velike
potrebe pacientov po teh zdravilih. Namen naloge je ovrednotiti dostopnost pacientov do
zdravil za zdravljenje redkih bolezni, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju 2005-
2014, v Sloveniji in 11 izbranih evropskih drzavah. Dostopnost smo ovrednotili s Stevilom
umes$¢enih zdravil, casom prve uporabe ter s porabo sredstev zanje. Seznam zdravil za
redke bolezni smo pridobili na portalu Orphanet, podatke o vrednostni prodaji pa v
mednarodni podatkovni bazi IMS MDART (Market Data Analysis & Reporting Tool).
Ugotovili smo, da razli¢ni sistemi umes¢anja in oblikovanja cen ter proracuni drzav mo¢no
vplivajo na razlike v dostopnosti do zdravil za redke bolezni med drzavami. Najve¢ zdravil
je v uporabi v Nemgiji (102), Zdruzenem kraljestvu (95) in na Svedskem (89). Hkrati te
drzave zdravila tudi najhitreje umescajo. Najve¢ sredstev S0 zanje namenili v letu 2015 v
Nem¢iji, Svici in Franciji. V Sloveniji imamo v kontinuirani uporabi 53 zdravil za redke
bolezni, ki so vec¢inoma v celoti krita iz javnih sredstev. Razpolozljiva zdravila smo
umestili kasneje kot ve€ina drugih drzav (mediana 1,38 leta), vendar zanje namenimo
primerljivo veliko sredstev kot nekateri vecji evropski trgi zdravil. Zaklju¢imo lahko, da je

dostop do zdravil za redke bolezni v Sloveniji dober.

Klju¢ne besede: redke bolezni, zdravila sirote, dostop do zdravil, Slovenija



Abstract

A rare disease is one that affects no more than 5 in 10 000 people in Europe. Due to large
number of rare diseases, 6-8 % of European inhabitants are affected. The number of
medicines for rare diseases is low and those that exist are very expensive. Incorporating
them into a healthcare system represents a challenge due to high prices, limited
effectiveness evidence because of small number of patients involved in clinical trials and
high patient need. The aim of this study is to evaluate patient access to medicines for rare
diseases authorized between 2005-2014 in Slovenia and 11 other European countries.
Access was assessed by the number of medicines, time to first use and value of sales in
each country. The Orphanet list of medicines for rare diseases was used and value sales
data were obtained from the IMS MDART database (Market Data Analysis & Reporting
Tool). We found that differences in reimbursement and financial possibilities of each
country significantly affect the access to these medicines. The highest numbers of
medicines were found in Germany (102), United Kingdom (95) and Sweden (89). These
countries were also the fastest in initiating their continuous use. The most resources on
these medicines in 2015 were spent in Germany, Switzerland and France. In Slovenia, 53
medicines are in continuous use which are mainly also 100 % reimbursed. Slovenia took
more time to enable their use than other countries (median 1,38 years). However, a
comparable amount of resources was spent on them in Slovenia than in some larger
European markets. We can conclude that Slovenia provides good access to medicines for

rare diseases.

Key words: rare diseases, orphan medicines, patient access to medicines, Slovenia



Seznam okrajsav
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1. Uvod

V skladu z Evropsko zakonodajo morajo zdravila pred prihodom na trg pridobiti
dovoljenje za promet z zdravilom (1). Postopki za pridobitev dovoljenja za promet v
Evropski uniji (EU) so nacionalni postopek, centralizirani postopek, postopek
medsebojnega priznavanja in decentralizirani postopek (1). Nacionalni postopek za
pridobitev dovoljenja za promet v EU se uporablja za zdravila, za katera ni obvezen
centralizirani postopek in ki bodo pridobila dovoljenje za promet le v zadevni drzavi
¢lanici (1). Postopek medsebojnega priznavanja je obvezen za zdravila, ki se ne
obravnavajo po centraliziranem postopku izdaje dovoljenja za promet in ki bodo na trgu v
vec kot eni drzavi ¢lanici EU (1). Omenjeni postopek se za¢ne z nacionalnim postopkom
pridobivanja dovoljenja za promet v referencni drzavi, Ki jo izbere predlagatelj (2). Ostale
drzave ¢lanice na pobudo imetnika dovoljenja za promet ali na lastno pobudo nato kasneje
priznajo to ovrednotenje (2). Decentralizirani postopek se za¢ne hkrati v referen¢ni in v
zadevnih drzavah clanicah EU (3). Obvezen je za zdravila, ki se ne obravnavajo po
centraliziranem postopku in $e niso pridobila dovoljenja za promet z zdravilom v EU in Ki
bodo na trgu v ve¢ kakor eni drzavi ¢lanici EU (3). Centralizirani postopek (CP) za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom so uvedli leta 1995 (4). Dovoljenje za promet
z zdravilom, pridobljenim po tem postopku, velja v vseh drzavah EU in tudi v drzavah, ki
niso ¢lanice EU in so del Evropskega gospodarskega prostora (Islandija, Lihtenstajn in
Norveska) (5). CP je pomembno prispeval k zmanjSanju ¢asovne razlike v razpolozljivosti
zdravil pacientom v drzavah ¢lanicah EU (5). Po CP proizvajalec predlozi vlogo za
pridobitev dovoljenja za promet na Evropsko agencijo za zdravila, kjer jo oceni Odbor za

zdravila za uporabo v humani medicini (4).

Od 20. maja 2004 je pridobitev dovoljenja za promet po CP obvezna za vsa zdravila, ki so
proizvedena z biotehnoloSkimi procesi, za zdravila sirote in za vsa zdravila, ki vsebujejo
novo zdravilno ucinkovino in so namenjena zdravljenju sindroma pridobljene imunske
pomanjkljivosti, raka, nevrodegenerativnih bolezni ali sladkorne bolezni (4). CP za
pridobitev dovoljenja za promet je za omogocanje dostopa pacientov do zdravil za

zdravljenje redkih bolezni izrednega pomena (5).



2. Redke bolezni in zdravila za njihovo zdravljenje

V Evropi govorimo o redki bolezni, ¢e ta prizadene 5 na 10 000 oseb ali manj (6-9).
Znanih je vec kot 6 000 taksnih bolezni, zaradi spodbujanja raziskav na tem podrocju pa se
nenehno odkrivajo tudi nove (6,10). Redke bolezni so v glavnem resne, kroni¢ne in
progresivne in obi¢ajno zahtevajo dozivljenjsko zdravljenje (10). Veéino (priblizno 80 %)
predstavljajo bolezni genetskega izvora, ki se pojavijo pri 3-4 % rojstev (6). Za kar dobri
dve tretjini do sedaj znanih redkih bolezni (med 4 000 do 5 000) ni ustrezne terapije, hkrati
pa za njimi trpi med 6 % do 8 % (27 do 36 milijonov) evropskega prebivalstva (6). Vecine
redkih bolezni tako $e zmeraj ni mo¢ pozdraviti, vendar lahko s primerno terapijo in
medicinsko oskrbo izboljSamo kakovost zivljenja bolnikov in podaljSamo njihovo

pri¢akovano zivljenjsko dobo (11).

Zaradi nara$¢anja znanja o redkih boleznih sta nastali ra¢unalnisko podprta baza podatkov
o redkih boleznih Orpha.net, ki jo vodi konzorcij 35 drzav, in nevladna mednarodna
organizacija bolnikov z redkimi boleznimi EURORDIS (ang. European Organisation for
Rare Diseases) (7,12,13). Orpha.net in EURORDIS vzpodbujata raziskave in razvoj ter
ozaves$canje strokovnjakov, bolnikov in SirSe javnosti 0 redkih boleznih (12,13). Na njunih
spletnih straneh je zbrano strokovno in poljudno znanje o redkih boleznih, na portalu

Orpha.net je na voljo tudi posodobljen seznam zdravil za redke bolezni v Evropi (12-14).

2.1. Zdravila za zdravljenje redkih bolezni

Za redke bolezni se je uveljavil izraz »bolezni sirote« (ang. »orphan diseases«) zaradi
majhnega Stevila obolelih (8). Zdravila za njihovo preprecevanje, diagnosticiranje in
zdravljenje se tako imenujejo »zdravila sirote« (ang. »orphan medicines«) (8). Vecina
obolenj, za katera so proizvodi pridobili oznako zdravil sirot, prizadene 1-3 osebe na 10
000 prebivalcev v EU (7). Vendar pa se izraz »zdravilo sirota« v evropskem prostoru
najpogosteje nanasa le na specificen del zdravil za zdravljenje redkih bolezni, in sicer
tistih, ki so pri Evropski agenciji za zdravila pridobila takSen status (8). Status zdravila
sirote je pomemben predvsem za proizvajalce omenjenih zdravil, saj z njim pridobijo
dolo¢ene ugodnosti pri razvoju in trzenju zdravila (6). Poleg »zdravil sirot« obstajajo tudi
zdravila za zdravljenje redkih bolezni, ki statusa zdravila sirote nimajo, ker ne izpolnjujejo

pogojev zanj ali ker proizvajalec zanj ni zaprosil (14,15).



2.2. Pridobitev statusa zdravila sirote

Prvi pogoj za pridobitev statusa »zdravila sirote« je, da mora biti zdravilo namenjeno
zdravljenju redke bolezni, ki je Zivljenjsko ogrozajoCa, resno iz¢rpavajoca ali je huda
kroni¢na bolezen (16,17). Naslednji pogoj je, da mora zdravilo predstavljati edino moznost
diagnosticiranja, preprecevanja ali zdravljenja neke redke bolezni ali pa mora imeti v
primerjavi z ze obstojeCim standardom oskrbe (z zdravilom, postopkom) bistvene
prednosti za bolnika (17). V skladu z evropsko uredbo §t. 141/2000 lahko oznako »zdravil
sirot« dobijo zgolj zdravila, namenjena uporabi pri ljudeh (16). Zdravila, ki so ozna¢ena
kot sirote, so vpisana Vv register zdravil sirot Evropske skupnosti (6). Vlogo za pridobitev
statusa sirote pregleda znanstveni odbor za zdravila sirote pri Evropski agenciji za zdravila
(6). Za dodelitev statusa lahko podjetje zaprosi Ze med samim razvojem zdravila (17).
Pridobitev statusa in s tem ugodnosti tako spodbuja farmacevtsko industrijo, da sploh
razvija zdravila za zdravljenje redkih bolezni (6). Pod obic¢ajnimi trznimi pogoji namre¢ ne
bi priSlo do povrnitve stroskov raziskav in razvoja teh zdravil zaradi majhnega Stevila
bolnikov s temi boleznimi (9). Postopek od odkritja nove molekule do njenega trzenja je
dolg (v povpreéju 10 let), drag (ve¢ 10 milijonov eurov) in negotov (na 10 testiranih

molekul ima mogoce zgolj ena terapevtski ucinek) (18).

Evropska zakonodaja na podroc¢ju zdravil sirot je S tem usmerjena v reSevanje izzivov, kot
so previsoki stroski razvoja zdravil in omejenih moZnosti dobicka proizvajalcev teh zdravil
zaradi manjSe velikosti trga za posamezno redko bolezen (9). Poleg moznosti dodelitve
statusa zdravila sirote vkljucuje Se druge mehanizme za spodbujanje raziskav, razvoja in
trzenja zdravil sirot, kot so na primer dav¢ne olajSave za stroSke raziskav (9). Vendar pa so
za proizvajalca Se vedno najboljSa moznost ugodnosti, vezane na pridobitev statusa
zdravila sirote (18). Proizvajalcu so s pridobitvijo statusa omogoceni: 10-letna trzna
ekskluzivnost, ki prepreuje odobritev za promet z generi¢nim zdravilom ali zdravilom z
isto indikacijo redke bolezni, brezpla¢no znanstveno svetovanje pri protokolu za pridobitev
dovoljenja za promet in prednostni pregled vloge za pridobitev dovoljenja za promet
(15,19). Za zdravilo, ki pridobi status zdravila sirote, mora proizvajalec v nadaljevanju
pridobiti tudi dovoljenje za promet z zdravilom, da ga lahko pri¢ne trziti (9). Delez zdravil
z veljavnim statusom zdravila sirote, ki pridobi Se dovoljenje za promet, pa je majhen in je

v obdobju 2000-2010 znasal komaj 10,9 % (9). Za pridobitev dovoljenja za promet je



potrebno predloziti dokumentacijo z dokazi o ucinkovitosti in varnosti, to pa je v primeru

sirot tezje, ker je malo pacientov vkljucenih v klini¢ne $tudije (9).

Podelitev dovoljenja za promet z zdravilom Se ne pomeni, da bo zdravilo pacientom
posameznih evropskih drzav tudi na voljo (20). Nadaljnje umes¢anje zdravil v zdravstvene
sisteme posameznih drzav je namre¢ odvisno od strukture in ureditve zdravstvenega

sistema v doloceni drzavi (20).

2.3. Umescanje zdravil za zdravijenje redkih bolezni v zdravstvene sisteme driav

Sistemi zdravstvenega varstva slonijo na Stirih razli¢énih modelih (Semaskov, Beveridgov,
Bismarckov in komercialni) (21,22). Za evropski prostor sta danes znacilna Beveridgov in
Bismarckov model (21,22). Za Beveridgov nacionalni model zdravstvenega varstva velja,
da se sredstva zbirajo preko davkov, storitve placujejo iz proracuna in da ima drzava
glavno vlogo za doloditev deleza bruto domacdega proizvoda za zdravstvo (21,22). Za
Bismarckov model zdravstvenega varstva je klju¢no z zakonom predpisano obvezno
zdravstveno zavarovanje (21,22). Znalilni so tako zasebni kot javni ponudniki
zdravstvenih storitev, omogocena je bolj fleksibilna poraba sredstev za zdravstvene
storitve in manjsa arbitrarna vloga drzave v pogajanjih med partnerji v zdravstvu (21,22).
V vseh evropskih drzavah je zdravstvena oskrba vec¢inoma financirana iz javnih sredstev
(21,22). Prav tako v vseh evropskih drzavah EU predstavljajo stroski za zdravila tretji
najvedji delez izdatkov za zdravstvo, za stroski bolnisni¢ne in ambulantne oskrbe (23).
Povezani so s stopnjami BDP na prebivalca, pa tudi s skupnimi zdravstvenimi izdatki,
nanje pa vplivajo demografsko stanje in prednostne naloge notranje politike (23). lzdatki
za zdravila na prebivalca se po posameznih drzavah ¢lanicah razlikujejo. Nanje vpliva
poraba zdravil, razmerje med originalnimi in generi¢nimi zdravili in njihove cene ter delez
cene, ki ga krije nacionalni zdravstveni sistem (23). Delez cene zdravil, ki ga krije
nacionalni zdravstveni sistem, je odvisen od umestitve zdravil v sistem javnega zdravja
(9,22). Umescanje zdravil v sistem javnega zdravja in kritje stroSkov zdravil iz zdravstvene
blagajne veljata za najbolj pomembna dejavnika, ki vplivata na dostop pacientov do zdravil
v posameznih evropskih drzavah in to velja tudi za zdravila za zdravljenje redkih bolezni
(9,22).

Na samo umescanje zdravil v zdravstveni sistem neke drzave vplivajo razli¢ni dejavniki,

kot so aktivnosti prijavitelja pri pripravi dokumentacije za nacionalne postopke dolo¢anja



cene zdravila, prioritete zdravstvenega varstva in razli¢ni pristopi v oblikovanju cene
(9,22). Merilo katera zdravila in v kolik$ni meri jih krije zdravstveno zavarovanje, sloni na
veljavnih merilih za umescanje zdravil v zdravstveni sistem, ki jih uposteva odlocevalni
organ drzave (obi¢ajno zavarovalnica). Poleg tega je umescanje zdravila v sistem odvisno
Se od postopka ocenjevanja zdravstvenih tehnologij (ang. Health Technology Assessment,
HTA) in postopkov presoje o visini kritja stroskov za zdravila iz javnih sredstev (9,22). V
povezavi s slednjim na kon¢no ceno zdravila na trgu in na visino kritja stroSkov zdravljenja
iz javnih sredstev vplivajo tudi razni dogovori, kot so t.i. programi usmerjenega privzema
(ang. managed entry agreements) in drugi programi ter pogajanja med proizvajalcem in
pla¢nikom (9).

Redke bolezni in zdravila zanje predstavljajo visoko prioriteto zdravstvenega varstva v
vecini evropskih drzav v skladu z nacelom zagotavljanja solidarnosti v zdravstvu, saj gre
za majhno Stevilo bolnikov, ki nimajo veliko moznosti zdravljenja svoje redke bolezni
(11). Umescanje teh zdravil je veCinoma hitrejSe in kriteriji za umestitev so vefinoma
blazji, vendar se zaradi specifi¢nosti zdravstvenih sistemov razlikujejo od drzave do drzave
(22-24).

2.3.1. Cene in financni ucinki zdravil za zdravljenje redkih bolezni

Zdravila za zdravljenje redkih bolezni so v ve€ini primerov izredno draga in lahko
predstavljajo tudi strosek v visini 400.000 eurov na pacienta letno (25). Razlogi za tako
visoke cene teh zdravil so zlasti visoki vlozki farmacevtske industrije v raziskave in razvoj
teh zdravil, saj gre za inovativna zdravila, ki so velikokrat pridobljena z naprednimi
tehnoloskimi postopki (bioloska zdravila, tarna zdravila) (24,25). Kon¢na cena
dolocenega zdravila za zdravljenje redkih bolezni med drzavami precej variira (9,22,24).
Temeljne razlike se Ze pojavljajo zaradi sistema doloc¢anja cen, ki omogoc¢a nadzor nad
dolo¢anjem zacetnih cen (23).

V sistemu prostega dolo¢anja cen se cene farmacevtskih proizvodov ob uvedbi lahko
dolocajo brez omejitev in so v popolni pristojnosti proizvajalcev (22,26). Vecina zdravil je
avtomati¢no razvrS¢ena na listo zdravil, za katera so stroSki kriti v okviru nacionalne
socialne zdravstvene sheme (26). Pri tem sistemu pa vendarle obstajajo nekateri
mehanizmi regulacije cene, kot je na primer seznam zdravil, za katera zdravstvene

zavarovalnice ne povrnejo nakupne cene, dolo¢en proracun, ki ga ima na voljo posamezni



zdravnik za zdravila, izdana na recept, in kontrolna meja dobicka farmacevtskih druzb
(26). Taksen sistem poznajo v Zdruzenem kraljestvu (26).

Drugi dve metodi oziroma sistema sta dvostopenjski administrativni sistem in sistem
referen¢nih cen (26). V dvostopenjskem administrativnem sistemu je dolo¢eno zdravilo
najprej ocenjeno v okviru njegove farmacevtske enakosti v primerjavi z ze obstojecimi
zdravili (26). Ta ocena lahko tudi dolo¢i odstotek cene, ki jo bo povrnila zdravstvena
zavarovalnica (26). Po tem, ko je bilo dolo¢eno zdravilo tako razvri¢eno, je cena tega
zdravila dolo¢ena s pogajanji med vlado in proizvajalcem (26).

Sistem referencnih cen je uvedla vecina drzav Evropske unije, da bi omejila izdatke za
zdravila izdana na podlagi zdravniskega recepta (27). Znacilnost tega sistema je, da je
dolocena zgornja meja, do katere zdravstvene zavarovalnice v celoti krijejo ceno zdravila,
nad to ceno pa mora razliko do polne cene kriti posameznik sam (28). Sistem referenénih
cen cilja na zniZevanje cen zdravil na dva nacina, in sicer preko zmanjSevanja
povpraSevanja po dragih zdravilih in z znizevanjem cen zdravil s strani proizvajalcev
samih, ker so le-ti soofeni z groznjo izgube trga (28). Sistem referen¢nih cen imajo
Nemc¢ija, Italija, Nizozemska, Svedska in Slovenija (28).

Kljub razli¢énim oblikovanjem cen se vse drzave soocajo z enakim izzivom, to je, kako v
okviru omejenih javnih sredstev omogociti dostop do ¢im vec zdravil za zdravljenje redkih
bolezni v ¢im SirSem obsegu (8,29). Pri tem eno samo zdravilo, tudi ¢e je izredno drago,
sicer nima pomembnega finan¢nega ucinka na proraun za zdravila (21,28). Z
nara$¢ajocim Stevilom zdravil za zdravljenje redkih bolezni pa stroski za ta zdravila moc¢no
naras¢ajo v primerjavi s stroski drugih zdravil (31-33).

Na dostopnost do teh zdravil zato pomembno vplivajo razlicne oblike pogajanj in
dogovorov med proizvajalcem in pla¢nikom glede kon¢ne cene zdravila in glede kritja
stroskov zanj iz javnih sredstev (9,22). Poznani so t.i. programi usmerjenega privzema
(ang. managed entry agreements), ki imajo klju¢no vlogo pri oblikovanju cen in povracila
stroSkov za nova zdravila kljub pomanjkanju kliniénih podatkov (34). Programi
usmerjenega privzema temeljijo na uspesSnosti zdravljenja z zdravilom (pri¢akovano
izboljsanje zdravja) ali na finanénem dogovoru med proizvajalcem in placnikom (ang. risk
sharing agreements) (9,34,35). Prva oblika se nanasa na stroSkovno uéinkovitost zdravila
in povezuje uspesnost zdravljenja in povracilo stroskov (9). Ce je uspesnost zdravljenja
majhna, se zniza cena zdravila, da se ohrani zadovoljujoca stroskovna ucinkovitost (9).

Druga oblika vkljuc¢uje dogovor glede omejevanja stroskov (nad doloCeno vrednostjo se



zdravilo dobi s popustom ali celo brezplacno), omejevanja uporabe (nad doloceno koli¢ino
zdravila se spremeni cena) in dogovor glede trajanja terapije (na primer, da je zacetek
terapije brezplacen) (9,35).

2.3.2. Vrednotenje in merila za vrednotenje zdravil za zdravljenje redkih bolezni

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij (ang. Health technology assessment — HTA) je
sistemati¢no ocenjevanje lastnosti, uéinkov in/ali vplivov zdravstvene tehnologije (36).
Vedno vecje Stevilo drzav uvaja HTA za ocenjevanje vrednosti zdravila za posebne
indikacije z medicinskega, ekonomskega in socialnega vidika (37). Razli¢ne drzave imajo
vzpostavljeno HTA do razli¢ne stopnje in lahko imajo oblikovane organe, ki se ukvarjajo s
tem (npr. v Zdruzenem kraljestvu), ali pa je HTA del procesa odlo¢anja o kritju stroskov s
strani placnika (29,38).

Med drzavami obstajajo pomembne razlike v tem, katera merila in kako jih upostevajo pri
vrednotenju zdravil za zdravljenje redkih bolezni (ali le zdravil s statusom sirote) (9,37).
Ponekod vrednotenje poteka na popolnoma enak nacin kot za preostala zdravila, drugod pa
imajo loCene nacine vrednotenja in/ali financiranja za zdravila za zdravljenje redkih
bolezni, kot na primer v Veliki Britaniji, Franciji, Nemc¢iji idr. (9).

Pri vrednotenju slednjih je merilo stroSkovne uéinkovitosti zdravljenja z zdravilom
velikokrat neupostevano ali upoStevano na blazji nafin (9). Rezultat stroSkovne
uc¢inkovitosti predstavlja prirastek stroskov glede na prirastek ucinkovitosti v primerjavi z
obstoje¢im naéinom zdravljenja (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio, ICER)
(37,39). Vrednosti ICER so pri zdravilih za zdravljenje redkih bolezni pogosto zelo visoke,
ker je prirastek stroskov veliko ve¢ji, kot je prirastek uc¢inkovitosti (40). To hkrati pomeni,
da vecina teh zdravil presega zastavljene mejne vrednosti, do katerih ima zdravstveni
sistem zdravilo za stroskovno uc¢inkovito (40). V Sloveniji je mejna vrednost dolo¢ena na
25 000 eurov za pridobljeno leto zdravstveno kakovostnega zZivljenja (41).

Mnoge drzave krijejo stroske zdravljenja z zdravili za zdravljenje redkih bolezni iz javnih
sredstev, ceprav je vrednost ICER visoko nad zastavljeno mejno vrednostjo in so ta
stroSkovno neucinkovita (42). To se dogaja zato, ker lahko merilo stroskovne u¢inkovitosti
odtehtajo druga merila, po katerih se zdravilo vrednoti (24,31). Preostala merila so narava

(redkost) bolezni in s tem povezano majhno Stevilo pacientov, socialna solidarnost, eti¢ni



vidik (npr. zagotavljanje enakosti v zdravstvu), pravni vidik (npr. upostevanje osnovnih
¢lovekovih pravic), obstoj terapevtskih alternativ, relativna terapevtska ucinkovitost in

mnoga druga merila (9,37,43).



Preglednica I: Zakonodaja, pravila in predpisi za zdravila sirote in druga zdravila za zdravljenje redkih bolezni v 12 evropskih drzavah.

Drzava

Model
zdravstvenega
varstva

Kriteriji za umestitev in dolo¢itev cene in
povracila

Uporaba pred pridobitvijo
dovoljenja za promet

Povracilo (zdravstvena zavarovalnica)

Sistemi oblikovanja cen

Nemdija
(9,21,24,44,45)

Bismarckov model

Avtomatsko umescanje. Dolocitev mejne
vrednosti za stroskovno u¢inkovitost (e
obstaja alternativno zdravilo). Ocena klini¢ne
koristi.

Nenamenska uporaba.*

Za 100% zdravil sirot stroske krije
zavarovalnica. Doplacilo ne sme presegati
dolo¢enega letnega zneska.

Sistem zunanje primerjave cen
(Avstrija, Belgija, Ceska, Danska,
Gréija, Spanija, Finska, Francija,
Irska, Italija, Nizozemska,
Portugalska, Svedska, Slovaska,
Zdruzeno kraljestvo) sluzi kot
pomo¢ pri oblikovanje cene, ni pa
glavno merilo. V primeru
inovativnih zdravil uporabi sistem
zunanje primerjave cen.

ZdruZeno
kraljestvo
(9,21,24,45,46)

Beveridgov model

ICER z mejno vrednostjo v obmocju med

20000 in 30 000 britanskih funtov na leto

kakovostnega Zivljenja (Anglija, Wales).
Drugi dejavniki, ki se razlikujejo od primera
do primera, dopus¢ajo visjo mejno vrednost.

Nenamenska* in so¢utna uporaba.

Za 100% zdravil sirot (Anglija, Wales),
67% zdravil sirot na Skotskem.

Proizvajalec postavi ceno.

Nizozemska
(9,21,24,45,47)

Bismarckov model

Klini¢na in stroskovna u¢inkovitost (se kdaj
spregleda), u¢inek na proracun.

Nenamenska uporaba.*

Za 100% zdravil sirot.

Sistem zunanje primerjave cen
(Belgija, Nem¢ija, Francija in
Zdruzeno kraljestvo).

Svedska
(9,21,24,45,48,49)

Beveridgov model

Stroskovna uéinkovitost — mejna vrednost v
primeru redkih bolezni je 90 000 EUR za
pridobljeno leto zdravstveno kakovostnega
zivljenja. Eti¢ni in solidarnostni vidik.

Individualna obravnava.

Za 69% zdravil sirot zavarovalnica krije
strosek. Doplacilo in dolocena zgornja meja
za doplacilo na letni ravni.

Proizvajalec postavi ceno.

Norveska
(21,45,49-51)

Beveridgov model

Stroskovna ucinkovitost, redkost bolezni
(manj kot 1 oboleli na 10 000 prebivalcev) in
pomanjkanje ustrezne terapije.

Socutna uporaba, individualna
obravnava.

Prosnja za povracilo stroskov za zdravilo je
v dogovoru z osebnim zdravnikom.

Sistem zunanje primerjave cen
(Avstrija, Belgija, Nemcija,
Danska, Finska, Irska,
Nizozemska, Svedska in Zdruzeno
kraljestvo).




Francija
(9,21,24,45,52)

Bismarckov model

Klini¢no - terapevtska vrednost, relativna
klini¢no - terapevtska vrednost (v primerjavi z
uveljavljeno oskrbo), analiza stroskovne
ucinkovitosti ni zmeraj zahtevana.
Upostevanje redkosti bolezni pri umesc¢anju.

Dovoljenje za zacasno uporabo,

protokoli za zagasno zdravljenje,

pospesen postopek za inovativna

zdravila, so¢utna in nenamenska
uporaba.*

Za 100% zdravil za redke bolezni (65 —
100% povrne obvezno zdravstveno
zavarovanje, preostalo pa dopolnilno
zdravstveno zavarovanje).

Sistem zunanje primerjave cen
(Nemc¢ija, Spanija, Italija in
Zdruzeno kraljestvo).

Italija
(9,21,24,45,53)

Beveridgov model

Ocenitev klini¢ne vrednosti zdravila (obstoj
alternativne terapije), boljse razmerje med
koristjo in tveganjem v primerjavi z obstojeco
terapijo in socialno - ekonomska korist.
Veliko programov usmerjenega privzema.

Socutna in nenamenska uporaba.*
Ima poseben sklad, ki omogoca
povracilo stroskov za zdravila
sirote, ki $e nimajo dovoljenja za
promet.

Vecina stroskov za zdravila za redke
bolezni je v celoti povrnjenih.

Sistem zunanje primerjave cen
(Avstrija, Belgija, Bolgarija, Ciper,
Ceska, Nemcija, Danska, Estonija,

Gréija, Spanija, Finska, Francija,
Hrvaska, Madzarska, Irska, Litva,
Luksemburg, Latvija, Malta,
Nizozemska, Poljska, Portugalska,
Romunija, Svedska, Slovenija,
Slovaska in Zdruzeno kraljestvo)
sluzi kot pomo¢ pri oblikovanju
cene, ni pa glavno merilo.

Avstrija
(9,21,45,49,54)

Bismarckov model

Farmakoloska analiza - primerjava s
terapevtsko alternativnim zdravilom in
upostevana inovativnost. Medicinsko

terapevtska ocena (ciljna skupina bolnikov,
uéinkovitost, trajanje in pogostost terapije).
Ekonomski dejavniki - u¢inek na proracun.

Socutna uporaba.

100% za razvri¢ena zdravila (obvezna
odobritev za predpis); placilo za recept
(vsota doplacil ne sme presegati 2%
letnega dohodka).

Sistem zunanje primerjave cen
(Belgija, Ciper, Ceska, Nem¢ija,
Danska, Estonija, Gréija, Spanija,
Finska, Francija, Madzarska, Irska,
Italija, Litva, Luksemburg, Latvija,
Malta, Nizozemska, Poljska,
Portugalska, Svedska, Slovenija,
Slovaska in Zdruzeno kraljestvo).

Hrvaska (45,55
57)

Bismarckov model

Stroskovna ucinkovitost; cena je kljucnega
pomena.

Socutna uporaba.

100% za zdravila sirote, za druga zdravila
za redke bolezni je dostopnost otezena.
Placilo za vsak izdan recept (priblizno 2
EUR).

Sistem zunanje primerjave cen
(Francija, Italija, Ceska, Spanija in
Slovenija).
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Madzarska
(9,45,58,59)

Bismarckov model

Klini¢na in stroSkovna u¢inkovitost, u¢inek na
proracun.

Socutna uporaba.

Povracilo v skladu s pravnim postopkom.

Sistem zunanje primerjave cen
(Avstrija, Belgija, Bolgarija, Svica,
Ciper, Ceska, Nem¢ija, Danska,
Estonija, Gr¢ija, Spanija, Finska,
Francija, Hrvaska, Irska, Islandija,
Italija, Litva, Luksemburg, Latvija,
Malta, Nizozemska, Norveska,
Poljska, Portugalska, Romunija,
Svedska, Slovenija, Slovaska in
Zdruzeno kraljestvo).

Svica
(9,21,45,50,60)

Bismarckov model

Stroskovna uéinkovitost (ni nujna, ¢e ni
dovolj podatkov), solidarnost, pravi¢nost.

Nenamenska* in so¢utna uporaba.

10% doplacilo posameznika za zdravila,
dolo¢eno maks. letno doplacilo je 700
Svicarskih frankov.

Sistem zunanje primerjave cen
(Avstrija, Neméija, Danska,
Francija, Nizozemska in Zdruzeno
kraljestvo).

Slovenija
(22,45,61-64)

Bismarckov model

V postopku razvr$¢anja in prerazvrséanja
zdravila ocenjujejo na podlagi naslednjih
meril:

1. pomen zdravila z vidika javnega
zdravja,

2. prednostne naloge izvajanja programa

zdravstvenega varstva,
3. terapevtski pomen zdravila,
relativna terapevtska vrednost zdravila,
ocena farmakoekonomskih podatkov za
zdravilo,
6.  ocena eti¢nih vidikov,
7.  prioritete programov zdravstvenega
varstva ter
8. podatki in ocene iz referenc¢nih virov.

SIS

Socutna uporaba.

N - nerazvr§¢eno zdravilo;

P100, P75, P70 - pozitivna lista ambulantno
predpisanih zdravil, kjer je zdravilo krito v
100 %, 75 % ali 70 % iz obveznega
zdravstvenega zavarovanja.
Zdravila, ki so razvr§¢ena na vmesno listo
(vmesna lista V), so do 10% deleza krita iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja;

* - omejitev predpisovanja pri kateri koli
razvrstitvi.

ZZZS krije v celoti tudi vsa zdravila na
pozitivni ali vmesni listi, ki so namenjena
otrokom, u¢encem, dijakom, vajencem,
Studentom ter otrokom z motnjami v
dusevnem in telesnem razvoju.
Bolni$ni¢na zdravila (seznam B),
ampulirana in nekatera druga zdravila, ki se
uporabljajo izklju¢no ambulantno (seznam
A) krije obvezno zdravstveno zavarovanje v
celoti.

Sistem zunanje primerjave cen
(Nemcija, Avstrija in Francija).

* Nenamenska uporaba — uporaba zdravila izven odobrene indikacije (ang. off-label uporaba).
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3. RazpoloZljivost in dostopnost do zdravil za zdravljenje redkih bolezni

Ko zdravilo pridobi dovoljenje za promet, postane razpoloZzljivo za trzenje, vendar to Se ne
pomeni, da bo na voljo pacientom vseh drzav, kjer ima proizvajalec dovoljenje za promet
(v primeru CP v celotnem Evropskem gospodarskem prostoru) (9). To je prvi pogoj, da
lahko zdravilo pride do pacienta (23). Razpolozljivost nekega zdravila zato lahko
razumemo tudi ozje kot umestitev nekega zdravila v zdravstveni sistem posamezne drzave
— torej kot omogocCanje pacientom, da zdravilo prejmejo (23). Tako pojmovana
razpolozljivost skupaj s stopnjo, do katere je zdravilo krito iz javnih sredstev, predstavlja
dostopnost pacientov do zdravil (23). Dostopnost pomeni zmoznost, da posameznik
zdravilo prejme, hkrati pa tudi kritje stroSkov zdravljenja z njim (23). Tako je neposredno
povezana s ceno zdravila, z merili za umestitev zdravil v sistem in z odlocitvijo pla¢nika o
visini kritja stroSkov (23). Dostopnost zdravil pacientom lahko dolo¢imo tako, da
primerjamo ¢as prihoda zdravila na trg posamezne drzave in porabo zdravila v izbranih
drzavah (8). Razlika v ¢asu od pridobitve dovoljenja za promet (razpoloZljivosti v SirSem
smislu) do prve uporabe zdravila v drzavi (razpoloZljivosti v ozjem smislu) in razlika v
Stevilu razpolozljivih zdravil v drzavi ter porabi stroskov zanje se razlikuje od drzave do
drzave (8). Na dostopnost vplivajo Stevilni dejavniki, kot so zakonodaja, gospodarska mo¢
drzave in ureditev zdravstvenega sistema, zato je ta lahko za prebivalce posameznih
evropskih drzav razli¢na (9,23). Po nacelu pravi¢nosti so v primeru zdravil za zdravljenje
redkih bolezni v Evropi na voljo $e dodatni mehanizmi, ki omogocajo dostop do teh
zdravil pacientom celo pred izdajo dovoljenja za promet (9). To so programi nenamenske
uporabe (ang. »off-label use«), programi socutne uporabe (ang. »compassionate use«) in
vklju€evanje bolnikov v klini¢ne $tudije z novim zdravilom za neko redko bolezen (9).
Vendar so to nacini, ki se uporabljajo izjemoma oz. le, dokler zdravilo ne pridobi

dovoljenja za promet (9).

3.1. Vrednotenje in financiranje zdravil v Sloveniji

V slovenskem zdravstvenem sistemu je zdravstvena oskrba delno ali v celoti krita iz javnih
sredstev (21,64). Sredstva za zdravstvo se zbirajo s prispevki po principu pravi¢nosti in
solidarnosti, pri ¢emer ljudje z visjimi dohodki placujejo ve¢ kot tisti z nizjimi (22,65).

Organ, ki upravlja s temi sredstvi, je Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS),
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ki deluje tudi kot odlo¢evalec o kritju stroskov zdravstvenih storitev in kot njihov placnik
(66). V okviru ZZZS deluje Komisija za razvr$¢anje zdravil na listo, ki zdravila na recept
razvr$ca na listo (22). Razvr$¢anje predstavlja klasi¢en nacin odlocanja, katera zdravila bo
sistem placeval in katerih ne, in poteka skladno z merili, opredeljenimi v Pravilniku o
razvrsCanju zdravil na listo (22). Ta postopek je del aktivnosti HTA, saj v Sloveniji
nimamo drugih organiziranih oblik za izvajanje HTA, kot so npr. posebne agencije, ki
obstajajo drugod (npr. v Zdruzenem kraljestvu, na Poljskem idr.) (67). Glede na
upostevana merila postopek omogoc¢a razmeroma sistemati¢no, pregledno in nepristransko
zdruzevanje informacij o medicinskih, socialnih, ekonomskih in eti¢nih vprasanjih v zvezi
z uporabo zdravila (62). Zdravila na recept se v Sloveniji lahko razvrstijo na pozitivno listo
zdravil ali na vmesno listo zdravil (63). Zdravila, ki jih sistem zdravstvenega zavarovanja
ne krije in so v celoti samoplacniSka, so nerazvrS¢ena zdravila (22). Zdravila, ki so
razvr$€ena na pozitivno listo, obvezno zdravstveno zavarovanje (javna sredstva) krije od
100 % do 70 % vrednosti (pozitivna lista P100, P75 in P70), zdravila, ki so razvr§¢ena na
vmesno listo (vmesna lista V), pa obic¢ajno v visini 10 % vrednosti (22). Razliko do polne
cene krije dopolnilno zdravstveno zavarovanje, v katerega pacient vplacuje premijo, ali
pacient sam, ko zdravilo potrebuje (22,63). Zdravila na pozitivni ali vmesni listi, ki so
namenjena otrokom, ucencem, dijakom, vajencem, Studentom ter otrokom z motnjami v

dusevnem in telesnem razvoju, S0 v celoti krita iz javnih sredstev (22).

Poleg zdravil, ki se predpisujejo na recept za ambulantno uporabo, ZZZS razvr$éa
ampulirana in nekatera druga zdravila za ambulantno zdravljenje na poseben seznam A ter
draga bolnisni¢na zdravila na seznam B (22). ZZZS lahko za posamezno zdravilo v okviru
postopkov razvrs¢anja zdravil omeji predpisovanje in/ali izdajanje zdravila. To predstavlja
enega izmed nacinov upravljanja s stroSki zdravil in omejevanja koli¢inske porabe teh
zdravil in porabe javnih sredstev zanje (62). Zdravilo z omejitvijo predpisovanja ali
izdajanja se oznaci z zvezdico ob oznaki liste zdravil (npr. P70*), sama omejitev pa je
lahko vezana na specialnost zdravnika, posebno populacijo bolnikov, trajanje zdravljenja
in drugo (22,62). Sama cena zdravila je v Sloveniji dolo¢ena v skladu s Pravilnikom o
dolocanju cen zdravil za uporabo v humani medicini in je v pristojnosti Javne agencije za
zdravila in medicinske pripomocke (64). Na podlagi cen v primerjalnih drzavah se
oblikujejo najvisje dovoljene cene (NDC) (68). Gre za sistem zunanje primerjave cen
zdravil, pri ¢emer v Sloveniji uporabljamo referenéne cene zdravil, ki so financirane iz

javnih sredstev v treh referenénih drzavah — Avstriji, Franciji in Nemciji (61,64). NDC
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predstavlja nekaksno zgornjo mejo cene zdravila in $e ni kon¢na cena zdravila (22). ZZZS
se pogaja s ponudniki zdravil in se poskusa dogovoriti za ¢im nizjo kon¢no ceno zdravila,
tako imenovano dogovorjeno ceno (22). Poleg neposrednega znizanja cene zdravila so
mogoci tudi popusti in rabati na zdravilo (22). Popust na ceno zdravila pomeni, da imetnik
dovoljenja za promet zniza ceno zdravila pod pogoji, dogovorjenimi v dogovoru o ceni
zdravila (62). Rabat pa pomeni finan¢ni ali koli¢inski popust za zdravilo, ki ga imetnik
dovoljenja za promet izvede po dolocenem obdobju in pod pogoji, dogovorjenimi v
dogovoru o ceni zdravila (62). Popusti in rabati predstavljajo v Sloveniji pomemben

korektiv cen zdravil (22).
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4, Namen

Namen naloge je ovrednotiti dostopnost pacientov do zdravil za zdravljenje redkih bolezni
v Sloveniji in izbranih evropskih drzavah, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju
2005-2014. Dostopnost bomo ocenili glede na $tevilo umescenih zdravil, ¢as prve uporabe
ter vrednostno prodajo. Uporabili bomo zbirko podatkov IMS MDART o volumski in
vrednostni prodaji omenjenih zdravil. Pokazali bomo, kaksna je dostopnost do teh zdravil v

Sloveniji v primerjavi z izbranimi evropskimi trgi.
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5. Metode

5.1. Nacin analize $tevila in indikacijskih podrocij zdravil za zdravijenje redkih bolezni v
Evropi

Osnova, na kateri smo gradili analizo, je bil seznam zdravil za zdravljenje redkih bolezni
Orphanet iz januarja 2016 (14). Na spletni strani Evropske agencije za zdravila smo
poiskali datume pridobitve dovoljenja za promet in preverili skladnost podatkov glede
statusa s seznamom spletne strani Orphanet (69). Omejili smo se na zdravila za zdravljenje
redkih bolezni, ki so pridobila dovoljenje za promet po centraliziranem postopku med
letoma 2005 in 2014. Zdravila, ki so dovoljenje za promet kasneje izgubila znotraj
opazovanega obdobja, smo izkljucili. Katera izmed zajetih zdravil so razpolozljiva v
posamezni drzavi, smo ugotovili s pomo¢jo mednarodne podatkovne baze o vrednostni
prodaji - IMS MDART (Market Data Analysis & Reporting Tool). Zdravila smo iskali v
bazi pod mednarodnim registriranim zas¢itenim imenom produkta in po imenu u¢inkovine.
Zdravilo smo upostevali kot razpolozljivo, ¢e je bila njegova prodaja oziroma uporaba
kadarkoli po datumu pridobitve dovoljenja za promet kontinuirana oziroma neprekinjena
ali prekinjena za najve¢ eno cetrtletje v prvem letu kontinuirane prodaje. Poiskali smo
razpoloZljiva zdravila v Sloveniji in v sosednjih drZavah (Avstrija, Italija, Hrvaska in
Madzarska). Zajeli smo tudi sedem drugih evropskih drZav, ki predstavljajo ene najvecjih
in najpomembne;jsih evropskih trgov za zdravila — Nemcéijo, Francijo, Zdruzeno kraljestvo,
Svico, Nizozemsko, Norvesko in Svedsko. V IMS podatkovni bazi je prodaja izra¢unana
na podlagi $tevila prodanih zdravil in njihovih cen. Slednja dva podatka sta pridobljena iz
razlicnih virov — seznami proizvajalcev, veledrogerij, vlade in industrije. Za posamezno
drzavo zaradi razli¢nih virov podatkov ti niso vedno popolni. Za Nemcijo, ZdruZeno
kraljestvo, Francijo, Nizozemsko, Svico in Norvesko imamo podatke o prodaji zdravil v
bolnisnicah in v maloprodaji, za Avstrijo in Madzarsko zgolj za maloprodajo, za Svedsko
skupno prodajo (bolnisnice in maloprodaja), za Italijo pa bolnisni¢no, maloprodajno in t. i.
DPC (it. Distribuzione per Conto) prodajo, ki organizacijsko predstavlja alternativni na¢in
maloprodaje zdravil v zunanjih lekarnah (70). Za Slovenijo imamo podatke za bolnisnice,
maloprodajo ter prav tako skupno (bolnisnice in maloprodaja) prodajo. Za vsako drzavo
smo analizirali IMS podatke o prodaji po Cetrtletjih oz. tromesecjih v obdobju od leta 2005
do 2015. Zanimalo nas je, katera izmed zdravil so prisotna v posamezni drzavi in kdaj se je
zacela njihova kontinuirana prodaja oziroma uporaba. Nato smo primerjali izbrane drzave

glede na stevilo razpolozljivih zdravil v kontinuirani uporabi v posamezni drzavi. Za
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primerjavo razpolozljivosti zdravil med izbranimi drzavami nas je zanimala prva prodaja
zdravila, ne glede na to, ali je bila ta v bolni$nici, lekarni ali kje drugje. Pri tem smo pri
vklju¢evanju Avstrije in Madzarske v primerjavo med drzavami uposStevali dejstvo, da
drzavi ne poroCata o uporabi v bolniSnicah. Mozno je, da so bila poleg zdravil v
maloprodaji doloCena zdravila razpolozljiva samo v bolniSnicah, kar v podatkovni bazi ni
zavedeno. Izkljucili smo zdravila, ki jih nismo zaznali v bazi IMS MDART ali smo jih
zaznali samo v bazi za Slovenijo. Vsem zdravilom smo poiskali tudi anatomsko-kemi¢no-
terapevtsko klasifikacijsko kodo (ATC-koda) in jih razvrstili po ATC skupinah.
Ugotavljali smo, katere ATC skupine so pri zdravilih za zdravljenje redkih bolezni bolj
zastopane, in poiskali, koliko zdravil v posamezni ATC skupini je prisotnih v Sloveniji in

koliko v drugih evropskih drzavah.

5.2. Nacin analize ¢asa do prve kontinuirane uporabe zdravil za zdravijenje redkih
bolezni v posameznih driavah

Prvo tromesecje kontinuirane prodaje smo vzeli kot ¢as prve uporabe zdravila oziroma cas,
ko je zdravilo postalo razpolozljivo. Izracunali smo razliko v Cetrtletjih med cetrtletjem
prve kontinuirane uporabe in Cetrtletjem, v katerem je zdravilo dobilo dovoljenje za promet
(Cetrtletjem registracije). 1zvedli smo primerjavo absolutnih razlik ¢asov prve kontinuirane
prodaje in izracunali mediano (srednji ¢as) vseh razpolozljivih zdravil za vsako drzavo.
Drzave smo nato primerjali tudi po Stevilu prvih prodaj zdravil za zdravljenje redkih
bolezni. Ker so podatki o prodaji v podatkovni bazi podani v letnih tromesecjih, smo za
drzave, ki so imele Cas prve prodaje znotraj istega tromesecja, sklepali, da so imele

zdravilo razpoloZljivo ob istem Casu.

5.3. Nacin analize porabe sredstev za razpoloZljiva zdravila za zdravljenje redkih bolezni
v posameznih drZavah

5.3.1. Nacin analize vseh zdravil

V podatkovni bazi IMS MDART smo pridobili podatke o vrednostni prodaji zdravil v
eurih (EUR) in v konstantni vrednosti eura (konst. EUR). Cena zdravila, ki je upoStevana
pri prodaji, je cena, po kateri veledrogerija kupi zdravilo od proizvajalca. lzra¢unali Smo
celotno porabo sredstev za razpolozljiva zdravila za redke bolezni za posamezno leto (od
leta 2011 do leta 2015) v vsaki drzavi. Podatke o prodaji zdravil za redke bolezni, za katera

smo zasledili kontinuirano prodajo, smo utezili z demografskimi podatki. V ta namen smo
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na spletni strani Svetovne zdravstvene organizacije poiskali podatke o $tevilu prebivalcev
in ocenili strosek na prebivalca za posamezno leto (71). Iz podatkov o vrednostni prodaji
smo tako ugotavljali trend porabe sredstev za zdravila za redke bolezni v posamezni drzavi
v zadnjih petih letih in izvedli primerjavo trendov med drzavami. Na spletni strani
Organizacije za gospodarsko sodelovanje in razvoj (ang. Organisation for Economic Co-
operation and development, OECD) smo poiskali podatke o prodaji zdravil na prebivalca v
ameriskih dolarjih (USD) (72). Nemdéija, Svica, Nizozemska, Avstrija, Madzarska in
Slovenija nimajo vstete prodaje v bolniSnicah. Za Slovenijo smo preverili skladnost
podatka o prodaji na strani ZZZS. lzvedli smo pretvorbo v EUR na podlagi povpreénega
letnega tecaja USD — EUR za leto 2010 (pretvornik 1 USD = 1,3257 EUR). Nato smo

pogledali, kaksen delez celotne prodaje zdravil predstavljajo zdravila za redke bolezni.

Za primerjavo drzav po dostopu do zdravil za zdravljenje redkih bolezni smo v enem grafu
hkrati upostevali tri podatke za vsako drzavo: Stevilo zdravil, bruto domaci proizvod na
prebivalca v standardih kupne moci (BDP na prebivalca v SKM) v letu 2014 in velikost
populacije v letu 2014 v drzavi. Kazalnik BDP na prebivalca v SKM je merilo gospodarske
razvitosti drzave In omogoca ugotavljanje realnih razlik (brez vpliva cen) med drzavami
glede ekonomske moci in sicerSnjih razli¢nih valut. Podatke o BDP na prebivalca v SKM
smo pridobili na spletni strani EUROSTAT (73). Indeks obsega BDP na prebivalca v SKM
je izrazen v odnosu do Evropske unije (EU28) in predstavlja vrednost 100 (73). Ce je
indeks drzave vi§ji od 100, je stopnja te drzave v BDP na prebivalca v SKM visja od

povprecja v EU in nasprotno (73).
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Preglednica I1: Ekonomski in demografski podatki za drzave, uporabljeni za uteZevanje podatkov o
vrednostni prodaji zdravil za zdravljenje redkih bolezni. EU28 se nanasa na 28 drzav, Ki so ¢lanice Evropske
unije.

Drzava Stevilo Bruto domaci proizvod na prebivalca Strosek
prebivalcev v v standardih kupne mo¢i (BDP na za zdravila v eurih
letu 2014 prebivalca v SKM) za leto 2014; (EUR) na prebivalca v
indeks (EU28 = 100) letu 2014
(EUR - konstantna
pretvorbena valuta)
Avstrija 8 506 000 130 326,6
Hrvaska 4 246 000 59 /
Francija 65 835 000 107 408,2
Nemc¢ija 80 767 000 124 414.8
Madzarska 9 877 000 68 145,6
Italija 60 782 000 96 432,5
Nizozemska 16 829 000 131 257,6
Norveska 5109 000 178 487,0
Svica 8130 815 162 596,4
Svedska 9 644 000 123 428,5
Slovenija 2 061 000 83 209,8
ZdruZeno 64 308 000 109 292,3
kraljestvo

5.3.2. Nacin analize zdravil, ki so razpolozljiva v vseh drzavah

Zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju od 2005 do 2014 in so v tem
Casovnem obdobju postala razpoloZljiva v vseh vkljucenih drzavah, smo podrobneje
analizirali. Skupnim zdravilom smo poiskali leto in datum registracije, ATC-kodo in
indikacijo. Za vsako drzavo smo izracunali prodajo za skupna zdravila v posameznem letu,
in sicer od 2011 do 2015. Prodajo smo obtezili s Stevilom prebivalcev v drzavi in tako
ocenili strosek na prebivalca ter ugotavljali trend porabe sredstev za skupna zdravila.
Zanimalo nas je, kakSen delez prodaje vseh zdravil za redke bolezni v letu 2014

predstavljajo skupna zdravila.
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5.4. Ugotavljanje razpoloZljivosti zdravil za zdravljenje redkih bolezni v Sloveniji in
njihov status v slovenskem zdravstvenem sistemu

V Centralni bazi zdravil smo poiskali zdravila za redke bolezni, ki so pridobila dovoljenje
za promet v obdobju od 2005 do 2014 in nasli smo jih v IMS podatkovni bazi za Slovenijo
(74). Zanimala nas je njihova razvrstitev in rezim predpisovanja, pri ¢emer smo upostevali

zadnjo spremembo (oktober 2016).
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6. Rezultati

6.1. Analiza Stevila in indikacijskih podrocij zdravil za zdravljenje redkih bolezni v
Evropi

Med letoma 2005 in 2014 je dovoljenje za promet po CP pri Evropski agenciji za zdravila
pridobilo 128 zdravil za zdravljenje redkih bolezni. Tri zdravila (Thelin - natrijev
sitaksentan, Nuedexta - dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kinidinijev sulfat dihidrat
in Rilonacept Regeneron - rilonacept) so bila umaknjena s trga. Od preostalih 125 zdravil
jih ima 71 (56,8 %) status zdravila sirote, preostalih 54 (43,2 %) je brez statusa. Kot je
razvidno s slike 1, se je Stevilo registriranih zdravil po posameznih letih razlikovalo,

vendar je v zadnjih letih njihovo Stevilo v porastu.

B Zdravila za
zdravljenje redkih
bolezni
Zdravila sirota

Stevilo zdravil

w

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Leto

Slika 1: Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni, s statusom sirote in brez statusa sirote, razdeljeno
glede na leto pridobitve dovoljenja za promet.

Zdravila za redke bolezni, ki so pridobila dovoljenje za promet v letih med 2005 in 2014,
smo razdelili v ATC skupine. Na sliki 2 vidimo, da je najve¢ zdravil z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorjev (skupina L, 55 zdravil). Med preostalimi zdravili je bilo
veliko tudi protimikrobnih zdravil za sistemsko uporabo (skupina J, 14 zdravil), zdravil za
zdravljenje bolezni prebavil in presnove (skupina A, 12 zdravil) ter zdravil za zdravljenje
bolezni krvi in krvotvornih organov (skupina B, 11 zdravil).
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L m A - zdravila za bolezni prebavil in presnove

m B - zdravila za bolezni krvi in krvotvornih
organov

50

® C - zdravila za bolezni srcain oZilja

B D - zdravila za bolezni koZe in podkoinega thiva

40

B G - zdravila za bolezni sedil in spolovil ter spolni
homoni

® H - hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje
- razen spolnih hormonov in insulinov

B ] - zdravila za sistemsko zdravljenje infekodj

30

mL - zdravila z delovanjem na novotvorbe in
imunomodul atorji

Stevilo zdravil

w

mM - zdravila za bolezni mi%iéno - skeletnega
sistema

20

m N - zdravila z delovanjem na Fivéevie

B P - antiparazitiki, insekticidi in repelenti

10

R - zdravila za bolezni dihal

§ - zdravila za bolezni ¢util

WV - rarna zdravila

ATC skupine

Slika 2: Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni, razdeljenih glede na 1. nivo ATC klasifikacijskega
sistema.

Po sistemu ATC so zdravila razvr§¢ena na petih ravneh. Zdravila iz skupine L smo
razdelili tudi na drugi ravni na LO1 - Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki),
LO3 - Spodbujevalci imunske odzivnosti in LO4 - Zaviralci imunske odzivnosti in slednje
prikazali na sliki 3. Iz skupine citostatikov je registriranih 36 zdravil; to predstavlja 65,5 %

vseh zdravil iz skupine L.

22



25 23

20

15 13
10 m Status sirote
6

5 3 3 .
. Brez statusa sirote
; [

L01 - Zdravilaz LO3 - Spodbujevalci  LO04 - Zaviralci
delovanjem na imunske odzivnosti imunske odzivnosti
novotvorbe
(citostatiki)

Stevilo zdravil

w

L - 2. nivo

Slika 3: Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni s statusom sirote in brez statusa sirote, razdeljena na 2.
nivoju L skupine ATC klasifikacijskega sistema.

Pri analizi razpolozjivosti zdravil v izbranih evropskih drzavah smo zajeli casovno obdobje
od 2005 do 2014. V analizo smo vkljucili 112 zdravil, ki so pridobila dovoljenje za promet
v omenjenem obdobju. Izkljuéili smo zdravila, ki so bila odstranjena s trga (Thelin -
natrijev sitaksentan, Nuedexta - dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kinidinijev sulfat
dihidrat in Rilonacept Regeneron - rilonacept), ter zdravila, za katera nismo uspeli pridobiti
natanénih podatkov na nobenem izmed izbranih evropskih trgov ali pa tega zdravila sploh
ni bilo v bazi prodaje (Tobi podhaler, Flebogamma DIF, Hygvia, Hizentro, Kiovig,
Voncento, Bronchitol, Biograstim, Lojuxta, Scenesse in Stayveer). Izkljucili smo tudi
zdravili, ki smo ju nasli zgolj v podatkovni bazi za Slovenijo (Votubia in Zarzio). V
preglednicah 1l in IV so prikazana vsa iskana zdravila za redke bolezni s seznama

Orphanet.

23



Preglednica Ill: Seznam vseh zdravil za zdravljenje redkih bolezni s statusom sirote, ki so pridobila
dovoljenje za promet med letoma 2005 in 2014. Zdravila so razvri¢ena glede na leto pridobitve dovoljenja za
promet. Dodana je ucinkovina, ATC-koda in prisotnost oziroma odsotnost zdravila v IMS MDART
podatkovni bazi, pri cemer smo zdravilo iskali pod lastniskim imenom ali pod imenom ucinkovine.

Zdravila za redke bolezni s statusom sirote

Leto Najdeno v
Lastnisko ime . i . pridobitve 195

zdravila Zdravilna u¢inkovina dovoljenja za ATC- koda| MDART '

promet podgtkgvnl
azi
Revatio® sildenafil 2005 G04BEO03 da
Myozyme® alglukozidaza alfa 2006 Al16ABO07 da
Naglazyme® galsulfaza 2006 Al16AB08 da
Evoltra® klofarabin 2006 L01BB06 da
Nexavar® sorafenib 2006 LO1XEQ5 da
Sprycel® dasatinib 2006 LO1XEOQ6 da
Exjade® deferasiroks 2006 VO3ACO03 da
Savene® deksrazoksan 2006 V03AF02 da
Cystadane® betain 2007 A16AAQ6 da
Elaprase® idursulfaza 2007 Al16AB09 da
Increlex® mekasermin 2007 HO1ACO03 da
Atriance® nelarabin 2007 L01BBO7 da
Yondelis® trabektedin 2007 L01CXo01 da
Gliolan® ammg:g\';g :(ilrfszg Ei'sline 2007 LO1XD04 da
Tasigna® nilotinib 2007 LO1XEO8 da
Torisel® temsirolimus 2007 LO1XEQ9 da
Siklos® hidroksikarbamid 2007 LO1XX05 da
Soliris® ekulizumab 2007 LO04AA25 da
Revlimid® lenalidomid 2007 LO4AX04 da
Inovelon® rufinamid 2007 NO3AF03 da
Diacomit® stiripentol 2007 NO3AX17 da
Kuvan® sapropterin 2008 A16AX07 da
Firazyr® ikatibant 2008 BO6ACO02 da
Volibris® ambrisentan 2008 C02KX02 da
Vidaza® azacitidin 2008 LO1BCO7 da
Ceplene® histaminijev diklorid 2008 L03AX14 da
Tgi'lﬁe‘::zge talidomid 2008 L04AX02 |  da
Nplate® romiplostim 2009 B02BX04 da
Cayston® aztreonam 2009 JO1DFO01 da
Mepact® mifamurtid 2009 LO3AX15 da
Mozobil® pleriksafor 2009 LO3AX16 da
Peyona® kofein 2009 N06BCO01 da
Firdapse® amifampridin 2009 NO7XX05 da
Vpriv® velagluceraza alfa 2010 Al6AB10 da
Tepadina® tiotepa 2010 LO1ACO1 da

24




Arzerra® ofatumumab 2010 L01XC10 da
Plenadren® hidrokortizon 2011 HO02AB09 da
Tobi podhaler® tobramicin 2011 JO1GBO01 ne
Votubia® everolimus 2011 LO1XE10 ne
Esbriet® pirfenidon 2011 LO04AX05 da
Vyndaqel® tafamidis 2011 NO7XX08 da
Revestive® teduglutid 2012 A16AX08 da
Glybera® alipogen tiparvovek 2012 C10AX10 da
koncentrat proteoliti¢nih
Nexobrid® encimov, obogatenih z 2012 D03BA03 da
bromelainom
Signifor® pasireotid 2012 H01CBO05 da
Xaluprine® merkaptopurin 2012 L01BB02 da
Dacogen® decitabin 2012 L01BCO08 da
Adcetris® brentuksimab vedotin 2012 LO1XC12 da
Bronchitol® manitol 2012 RO5CB16 ne
Kalydeco® ivakaftor 2012 R0O7AX02 da
Orphacol® holna kislina 2013 AO05AA03 da
Procysbi® merkaptamin 2013 Al6AA04 da
Defitelio® defibrotid 2013 B01AX01 da
Opsumit® macitentan 2013 C02KX04 da
Bosulif® bosutinib 2013 LO1XE14 da
Iclusig® ponatinib 2013 LO1XE24 da
Imnovid® pomalidomid 2013 LO04AX06 da
Vimizim® elosulfaza alfa 2014 Al6AB12 da
Adempas® riociguat 2014 C02KX05 da
Scenesse® afamelanotid 2014 D02BB02 ne
Ketoconazole HRA® ketokonazol 2014 J02AB02 da
Granupas® para—arkT;ISTi?]?I|C|lna 2014 JO4AA01 da
Sirturo® bedakilin 2014 JO4AKO05 da
Deltyba® delamanid 2014 JO4AKO06 da
Cyramza® ramucirumab 2014 LO1XC da
Gazyvaro® obinutuzumab 2014 L01XC15 da
Cometriq® kabozantinib 2014 LO1XE26 da
Imbruvica® ibrutinib 2014 LO1XE27 da
Lynparza® olaparib 2014 LO1XX46 da
Sylvant® siltuksimab 2014 LO4AC11 da
Translarna® ataluren 2014 MO09AX03 da
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Preglednica 1V: Seznam vseh zdravil za zdravljenje redkih bolezni brez statusa sirote, ki so pridobila
dovoljenje za promet med letoma 2005 in 2014. Zdravila so razvri¢ena glede na leto pridobitve dovoljenja za
promet. Dodana je ucinkovina, ATC-koda in prisotnost oziroma odsotnost zdravila v IMS MDART
podatkovni bazi, pri cemer smo zdravilo iskali pod lastniskim imenom ali pod imenom ucinkovine.

Zdravila za redke bolezni brez statusa sirote

Najdeno v
Lastniékf) trn Zdravilna ucinkovina Lgct)(\)/(ﬁ;:rj]?g Izt;e (G M IIDI\,{‘I;T
il promet ek podatkovni
bazi
Orfadin® nitizinon 2005 A16AX04 da
Noxafil® posakonazol 2005 JO2AC04 da
Avastin® bevacizumab 2005 L01XCO07 da
Tarceva® erlotinib 2005 LO1XEO3 da
Prialt® zikonotid 2005 N02BG08 da
Xyrem® natrijev oksibat 2005 NO7XX04 da
Atryn® antitrombin alfa 2006 BO1AB02 da
Omnitrope® somatropin 2006 HO1ACO01 da
Kiovig® humani imunoglobulini 2006 JO6BA02 ne
Sutent® sunitinib 2006 LO1XE04 da
Flebogamma DIF® hll,lr;r:f:]nolgr:ggm?r!nl 2007 JO6BA02 ne
Orencia® abatacept 2007 LO4AA24 da
Adcirca® tadalafil 2008 G04BE08 da
Privigen® humani imunoglobulini 2008 JO6BA02 da
Abraxane® paklitaksel 2008 L01CDO01 da
Biograstim® filgrastim 2008 LO3AA02 ne
Ratiograstim® filgrastim 2008 LO3AA02 da
Tevagrastim® filgrastim 2008 LO3AA02 da
Vedrop® tokofersolan 2009 A11HA08 da
Zutectra® h“g‘r‘?)’:i' ;]T;;‘t?g'szbg"” 2009 JO6BB04 da
Virus japonskega
encefalitisa, sev SA14-
Ixiaro® 14-2 (inaktiviran)1,2 6 2009 JO7BA02 da
Ae.3 ki ustreza jakosti
<460 ng ED50
Afinitor® everolimus 2009 LO1XE10 da
Filgrastim Hexal® filgrastim 2009 LO3AA02 da
Zarzio® filgrastim 2009 LO3AA02 ne
Roactemra® tocilizumab 2009 LO04ACO7 da
Haris® canakinumab 2009 L04AC08 da
Revolade® eltrombopag 2010 B02BX05 da
Ruconest® konestat alfa 2010 BO6AC04 da
Votrient® pazopanib 2010 LO1XE11 da
Nivestim® filgrastim 2010 LO3AA02 da
Ozurdex® deksametazon 2010 S01BA01 da
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Cinryze® humani zaviralec C1 2011 BO6ACO1 da
Hizentra® ﬁ'ﬁ%‘é‘lggb‘lslﬁeé‘gcl;‘) 2011 JO6BAO1 ne
Teysuno® tegafur, kombinacije 2011 L01BC53 da
Buccolam® midazolam 2011 N05CDO08 da
piperakin tetrafosfat (v
obliki tetrahidrata;
Eurartesim® PKP) in 2011 PO1BFO05 da
dihidroartemizinin
(DHA)
Novothirteen® katridekakog 2012 B02BD11 da
Pixuvri® piksantron 2012 L01DB11 da
Caprelsa® vandetanib 2012 LO1XE12 da
Inlyta® aksitinib 2012 LO1XE17 da
Jakavi® ruksolitinib 2012 LO1XE18 da
Colobreathe® natrijev kolistimetat 2012 RO7AX da
Novoeight® koag“'a{’/'ﬁ'l" ELEE7 2013 B02BD02 |  da
Voncento® FVIII in VWF 2013 B02BD06 ne
Stayveer® bosentan 2013 C02KX01 ne
Lojuxta® lomitapid 2013 C10AX12 ne
Ovaleap® folitropin alfa 2013 G03GAO05 da
Hyqvia® h““i“;‘]‘ain%‘éllig‘gl‘jfiifé“i 2013 J06BA ne
Erivedge® vismodegib 2013 LO1XX43 da
Grastofil® filgrastim 2013 LO3AA02 da
Rixubis® nonakog gama 2014 B02BD04 da
Hemangiol® propranolol 2014 CO07AA05 da
Bemfola® folitropin alfa 2014 G03GA05 da
Zydelig® idelalizib 2014 LO1XX47 da

S slike 4 je razvidno, da ima izmed vkljucenih 112 zdravil najve¢ zdravil Nemcdija
(N=102), za njo je Zdruzeno kraljestvo (N=95). Drzave, ki jima najtesneje sledijo po
Stevilu zdravil, so Svedska (N=89), Italija (N=84), Norveska (N=80) in Francija (N=77).
Slovenija se s 53 zdravili uvrsc¢a na 9. mesto po Stevilu zdravil za redke bolezni. Najmanj
zdravil imajo Hrvaska (N=43), Madzarska (N=47) in Svica (N=52). Zdravila za redke
bolezni smo razdelili na tista, ki imajo status sirote, in na zdravila, ki tega statusa niso

pridobila. V vseh drzavah je trend enak in je razpolozljivih ve¢ zdravil s statusom sirote.
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Slika 4: Stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni (s statusom sirote in brez statusa) v Evropi in 12
evropskih drzavah.

Pogledali smo, koliko zdravil iz posamezne ATC skupine (1. nivo ATC klasifikacije) je v
Sloveniji in izbranih evropskih drzavah. V vseh drzavah je najve¢ zdravil iz skupine L, ki
je tudi sicer najmocneje zastopana skupina po Stevilu registriranih zdravil. Samo dve
drzavi imata zdravila iz skupine D (zdravila za bolezni koze in podkoznega tkiva) in zgolj
3 drzave zdravila iz skupine P in M. Nem¢ija je edina drzava, ki ima zdravila iz vseh ATC

skupin.

6.2. Analiza ¢asa do prve kontinuirane uporabe zdravil za zdravljenje redkih bolezni v
posameznih driavah

Zdravila za zdravljenje redkih bolezni je z najkrajSim srednjim ¢asom, enega tromesecja,
zagotovila Nemcija. Zdruzeno kraljestvo in Norveska sta zagotovili vsa zdravila s srednjim
gasom pol leta oziroma dveh tromese¢ij. Srednji ¢as Svedske za zdravila brez statusa sirote
je enak ZdruZzenemu kraljestvu in Norveski, za zdravila s statusom pa je daljsi za Cetrtino
leta. Sledijo Svica, Avstrija, Nizozemska in Francija, ki so zagotovile vsa zdravila s
srednjim Casom znotraj enega leta. Italija in Slovenija sta zagotovili zdravila za redke

bolezni s statusom sirote s srednjim casom 1,25 leta. Za zdravila brez statusa je Italija
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potrebovala enako Casa, Slovenijo pa Cetrtletje dlje. Daljsi srednji ¢as razpolozljivosti kot

Italija in Slovenija imata Madzarska in Hrvaska.

Primerjavo median ¢asov do prve kontinuirane uporabe zdravil v posameznih evropskih

drzavah prikazujeta slika 5 in preglednica V.
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Slika 5: Mediane zdravil s statusom sirote in brez statusa za 12 evropskih drzav.
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Preglednica V: Povprecni casi in mediane zdravil s statusom sirote in brez statusa v 12 evropskih drzavah.

Status sirote
Brez statusa Sirota
Drzave = <

Cas (leta) Cas (leta)

Mediana Mediana
Nemc¢ija 0,25 0,25
Zdruzeno kraljestvo 0,50 0,50
Norveska 0,50 0,50
Svedska 0,50 0,75
Svica 0,50 1,00
Avstrija* 0,63 0,75
Nizozemska 0,88 0,75
Francija 1,00 0,75
Italija 1,25 1,25
Slovenija 1,50 1,25
Madzarska* 1,75 1,50
Hrvaska 1,88 2,75

*maloprodaja v zunanjih lekarnah

Dolocili smo tudi, kolikokrat je bila posamezna drZzava prva pri prodaji zdravila. Ker
imamo podatke o prodaji v letnih tromese¢jih, ¢as znotraj enega tromesecja obravnavamo
kot Cas enako zgodnje razpolozljivosti zdravila bolniku. S slike 7 je razvidno, da je
Nemcija dobri dve tretjini zdravil za redke bolezni (72 zdravil od 102; 70,6 %) omogocila
kot ena izmed prvih drzav. Zdruzeno kraljestvo je skoraj polovico vseh svojih
razpolozljivih zdravil za redke bolezni (42 zdravil od 95; 44,2 %) omogocila kot ena izmed
prvih evropskih drzav. Sledijo Svedska z 21 zdravili od 89 (23,6 %), Francija s 14 zdravili
od 77 (18,2 %), Norveska z 12 zdravili od 80 (15 %), Avstrija z 11 zdravili od 65 (16,9 %),
Nizozemska z 8 zdravili od 63 (12,7 %) in ltalija s 4 zdravili od 84 (4,8 %). Naslednji
drzavi sta Slovenija in Madzarska z enim zdravilom. Hrvaska ni nobenega zdravila za

redke bolezni zagotovila kot ena izmed prvih drzav.
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Slika 6: Stevilo zdravil, ki so jih drzave omogocile med prvimi izmed vseh 12 evropskih drzav.

6.3. Analiza porabe sredstev za razpoloZljiva zdravila za zdravljenje redkih bolezni v
posameznih driavah

6.3.1. Analiza vseh zdravil

Stevilo zdravil za redke bolezni je med opazovanim &asovnim obdobjem nara$¢alo zaradi
novih zdravil, ki so pridobila dovoljenje za promet z zdravilom. Kot vidimo na sliki 7, to
velja tudi za stroSek na prebivalca. Priblizno od leta 2012 ima najvecji stroSek na
prebivalca za zdravila za redke bolezni Nemdija. Leta 2015 je ta znasal 37,9 EUR na
prebivalca. Sledili sta Svica (30,2 EUR na prebivalca) in Francija (29,1 EUR na
prebivalca). Med 20,0 in 25,0 EUR na prebivalca so leta 2015 porabile Svedska (24,4 EUR
na prebivalca), Zdruzeno kraljestvo (22,8 EUR na prebivalca), Italija (22,5 EUR na
prebivalca) in Slovenija (20,7 EUR na prebivalca). Na Nizozemskem je strosek na
prebivalca znasal 18,1 EUR, na Norveskem pa 15,8 EUR na prebivalca. Auvstrija in
Madzarska, za kateri Smo imeli na voljo samo podatke o maloprodaji, sta leta 2015 porabili
10,7 EUR na prebivalca in 6,0 EUR na prebivalca. Hrvaska je porabila 7,2 EUR na
prebivalca.
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Slika 7: Strosek v EUR na prebivalca za zdravila za redke bolezni v posameznem letu, od 2011 do 2015, za
12 evropskih drzav.

V nadaljevanju smo ugotavljali vpliv BDP na prebivalca v SKM (v letu 2014) in stevila
prebivalcev (v letu 2014) na Stevilo umeséenih zdravil v posamezni drzavi (slika 8).
Velikost mehurcka na sliki 8 predstavlja velikost populacije v drzavi. Po velikosti
populacije si drzave sledijo od najve¢je proti najmanjsi: Nemcija, Francija, Zdruzeno
kraljestvo, Italija, Nizozemska, MadZarska, Svedska, Avstrija, Svica, Norveska, Hrvaska in
Slovenija. Kako visoko na sliki je mehuréek, je odvisno od BDP na prebivalca v SKM. Ce
ima drzava vecji BDP na prebivalca v SKM, je visje na grafu. Po BDP na prebivalca v
SKM si drzave sledijo od najveéjega proti najmanjsemu: Norveska, Svica, Nizozemska,
Avstrija, Nem¢ija, Svedska, Zdruzeno kraljestvo, Francija, ltalija, Slovenija, Madzarska in
Hrvaska. Najveéje Stevilo umeScenih zdravil za zdravljenje redkih bolezni ima Neméija,
analiziranih drzav. Svedska ima primerljiv BDP na prebivalca v SKM z Nemg¢ijo, 12,5 %

prebivalstva v primerjavi z nemskim in 89 razpolozljivih zdravil za zdravljenje redkih
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bolezni. Norveska je najvise na sliki 8, to pomeni, da ima najvec¢ji BDP na prebivalca v
SKM in je omogocila 80 zdravil za redke bolezni. Slovenija je glede na Stevilo prebivalcev

najmanj$a drzava s 3. najmanj$im BDP na prebivalca v SKM in 53 zdravili za redke

bolezni.
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Slika 8: BDP na prebivalca v SKM (indeks EU28=100), stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni v

kontinuirani uporabi in velikost populacije v 12 evropskih drzavah v letu 2014. Velikost populacije je
predstavijena z velikostjo mehurcka.

6.3.2. Analiza zdravil, ki so razpolozljiva v vseh drzavah

V preglednicah VI in VI je prikazanih 20 zdravil za redke bolezni, ki so bila dostopna v
vseh primerjanih evropskih drzavah do konca leta 2014. Podana so njihova lastniSka
imena, leto pridobitve dovoljenja za promet, ATC-koda in indikacija. Od teh 20 zdravil je

bilo 9 zdravil s statusom sirote in 11 brez statusa.
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Preglednica VI: Seznam zdravil za zdravljenje redkii bolezni s statusom sirote, ki so bila razpoloZijiva v
vseh primerjanih evropskih drZavah. Zdravila so razvrséena glede na leto pridobitve dovoljenja za promet,

ATC-kodo in indikacijo.

Leto pridobitve
Zdravilo sirota dovoljenja za ATC Indikacija
promet
sildenafil 2005 GO04BEO03 plju¢na hipertenzija
deferasiroks 2006 V03ACO03 beta talasemija
sorafenib 2006 LO1XEQ5 | hepatocelularni karcinom, karcinom ledvic
kroni¢na mielogena levkemija, BCR-ABL
dasatinib 2006 LO1XE06 | pozitivna limfoblastna levkemija oz. limfom
prekurzorskih celic
lenalidomid 2007 L04AX04 diseminirani plazmocitom
kroni¢na mieloi¢na levkemija, BCR - ABL
nilotinib 2007 LO1XEO8 | pozitivna limfoblastna levkemija oz. limfom
prekurzorskih celic
ambrisentan 2008 C02KX02 plju¢na hipertenzija
azacitidin 2008 L01BCO7 mielodisplasti¢ni sindromi
romiplostim 2009 B02BX04 idiopatska tromocitopeni¢na purpura

Preglednica VII: Seznam zdravil za zdravljenje redkih bolezni brez statusa sirote, ki so bila razpoloZljiva v
vseh primerjanih evropskih drZavah. Zdravila so razvrséena glede na leto pridobitve dovoljenja za promet,

ATC-kodo in indikacijo.

Zdravila za redke

Leto pridobitve

bolezni dovoljenja za AUE Lz el
promet
rak kolona, rektuma, dojke, materni¢nega
bevacizumab 2005 LO1XCO07 | vratu, jajénikov, nedrobnoceli¢ni rak pljué,
rak ledvi¢nih celic
erlotinib 2005 LOLXEO3 nedrobnoceli¢ni karcinom pljué, karcinom
pankreasa
aspergiloza, kandidaza, kokcidiomikoza,
posakonazol 2005 JO2AC04 mikoze
somatrobin 2006 HO1ACO1 hipofizna pritlikavost, sindrom Prader-
P Willi, Turnerjev sindrom
sunitinib 2006 LO1XEO4 karcinom ledvic, gastrointestinalni
stromalni tumorji, nevroendokrini tumorji
abatacent 2007 L04AA4 revmatoidni artritis, juvenilni revmatoidni
P artritis
- revmatoidni artritis, juvenilni revmatoidni
tocilizumab 2009 LO4ACO7 artritis
everolimus 2009 LO1XE10 karcinom dojk, karcinom ledvic, rak
pankreasa
eltrombopag 2010 B02BX05 idiopatska tromocitopeni¢na purpura
pazopanib 2010 LO1XE11 karcinom ledvi¢nih celic
ruksolitinib 2012 LO1XE18 mieloproliferativne bolezni
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Na sliki 9 je poraba v EUR na prebivalca za 20 zdravil, razpolozljivih v vseh primerjanih
drzavah, v petletnem obdobju 2011-2015. Strosek teh zdravil je v celotnem obdobju
nara$¢al v vseh drzavah. Leta 2015 je Svica porabila najve¢ sredstev za ta zdravila, in sicer
23,8 EUR na prebivalca, sledita ji Nemcija s 23,0 EUR na prebivalca in Francija 18,5 EUR
prebivalca. Strosek na prebivalca za Slovenijo je znasal 15,7 EUR na prebivalca, to jo
uvrsca na 4. mesto. Priblizno 15 EUR na prebivalca so porabile se Nizozemska, Italija in
Svedska. V Zdruzenem kraljestvu je bil strosek na prebivalca 11,2 EUR, na Norveskem
10,0 EUR na prebivalca, v Avstriji 8,6 EUR na prebivalca (le stroski v maloprodaji), na
Hrvaskem 6,3 EUR na prebivalca in na Madzarskem 4,3 EUR na prebivalca (le stroski v

maloprodaji).
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Slika 9: Strosek v EUR na prebivalca za 20 skupnih zdravil za redke bolezni v posameznem letu, od 2011 do
2015, za 12 evropskih drzav.
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Zdravila, ki so razpolozljiva v vseh drzavah, predstavljajo vsaj polovico stroska na
prebivalca vseh zdravil za redke bolezni. Kot vidimo na slikah 10 in 11, slednje velja tudi
za drzave, kjer 20 zdravil predstavlja majhen delez vseh razpolozljivih zdravil (manj kot 20

% vseh zdravil v Nemciji).

Strosek na prebivalca v EUR za zdravila za
redke bolezni v letu 2014 (EUR - konstantna
pretvorbena valuta)
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Slika 10: Strosek v EUR na prebivalca za vsa zdravila za redke bolezni v letu 2014 za 12 evropskih drzav.
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Slika 11: Strosek v EUR na prebivalca za 20 skupnih zdravil v letu 2014 za 12 evropskih drzav.
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6.4. RazpoloZljiva zdravila za zdravljenje redkih bolezni v Sloveniji in njihov status v
slovenskem zdravstvenem sistemu

V Sloveniji so zdravila za redke bolezni krita v celoti ali delno s strani obveznega
zdravstvenega zavarovanja. Nekatera zdravila za redke bolezni so nerazvr$¢ena, to pomeni,
da jih krije posameznik v celoti sam. Vecina zdravil ima omejitev predpisovanja. V
razpredelnicah VIII in IX je seznam zdravil za zdravljenje redkih bolezni s statusom sirote
in brez statusa, ki so pridobila dovoljenje za promet med letoma 2005 in 2014, njihove

ucinkovine, ATC-kode, indikacije, razvrstitve na listo in rezimi predpisovanja.
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Preglednica VI1I11: Seznam zdravil za zdravljenje redkih bolezni s statusom zdravila sirote, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju 2005 — 2014 in so bila v

Sloveniji razpoloZljiva v obdobju med 2005 in 2015, razvrs¢ena po ATC Klasifikaciji.

Zdravila sirote

Uc¢inkovina ATC Indikacija reg i';f:gc ije Razvrstitev 0 redl:ﬁsig\lllanj a ir:;:sztdnnfzt?l a
Betain A16AA06 |Homocisteinurija 2007 P70 Rp/Spec Cystadane
::19;“ SRR | mneiy | belmen ettt sl i T (Remmston bolems) 2006 B* 7z Myozyme
Galsulfaza A16AB08 | mukopolisaharidoza VI 2006 B* ZZ Naglazyme
Idursulfaza A16AB09 | mukopolisaharidoza Il 2007 N H/Rp Elaprase
;’ﬂa""g'“ceraza A16AB10 |Gaucherjeva bolezen 2010 P70*B*A* H/Rp Vpriv
Sapropterin A16AX07 |Fenilketonurije 2008 N Rp/Spec Kuvan
Defibrotid BO1AX01 |hepaténa venookluzivna bolezen 2013 N H Defitelio
romiplostim B02BX04 |idiopatska tromocitopeni¢na purpura 2009 P70* Rp/Spec Nplate
Ikatibant BO6ACO02 | hereditarni angioedem 2008 P70*, B* H/Rp Firazyr
ambrisentan C02KX02 |plju¢na hipertenzija 2008 V* H/Rp Volibris
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Riociguat C02KX05 | pljucna hipertenzija 2014 V* Rp/Spec Adempas
Sildenafil GO4BEO3 | plju¢na hipertenzija 2005 V* Rp/Spec Revatio
Pasireotid HO1CBO5 |akromegalija, hipersekrecija ACTH 2012 P70* H/Rp in ZZ Signifor
Tiotepa LO1ACO1 |transplantacija hematopoeti¢nih zarodnih celic 2010 N H Tepadina
Klofarabin L01BB06 |limfoblastna levkemija, limfom prekurzorskih celic 2006 B* H Evoltra
Nelarabin L01BB07 |limfoblastna levkemija, T-celi¢ni limfom 2007 N H Atriance
Azacitidin LO1BCO7 | mielodisplasti¢ni sindromi 2008 B* zZz Vidaza
Decitabin LO1BCO8 |mieloi¢na levkemija 2012 B* H Dacogen
trabektedin LO1CXO01 |rak jajenikov, sarkomi 2007 B* H Yondelis
ofatumumab LO1XC10 |kroni¢na limfocitna levkemija, B-celi¢ni limfom 2010 B* H Arzerra
ngr;ttl;?imab LO1XC12 |Hodgkinova bolezen, ne-Hodkginov limfom 2012 B* H Adcetris
Sorafenib LO1XEQ5 | hepatocelularni karcinom, karcinom ledvic 2006 P100* H/Rp Nexavar
Dt |Lonxeos | ronten g ke DR AL e | W06 [P0t HRD|sprom
Nilotinib LO1XEO8 kroni¢na mieloi¢na levkemija, BCR-ABL pozitivna 2007 P100* HIRp Tasigna

limfoblastna levkemija oz. limfom prekurzorskih celic
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pleriksafor LO3AX16 gﬂi‘;ﬁ:ﬁﬁ?ﬁf&:;?g;?g)ﬁ“cmh zarodnih celic, limfom, 2009 N H Mozobil
ekulizumab LO4AA25 | paroksizmalna hemoglobinurija 2007 B* A* H Soliris
Talidomid LO4AX02 |diseminirani plazmocitom 2008 P100* Rp/Spec Engzdn%mide
lenalidomid LO4AX04 |diseminirani plazmocitom 2007 P100* Rp/Spec Revlimid
Pirfenidon LO4AX05 |idiopatska plju¢na fibroza 2011 pP70* Rp/Spec Esbriet
Stiripentol NO3AX17 |otroska miokloni¢na epilepsija 2007 N Rp Diacomit
Kofein NO06BCO1 | Apneja 2009 N H/Rp Peyona
tafamidis NO7XX08 | Amiloidoza 2011 P70* Rp/Spec Vyndagel
deferasiroks VO03ACO03 | beta talasemija 2006 P70 Rp/Spec Exjade

* - omejitev predpisovanja pri kateri koli razvrstitvi; / - ni podatka v Centralni bazi zdravil; A - seznam ampuliranih zdravil in drugih zdravil za ambulantno zdravljenje v
okviru lo¢eno zaracunljivega materiala; ATC - anatomsko-terapevtsko-kemicna klasifikacija; B - seznam bolni$ni¢nih zdravil; H - izkljuéno za zdravljenje, ki ga je mogoce
spremljati samo v bolni$nici; H/Rp - izklju¢no za bolezni, kjer se diagnoza postavi v bolninici, zdravljenje pa lahko poteka zunaj bolnisnice; N - nerazvr§¢eno zdravilo; P100,
P75, P70 - pozitivna lista ambulantno predpisanih zdravil, kjer je zdravilo krito v 100 %, 75 % ali 70 % iz obveznega zdravstvenega zavarovanja; Rp - predpisovanje na
zdravniski recept; Rp/Spec - predpisovanje na zdravniski recept specialista ali po njegovem pooblastilu; V - vmesna lista ambulantno predpisanih zdravil, kjer je zdravilo krito v
10 % iz obveznega zdravstvenega zavarovanja; ZZ - za zdravljenje, ki zahteva nadzor zdravstvenega delavca in se lahko uporablja le v zdravstvenih zavodih.

41




Preglednica IX: Seznam ostalih zdravil za zdravljenje redkih bolezni brez statusa zdravila sirote, ki so pridobila dovoljenje za promet v obdobju 2005 — 2014 in so bila v
Sloveniji razpolozljiva v obdobju med 2005 in 2015, razvrséena po ATC Klasifikaciji.

Ostala zdravila za zdravljenje redkih bolezni

Uc¢inkovina ATC Indikacija _Leto .. Razvrstitev R(?Zlm . . LaSthk?
registracije predpisovanja | ime zdravila
eltrombopag B02BX05 |idiopatska tromocitopeni¢na purpura 2010 P70* Rp/Spec Revolade
konestat alfa BO6AC04 | hereditarni angioedem 2010 B* H/Rp Ruconest
somatropin HO1ACO1 gilr?é):ézrga pritlikavost, sindrom Prader-Willi, Turnerjev 2006 P70* HIRp Omnitrope
P70*, N za
posakonazol JO2AC04 |aspergiloza, kandidaza, kokcidiomikoza, mikoze 2005 bolni$ni¢no Rp/Spec inH | Noxafil
rabo
humani transplantacija kostnega mozga, sindrom Guillain-Barre,
. .. |JO6BA02 |sindromi imunske pomajkljivosti, Kawasakijev sindrom, 2008 A* H Privigen
imunoglobulini s . N
idiopatska trombocitopeni¢na purpura
tegafur, || 61BC53 | rak Zelodca 2011 P100 Rp/Spec Teysuno
kombinacije
paklitaksel LO1CDO01 |rak dojke, rak pankreasa 2008 B* H Abraxane
bevacizumab | Lo1xCoy7 | 2K kolona, rektuma, dojke, materniénega vratu, - 2005 B* H Avastin
jajénikov, nedrobnoceli¢ni rak pljuc, rak ledvicnih celic
erlotinib LO1XEO3 |nedrobnoceli¢ni karcinom pljuc, karcinom pankreasa 2005 P100* Rp/Spec Tarceva
sunitinib LO1XEO4 karcinom ledvic, gastrointestinalni stromalni tumorji, 2006 P100* HIRp Sutent

nevroendokrini tumorji
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everolimus LO1XE10 |karcinom dojk, karcinom ledvic, rak pankreasa 2009 P100* Rp/Spec Afinitor
pazopanib LO1XE1l |karcinom ledvi¢nih celic 2010 P100* Rp/Spec Votrient
ruksolitinib LO1XE18 | mieloproliferativne bolezni 2012 P100* Rp/Spec Jakavi
vismodegib L01XX43 |bazalnoceli¢ni karcinom 2013 P100* Rp/Spec Erivedge
filgrastim LO3AA02 | Nevtropenija 2013 P100 Rp/Spec Grastofil
filgrastim L03AAQ2 rak_ave bolezni, ‘qansplantacua hematopoeti¢nih zarodnih 2008 P100 Rp/Spec Tevagrastim
celic, nevtropenija
tocilizumab LO4ACOQ7 |revmatoidni artritis, juvenilni revmatoidni artritis 2009 P70*, B* Rp/Spec in ZZ | Roactemra
canakinumab LO4ACO8 uricni ar'EI‘ltIS, Juve_nllnl r_evr_n_at01dn1 artritis, Periodi¢ni 2009 B* Rp/Spec laris
Sindromi Povezani s Kriopirinom
natrijev oksibat | NO7XX04 | katapleksija, narkolepsija 2005 V* Rp/Spec Xyrem
deksametazon |SO1BAO1 |makularni edem, uveitis 2010 B* zZ Ozurdex

* - omejitev predpisovanja pri kateri koli razvrstitvi; / - ni podatka v Centralni bazi zdravil; A - seznam ampuliranih zdravil in drugih zdravil za ambulantno zdravljenje v
okviru lo¢eno zaracunljivega materiala; ATC - anatomsko-terapevtsko-kemicna klasifikacija; B - seznam bolni$ni¢nih zdravil; H - izkljuéno za zdravljenje, ki ga je mogoce
spremljati samo v bolni$nici; H/Rp - izklju¢no za bolezni, kjer se diagnoza postavi v bolni$nici, zdravljenje pa lahko poteka zunaj bolnisnice; N - nerazvr§¢eno zdravilo; P100,
P75, P70 - pozitivna lista ambulantno predpisanih zdravil, kjer je zdravilo krito v 100 %, 75 % ali 70 % iz obveznega zdravstvenega zavarovanja; Rp - predpisovanje na

zdravniski recept; Rp/Spec - predpisovanje na zdravniski recept specialista ali po njegovem pooblastilu; V - vmesna lista ambulantno predpisanih zdravil, kjer je zdravilo krito v
10 % iz obveznega zdravstvenega zavarovanja; ZZ - za zdravljenje, ki zahteva nadzor zdravstvenega delavca in se lahko uporablja le v zdravstvenih zavodih.
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7. Razprava

7.1. Zdravila za zdravljenje redkih bolezni v Evropi

Ugotovili smo, da je stevilo zdravil za zdravljenje redkih bolezni v zadnjih letih v porastu.
K temu so pripomogle evropske iniciative, kot je obvezen CP za pridobitev dovoljenja za
promet in dodeljevanje statusa sirot pri Evropski agenciji za zdravila ter razvoj skupnih
evropskih organizacij (na primer EURORDIS, Orphanet idr.), ki so vzpodbudile raziskave
in razvoj (7). Poleg tega dodana terapevtska vrednost teh zdravil omogoca vrtoglave cene
zdravil in tako je podro¢je redkih bolezni kljub majhnemu Stevilu bolnikov zanimivo za
farmacevtsko industrijo (75).

Najvec registriranih zdravil za zdravljenje redkih bolezni glede na ATC Klasifikacijo izhaja
iz skupine L, ki delujejo na novotvorbe in imunski sistem. Ugotovili smo, da med njimi
vodijo zdravila z delovanjem na novotvorbe (LO1), ki predstavljajo 28,8 % vseh
registriranih zdravil za zdravljenje redkih bolezni v obdobju 2005-2014. Raziskave na
podro¢ju onkologije, ki se odvijajo na globalni ravni, tako koristijo tudi razvoju zdravil za
redke rakave bolezni, ki so obiajno vezane na zelo specificno tar¢o (npr. dolo¢eno
mutacijo v genu) (7). To nakazuje, da bi se zaradi raznovrstnosti redkih bolezni bilo

smiselno z njimi ukvarjati oZje in po posameznih podro¢jih (7).

7.2. RazpoloZljivost, ¢as razpoloZljivosti in stroski za zdravila za zdravljenje redkih
bolezni v posameznih evropskih driavah

Nemcija ima najve¢ zdravil za zdravljenje redkih bolezni (N=102) in prav tako je ve¢ino
zdravil (N=72) omogocila med prvimi evropskimi drzavami, in sicer s srednjim ¢asom
enega tromesecja. Eden izmed razlogov za to je, da se v Nemciji vsa zdravila po pridobitvi
dovoljenja za promet avtomatsko uvrstijo na listo zdravil, za katera je v veliki meri
povrnjen tudi stroSek zdravljenja (9,24). Hkrati ceno zdravila za nemski trg postavijo
proizvajalci in so pri tem v vecini primerov brez omejitev, z izjemo zdravil za manj resna
obolenja in zdravil za zdravljenje stanj kot so akne, plesavost, erektilna disfunkcija in gube
(ang. ‘lifestyle’ drugs) (24,44). V koliksni meri bo zdravilo krito iz obveznega
zdravstvenega zavarovanja, se odlo¢i na podlagi primerjave z obstojeCim alternativnim
zdravilom (9). Ker zdravila sirote nimajo terapevtske alternative, zanje primerjava ni

mogoca in so zato v celoti krita s strani obveznega zdravstvenega zavarovanja, z
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doplacilom 10 EUR za zdravilo in letno omejitvijo doplacila na 2 % letnega neto dohodka
posameznika (9). Za prebivalce Nemcije, ki so zavarovani, je tako razpolozljivost zdravil
sirot nevprasljiva. Zdravilu za redke bolezni, za katero Ze obstaja terapevtska alternativa,
Institut za kvaliteto in ekonomsko uéinkovitost v zdravstvenem sistemu (nem. Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — IQWIiG) dolo¢i razmerje med
stroSkom in koristjo in na ta naéin dolo¢i visino kritja zdravila (44). Nemcija je izmed
primerjanih drzav tudi edina, ki ima zdravila iz vseh ATC skupin, na kar nakazuje Ze samo
veliko Stevilo razpolozljivih zdravil. Nem¢éija tako v Evropi vodi v razpoloZzljivosti zdravil
za zdravljenje redkih bolezni, vendar ima izmed primerjanih drzav tudi najve¢ prebivalcev
(skoraj 81 milijonov v letu 2014). Ob vecjem Stevilu ljudi je verjetnost pojavnosti
posamezne redke bolezni vecja in s tem je lahko veéja tudi potreba po zdravilih za njihovo
zdravljenje. Ali je potreba po zdravilih za zdravljenje redkih bolezni v Nemdiji tudi
dejansko vecja in ali je prisotnih ve¢ razli¢nih redkih bolezni in vecje Stevilo obolelih, ni
raziskano. Slednje drzi ob predpostavki, da je pojavnost posameznih redkih bolezni povsod
v Evropi enaka. Podatki o prevalenci za specifiéno drzavo so namre¢ skopi, registri
bolnikov z redkimi boleznimi pa se Sele vzpostavljajo, zato trenuntno ni natancnejSih
podatkov o dejanskih potrebah v posameznih drzavah. Predpostavljeno najvecje Stevilo
obolelih, uporaba najvecjega Stevila zdravil izmed vseh primerjanih drzav in prosta
postavitev cen so najverjetnejs$i razlogi za najvecji strosek na prebivalca za zdravila za
redke bolezni v Evropi, ki je leta 2014 v Nemciji znaSal 32,0 EUR na prebivalca. K
visokemu strosku na prebivalca vsekakor prispeva tudi vecinska 100 % povrnitev stroSka
zdravil pacientu in s tem povezana dobra dostopnost do zdravil za redke bolezni. Strosek
za 20 zdravil, s katerimi razpolagajo vse primerjane drzave, je v Nemciji in vseh drugih
drzavah izredno visok. Vendar pa je opazno, da je deleZ stroSkov za teh 20 zdravil, glede
na celoten stroSek za vsa zdravila za redke bolezni, manjsi v drzavah z ve¢jim Stevilom
zdravil, kot je Neméija, Zdruzeno kraljestvo in Svedska. Glede na to, kako velik strosek
'skupna’ zdravila predstavljajo, gre najbrz za pomembna zdravila, po katerih je vecje
povprasevanje (visoka prevalenca obolelih v okviru definicije redkih bolezni). Med njimi
so zdravila za zdravljenje plju¢ne hipertenzije, idiopatske trombocitopeni¢ne purpure,
pritlikavosti itd. Ve¢ina izmed omenjenih zdravil pa ima indikacijo za dolo¢eno maligno
bolezen (kar 13 izmed 20 zdravil), kar bi lahko prispevalo k umestitvi teh zdravil in
Stevil¢nejsi prodaji, saj so rakave bolezni prednostno podro¢je zdravstvenega varstva.

Glede na podatke za Nemcijo lahko trdimo, da je ubrala dobro strategijo povezovanja
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zdravstvenih ustanov, izobrazevanja strokovnjakov, klinicnih raziskav in S$irjenja
informacij in znanja o redkih boleznih (76). Da se v drzavi sploh izkaze potreba po
zdravilu, je namre¢ klju¢no prepoznavanje simptomov in diagnosticiranje bolezni, kar pa
brez primerno usposobljenega kadra ni mozno. Tezavna diagnostika sicer predstavlja
globalen problem, vendar se v ve¢ji razviti drzavi, kot je Nemcija, ta problem morda manj

odraza kot drugje.

Po Stevilu zdravil in ¢asu umescanja Nemciji sledi Zdruzeno kraljestvo, Ki je omogocilo
uporabo zdravil med prvimi za slabo polovico svojih zdravil (42 od 95 zdravil). Po drugi
strani je bil stroSek na prebivalca za zdravila za redke bolezni v Zdruzenem kraljestvu
precej nizji kot v Nem¢iji (18,3 EUR na prebivalca v letu 2014). Zdravstveni sistem v
Zdruzenem kraljestvu deluje po Beveridgovem modelu nacionalne zdravstvene sluzbe in je
precej zapleten (21,46). 80 % sredstev zdravstvenega sistema izhaja iz obdavcitve (46).
Zanj je znacilen neposredni nadzor nad oblikovanjem cen in mehanizem kritja stroskov
zdravil se precej razlikuje od drugih drzav (46). Zdruzeno kraljestvo (Anglija, Wales) v
nasprotju z Nemcijo, ki avtomatsko umesc¢a zdravila (Ce ta nimajo terapevtske alternative),
zdravila umesti na podlagi ICER vrednosti (24). ICER mejna vrednost znasa med 20 000
in 30 000 britanskih funtov na dodatno leto zdravstveno kakovostnega Zivljenja (24). Za
zdravila sirote je ta lahko visja, saj upostevajo Se druge dejavnike, kot je inovativnost,
tezka doloc¢itev ICER vrednosti in status 'ultra orphan' (manj kot 1 oboleli na 50 000
prebivalcev) (9,24). Pri¢akovali bi, da bi v Zdruzenem Kraljestvu imeli manj razpolozljivih
zdravil za redke bolezni, kot jih imajo, zaradi visokih cen zdravil za redke bolezni in
strogega upoStevanja dolo¢ene mejne vrednosti ICER. Vendar kljub temu svojim
pacientom omogocajo veliko Stevilo zdravil. To je mozno tudi zaradi raznih fundacij, ki
finan¢no podpirajo dostopnost nekaterih zdravil, kot je na primer Nacionalni sklad za raka,
pri ¢emer je ravno zdravil za zdravljenje redkih rakov med zdravili za zdravljenje redkih
bolezni najvec (8,9). Dodatno je mozno, da proizvajalci postavijo taksno ceno, da zdravilo
zadosti pogojem umestitve zdravila v sistem. Izsledki raziskav tudi potrjujejo, da so stroski
za zdravila v Zdruzenem kraljestvu bistveno nizji kot v Nemciji; to velja tudi za zdravila za
zdravljenje redkih bolezni (77). Vzrok slednjemu so lahko strozj kriteriji umescanja vseh
zdravil in omejitve predpisovanja (obstajata kontrolna meja dobicka farmacevtskih druzb
in dolocen prorac¢un zdravnikov za zdravila, izdana na recept) (26). Za boljso primerjavo bi
bilo smiselno doloc€iti dejansko ceno teh zdravil v posameznih drzavah in njihovo

koli¢insko prodajo (npr. v Stevilu prodanih enot).
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Po $tevilu zdravil za redke bolezni ZdruZenemu kraljestvu z 89 zdravili sledi Svedska. Od
tega je 23,6 % zdravil omogocila med prvimi izmed izbranih evropskih drzav, in sicer s
srednjim asom 6 oz. 9 mesecev za zdravila brez statusa in tista s statusom sirote. Ce
upostevamo zgolj velikost prebivalstva kot oceno velikosti potreb bolnikov, je Svedska
glede Stevila razpolozljivih zdravil tako uspe$na kot Nemcija. Zdravstveni sistem se
razlikuje od sistema v Nemciji in Zdruzenem kraljestvu. Osnovan je na Beveridgovem
modelu zdravstvenega varstva kot sistem Zdruzenega kraljestva (21). Tako je financiran v
glavnem iz davkov, ki jih pobirajo okrozni svetovi in obCine Z drzavnimi subvencijami in
doplacili uporabnikov zdravil in storitev (48). Po drugi strani pa Kriteriji za umestitev
zdravil na listo in Kkritje stroskov zanje vkljucujejo poleg stroskovne uc¢inkovitosti Se eti¢ni
in solidarnostni vidik (24). Slednja dva sta klju¢na za zdravila za redke bolezni, ker je
stroSkovna uéinkovitost mnogokrat tezko ocenjena ali pa so ICER vrednosti zelo visoke.
Poleg tega ima Svedska razliéno mejno vrednost ICER glede na znagilnost bolezni, za
katero je zdravilo indicirano. Tako je v primeru redkih bolezni mejna vrednost postavljena
vise in znasa 90 000 EUR za pridobljeno leto zdravstveno kakovostnega zivljenja (24).
Zdravila za redke bolezni tako laze zadostijo kriterijem za umestitev kot v ZdruZenem
kraljestvu, so pa umes¢ena nekoliko pocasneje. Vseeno pa je ¢as umestitve glede na druge
primerjane drzave kratek. Svedska krije 69 % sredstev za zdravljenje z zdravili za redke
bolezni. Preostalih 31 % krije posameznik sam. Dostopnost do zdravil je tako dobra z
vidika nabora zdravil in Casa, ko so ta bolniku na voljo, a jo omejuje razmeroma Vvelik
delez doplacila. Kljub visoki kupni moc¢i v drzavi si nekateri bolniki morda ne morejo

privosciti zdravljenja.

ey

2014, izmed vseh primerjanih drzav razpolaga z velikim Stevilom zdravil za redke bolezni
(N=80). Od tega je 12 zdravil omogocila kot ena izmed prvih evropskih drzav. Pri
njihovem umescanju uposteva stroSkovno ucinkovitost, redkost bolezni in pomanjkanje
ustrezne terapije (50). Vendar pa je na Norveskem definicija redke bolezni drugacna od
splosne evropske definicije, saj velja bolezen za redko, ¢e prizadene manj kot 1 osebo na
10 000 prebivalcev (51). Tako nekatera zdravila, ki smo jih zajeli v raziskavi, na
Norveskem ne veljajo kot zdravila za redke bolezni. Po podatkih naj bi 35,6 % zdravil sirot
bilo namenjenih zdravljenju bolezni, ki prizadenejo manj kot 1 osebo na 10 000

prebivalcev v EU (7). Kljub temu so v raziskavi obravnavana zdravila za redke bolezni na
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Norveskem umescena hitro (srednji ¢as je 6 mesecev). Vendar je povracilo stroskov
urejeno tako, da pacient sam zaprosi zanj preko osebnega zdravnika (51). Na ta nacin je
zmanjSan dostop do dragih zdravil, ki pa jih je med zdravili za redke bolezni veliko (51).
Leta 2014 so na Norveskem za vsa zdravila namenili najve¢ sredstev med primerjanimi
drzavami, z izjemo Svice. Hkrati ima Norveska enega izmed najmanj$ih strogkov za
zdravila za redke bolezni (12,2 EUR na prebivalca), ceprav razpolaga z velikim Stevilom
zdravil. Nizji stroSek na prebivalca v istem letu smo opazili le $¢ na Hrvaskem, ki
razpolaga s polovi¢nim Stevilom zdravil za redke bolezni, in pri Avstriji in Madzarski, ki
porocata le o zdravilih v maloprodaji in kjer zdravila v bolniSnicah niso upostevana.
Najmocnejsi razlog za nizko porabo sredstev za zdravila za redke bolezni na Norveskem je
verjetno v zmanjSanem dostopu do dragih zdravil. Prav tako precejSen delez zdravil ne
spada med zdravila za redke bolezni in mozno je, da sta financiranje in dostop do teh

zdravil dodatno otezena.

Svica je v nasi raziskavi edina drzava, za katero ne velja obvezen CP za pridobitev
dovoljenja za promet za zdravila sirote, ker ni del EU ali Evropskega gospodarskega
prostora (5). Ima zelo visok BDP na prebivalca v SKM (162; EU28=100), vendar v
primerjavi z drugimi gospodarsko primerljivo mo¢nimi drzavami razpolaga z manj zdravili
za redke bolezni. Svojim pacientom omogoca dostop do 52 zdravil za redke bolezni.
Strosek zanje je leta 2014 znasal 27,0 EUR in je med najvisjimi, medtem kot delez, ki ga ta
strodek predstavlja glede na vsa sredstva za zdravila (4,5 %), Svica ne izstopa. Vseeno pa
je glede na $tevilo zdravil za redke bolezni strosek velik. Ceprav je 18 zdravil umestila kot
ena izmed prvih, ni tako hitra pri njihovem umes€anju in ima opazno najvecjo razliko med
srednjima ¢asoma umestitve zdravil, ki imajo status sirote (1 leto) in zdravil brez statusa
sirote (0,5 let). Svica nima institucionalne HTA agencije, kot sta na primer NICE (ang.
National Institute for Health and Care Excellence) v Zdruzenem kraljestvu in IQWIG v
Nemc¢iji (9,50,60). Pri umestitvi uposStevajo izsledke HTA institucij v drugih drzavah (60).
Novo zdravilo ocenijo s pomoc¢jo dognanj v Nemciji, Zdruzenem kraljestvu, Danskem,
Nizozemskem, Franciji in Avstriji ter tudi s primerjavo obstojece terapije znotraj drzave
(u¢inkovitost, cena dnevne terapije), kar so lahko razlogi za daljsi ¢as umescanja (60). Pri
umesSCanju zdravil za redke bolezni upoStevajo poleg stroSkovne ucinkovitosti Se
solidarnost in pravi¢nost, ki prispevata k lazjemu umescanju zdravil za redke bolezni (9).

Obicajno pa od predlozitve dokumentacije za umestitev do dejanske umestitve pretece 4-5
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mesecev (60). Zdravila lahko pridobijo dovoljenje za promet tudi po pospesenem postopku
in v tem primeru je ¢as do umestitve krajsi (60). Svicarski bolniki morajo poleg premije
osnovnega zdravstvenega zavarovanja in izbrane odbitne franSize za zdravila placati 10 %
doplacil z maksimalnim letnim zneskom 700 Svicarskih frankov (60). Osnovno
zdravstveno zavarovanje je financirano z enotno premijo, ki jo mora placevati mese¢no
vsak posameznik (60,78). Sredstva se torej ne zbirajo preko davkov in vanj prav tako ne
vplacujejo delodajalci (78). Velikost premije se razlikuje od kantona do kantona, od izbire
zdravstvene zavarovalnice, izbire odbitne franSize (od 300 do 2500 CHF) in izbire
zavarovalnega modela (standarden ali napreden) (60). Zvezne in deZelne vlade
posameznikom z nizkimi dohodki subvencionirajo zdravstveno zavarovalno premijo, kar
olajsa dostopnost do zdravstvenih storitev (60,79). Stroski zdravil se povrnejo za zdravila
na pozitivni listi in za tista nerazvrS¢ena zdravila, ki izkazujejo bistveno Korist za
zdravljenje zivljenjsko ogrozajoce bolezni ali ¢e ni na voljo nobene alternativne terapije,
kar sta znacilnosti redkih bolezni (60). Slednje zaradi visokih cen zdravil za redke bolezni

izboljSuje dostopnost do njih.

V Italiji je v nasprotju s Svico v uporabi veliko $tevilo zdravil za redke bolezni (N=84),
srednji ¢as umescanja pa je Se daljsi (1,25 leta) in bolj podoben tistemu na manjsih trgih,
kot so madzarski, hrvaski in slovenski. Italija namre¢ zdravila za redke bolezni umesca s
standardnim postopkom dolo¢anja cene in povracila sredstev ali s pomocjo sredstev iz
posebnega sklada Italijanske agencije za zdravila (it. Agenzia Italiana del Farmaco —
AIFA) (21,80). AIFA je v Italiji glavni regulativni organ na podrocju zdravil, ki se ukvarja
s pridobitvijo dovoljenja za promet, farmakovigilanco, dolo¢anjem cene, povracilom
sredstev, informiranjem zdravstvenih delavcev in pacientov ter z upravljanjem z izdatki za
zdravila (24,81). Zajam¢ene minimalne ravni zdravstvenih storitev, umes¢anje in dolo¢anje
povracila stroSkov zdravil so enake povsod v Italiji, vendar pa imajo italijanske regije
precej$njo raven avtonomije, zato lahko pride med njimi do manjsih razlik v pogojih in
nacinih placevanja medicinskih in farmacevtskih storitev (npr. razlika v doplacilih za
zdravila) (53). Za vsa zdravila v Italiji, ki pridobijo dovoljenje za promet po CP ali po
nacionalnem postopku, se uporablja standardni postopek (24). Po standardnem postopku
AIFA oceni klinicno vrednost zdravila, pri ¢emer upoSteva obstoj alternativne terapije,
razmerje med Kkoristjo in tveganjem v primerjavi z obstojeCo terapijo in socialno

ekonomsko korist (24). Umestitev zdravil brez primerne alternativne terapije je podprta s
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posebnim zakonom, kar je na podrocju redkih bolezni pogosto (24). Poleg tega v
specificen AIFA sklad za redke bolezni prispevajo farmacevtska podjetja za raziskave in
lazji dostop do zdravil za te bolezni (24). Slednji omogoca tudi alternativen nacin dostopa
pacientov do teh zdravil, saj so nekatera zdravila lahko na voljo Ze pred pridobitvijo
dovoljenja za promet (7,9,24). BDP na prebivalca v SKM je bil v Italiji leta 2014 malo pod
povpre¢jem 28 drzav EU (96; indeks EU28=100), vendar je drzava za zdravila namenila
precej sredstev (432,45 EUR na prebivalca), in sicer ve¢ kot na uspesnejsih trgih, kot je
npr. Svedski. Od tega so v letu 2014 namenili za zdravila za redke bolezni 4,3 % vseh
sredstev za zdravila. Vecina stroskov zanje je tudi v celoti povrnjenih (7,24). Dodatno so v
Italiji ustanovili nacionalni center za redke bolezni in uvedli regionalne registre bolnikov,
centre za diagnosticiranje in zdravljenje redkih bolezni, centre za izmenjavo informacij ter
znanja o redkih boleznih (82). Vsi regionalni podatki so poroc¢ani in zbrani v nacionalnem
registru za redke bolezni (82). Po Stevilu zdravil in mehanizmih njihovega umescanja je
Italija konkuren¢na gospodarsko moc¢nejSim drzavam, vendar na slabSi dostop do teh

zdravil vpliva dokaj dolg ¢as umesc¢anja.

Tako kot Italija tudi Francija ogromno vlaga na podro¢je redkih bolezni. Njihov nacionalni
plan za redke bolezni je zgled Stevilnim drzavam in glavna cilja sta zagotovitev
enakopravnosti za pridobitev diagnoze in zdravljenja ter skrb za bolnike z redkimi
boleznimi (24). Skrb zanje vkljuCuje splosno razsiritev znanja o epidemiologiji redkih
bolezni, prepoznavanje njihove specificnosti, informiranje pacientov, zdravstvenih
delavcev in SirSe javnosti, usposabljanje strokovnjakov za lazje prepoznavanje simptomov,
dostop in zagotovitev dobre zdravstvene oskrbe, poleg tega pa tudi pomo¢ razlicnim
zdruZenjem pacientov, spodbujanje raziskav in inovacij na podro¢ju redkih bolezni,
povezovanje na drzavni in evropski ravni in prizadevanje za umestitev zdravil sirot v
zdravstveni sistem (24). V Franciji je v kontinuirani uporabi 77 obravnavanih zdravil za
redke bolezni, od katerih jih je 14 umestila kot ena izmed prvih med primerjanimi
drzavami. Pri oceni vrednosti zdravila v Franciji med drugimi merili upostevajo tudi
redkost bolezni (24). Po dolocitvi vrednosti zdravila se glede cene pogajajo s
proizvajalcem (24). Postopki oblikovanja in dolo¢anja cen ter pogajanja s proizvajalcem so
najverjetneje glavni razlog za to, da je ¢as umestitve zdravila dalj$i kot v najhitrejSih
drzavah Nem¢iji, Zdruzenem kraljestvu, na Svedskem in Norveskem (srednji &as

umescanja je 0,75 let za zdravila s statusom sirote in 1 leto za zdravila brez statusa).
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Strosek za zdravila za redke bolezni je v Franciji leta 2015 znasal priblizno 29 EUR na
prebivalca, kar je eden izmed treh najvecjih stroskov v omenjenem letu poleg Nemcije in
Svice. Stroski za zdravila za redke bolezni so francoskim pacientom v celoti povrnjeni, saj
jih 65 — 100 % povrne obvezno zdravstveno zavarovanje, razliko pa dopolnilno
zdravstveno zavarovanje (9,52). Veliko $tevilo zdravil, razmeroma kratek ¢as umescanja,
visina namenjenih sredstev za zdravila za redke bolezni ter visok delez kritja stroskov v
okviru obveznega in dopolnilnega zavarovanja uvrs¢ajo Francijo med drzave z zelo dobro

dostopnostjo pacientov do teh zdravil.

Nizozemska umesca zdravila podobno hitro kot Francija. Obravnavana zdravila s statusom
sirote je umestila s srednjim ¢asom 0,75 leta, za zdravila brez statusa pa v 0,88 leta.
Razpolaga s 63 zdravili za zdravljenje redkih bolezni in je tako uspe$nejia od Svice,
Slovenije in Hrvaske, a hkrati manj uspesna od drugih zajetih velikih trgov zdravil. Zaradi
manjSega Stevila zdravil je bil na Nizozemskem v letu 2014 strosek na prebivalca za
zdravila za redke bolezni 15 EUR, kar je najmanj med zahodnimi evropskimi drzavami,
hkrati pa tudi manj kot na primer v Sloveniji, ki razpolaga z desetimi zdravili manj.
Umescanje in oblikovanje cen zdravil na Nizozemskem poteka za vsa zdravila enako in
temelji na doloc¢itvi stroskovne ucinkovitosti in finan¢nega ucinka na proracun (47). Opravi
se farmakoekonomska analiza, v okviru katere se oceni razsirjenost bolezni, uposteva se
skupina ljudi, za katero je zdravilo indicirano, upoSteva se tudi, v kolikSni meri bo nova
terapija nadomestila staro, pregledajo uporabo (odmerjanje in cas zdravljenja), cena
zdravila, nenamenska uporaba in dejavniki, ki bi lahko zmanjSali ceno zdravil in
zdravljenja (47). Pri umescanju zdravil nista upostevana vidika solidarnosti in pravi¢nosti
(eti¢ni vidik), kar je moZen razlog, da nekatera zdravila za redke bolezni zaradi visoke cene
niso bila umescena (24). Vendar pa Nizozemska aktivno oblikuje nove sheme hitrejSega
dostopa do novih zdravil sirot, njihova uporaba pa je vcéasih omogocena tudi ob
pomanjkanju podatkov o kliniéni in stroskovni ucinkovitosti, saj lahko proizvajalec
zaprosi, da se predlozitev slednjih spregleda (24). Poleg tega se za zdravila za zdravljenje
redkih bolezni, ki so novitete za diagnosticiranje in zdravljenje, omogoc¢i uporaba v
univerzitetnih bolniSnicah za obdobje treh let, ki v tem Casu zbirajo podatke klini¢ne in
stroSkovne ucinkovitosti zdravila (24). Raziskave, razvoj in uporabo zdravil sirot prav tako
vzpodbuja Usmerjevalni odbor za zdravila sirote (ang. Steering Committee of Orphan

Drugs), ki vkljucuje skupine pacientov, izobrazevalne ustanove, industrijo, zavarovalnice
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in agencije za registracijo in umescanje zdravil (24). Po hitrosti umescanja je Nizozemska
med uspesnejSimi evropskimi drzavami, hkrati pa ima zastavljenih veliko mehanizmov, ki
lajSajo dostop do zdravil za zdravljenje redkih bolezni. Kljub temu je Stevilo razpolozljivih
zdravil nizje kot v drugih drzavah, prav tako pa se za omejevanje izdatkov dolocajo
posamezne omejitve predpisovanja in to dodatno omejuje dostop pacientov na
Nizozemskem do teh zdravil.

Avstrija in Madzarska sta z drugimi drzavami tezje primerljivi, saj smo zanju pridobili
podatke samo iz maloprodaje. Kljub temu smo v Avstriji v kontinuirani uporabi za obdobje
od leta 2005-2014 zaznali kar 65 zdravil in od teh je bila uporaba za 11 omogo¢ena med
prvimi v Evropi. Tudi avstrijski srednji ¢as umescanja je kratek in za zdravila s statusom
sirote znaSa 0,75 leta, za zdravila brez statusa pa 0,63 leta. Po tem lahko sklepamo, da je
Stevilo zdravil v tej drzavi e mnogo vecje in da bi jo ob vplogledu v podatke o uporabi v
bolni$nicah morda lahko postavili ob bok Franciji, Italiji, Norveski in Svedski. Poleg tega
je zdravstveno varstvo v Avstriji osnovano na Bismarckovem modelu in je financirano iz
prispevkov za zdravstveno zavarovanje (50 %), osebnih prispevkov (30 %; iz 'Zepa'
posameznika in zasebnega zdravstvenega zavarovanja) ter iz davkov (20 %) (83). Pri
umesS€anju in kritju zdravil s strani obveznega zdravstvenega zavarovanja Avstrija
uposteva farmakoloske analize =zdravila (primerjava s terapevisko alternativo,
inovativnost), klini¢no-terapevtske izsledke (ciljna populacija, u¢inkovitost, pricakovano
trajanje in pogostnost zdravljenja) in ucinek na proracun (54). Zdravila, ki jih krije
obvezno zdravstveno zavarovanje, se razvrstijo v eno od dolo¢enih kategorij, med katerimi
naj bi bila zdravila sirote krita v celoti, vendar pa mora zdravnik dobiti odobritev za njihov
predpis (9,54). V vsakem primeru mora pacient za vsak izdan recept doplacati
participacijo, a vsota doplacil ne sme presegati 2 % letnega dohodka (54). Avstrija sicer
glede na podatek iz leta 2014 za vsa zdravila namenja malo sredstev glede na visok BDP
na prebivalca v SKM (130; EU28=100). Slednje lahko sklepamo iz primerjave z drugimi
evropskimi drzavami s podobnim standardom, kot so Nizozemska, Nem¢&ija in Svedska. Za
zdravila za redke bolezni v maloprodaji je bil strosek na prebivalca 9,1 EUR. Ker v tem
strosku ni zajet izdatek za zdravila, porabljena v bolnisnicah, je primerjava porabe sredstev
z drugimi drzavami otezena. Vendar pa je razvidno, da je avstrijska poraba sredstev za
zdravila za redke bolezni vseeno razmeroma blizu celotne porabe sredstev v istem letu na

Norveskem, ki je gospodarsko uspesnej$a in kjer je uposStevano vecje Stevilo zdravil.
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Avstrija se tako kljub omejenim podatkom v podatkovni bazi zdi ena uspesnejsih drzav pri
zagotavljanju dostopnosti pacientov do zdravil za zdravljenje redkih bolezni, tako glede na

¢as do kontinuriane uporabe, razmeroma visoko $tevilo zdravil in kritje stroSkov zanje.

Tudi za Madzarsko smo v bazi dobili podatke o prodaji zdravil za redke bolezni samo v
maloprodaji. Stevilo zdravil v kontinuirani prodaji znasa 47, dejansko pa je gotovo
razpolozljivih Se veC zdravil, ki so v uporabi v bolniSnicah. Pri umescanju zdravil
Madzarska uposteva finan¢ne (u€inek na proracun, delitev tveganja), klini¢ne (klini¢na in
stroskovna udinkovitost) in trzne (dogovarjanje glede cene) dejavnike (84). Cas Studije
finan¢nega ucinka zdravila na drzavni proracun in klini¢ne posledice umestitve mora biti
dovolj dolg, da se slednje izkaze za sprejemljivo (58). Zato ni presentljivo, da je ugotovljen
¢as umescanja zdravil dolg (brez statusa sirote 1,75 let in 1,5 let za zdravila s statusom).
Ceprav ima v dejanski uporabi najbrz $e ve¢ zdravil kot gospodarsko veliko uspesnejsa
Svica, je po Stevilu zdravil uvri¢ena med drzave s slab$o razpoloZljivostjo. Madzarska je
namre¢ ena izmed drzav srednje in vzhodne Evrope, kjer je velika omejitev javnih sredstev
glede financiranja zdravil (59). Slednje se kaze v majhnem stroSku na prebivalca vseh
zdravil (leta 2014 je znasal 145,6 EUR na prebivalca) in prav tako v majhnem strosku
zdravil za redke bolezni (4,4 EUR na prebivalca, upostevajo¢, da je podatek samo za
maloprodajo). Poleg Norveske, ki nameni za zdravila za redke bolezni samo 2,5 % vseh
sredstev za zdravila, namenita Avstrija in MadZarska Se najman;jsi delez. Vendar za ti dve
drzavi nimamo podatkov o prodaji v bolniSnicah, zato lahko predpostavljamo, da je delez
stroSkov za zdravila za redke bolezni tako v Avstriji kot na Madzarskem vsaj kak odstotek
vis§ji. V drzavah kot je MadZarska, Kjer se javna sredstva za zdravila omejujejo bolj strogo,
je tako upostevanje solidarnosti kot pomembnega dejavnika pri umescanju zdravil za redke
bolezni prakti¢no nemogoce (59). Njihov ucinek na proracun za zdravila je prevelik in tako
ostane za zdravljenje bolj razsirjenih bolezni ob&utno manj denarja (59). Na Madzarskem
je zaradi majhnega stevila zdravil za redke bolezni, poCasne umestitve in nizke porabe
sredstev za ta zdravila (kar je zagotovo tudi posledica nizkega proracuna drzave za
zdravila) dostopnost do zdravil za redke bolezni slabsa kot v drugih drzavah z izjemo

Hrvaske.

Tako kot Madzarska ima tudi Hrvaska nizek proracun za zdravila in na splo$no nizek BDP

na prebivalca v SKM (59; EU28=100) (85). Glavni kriterij za umestitev zdravil na
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Hrvaskem je stroskovna ucinkovitost zdravila (56). Pri oceni stroSkovne ucinkovitosti je
cena zdravila odlocilnega pomena, zaradi tega se inovativna zdravila na HrvaSkem zelo
tezko uvrstijo na listo (57). Leta 2014 je HrvaSka za zdravila za redke bolezni porabila 6,1
EUR na prebivalca. To predstavlja najnizjo porabo izmed vseh primerjanih drzav z izjemo
Madzarske, kjer pa najbrz tudi namenjajo ve¢ sredstev za omenjena zdravila, kot smo jih
uspeli dolociti v tej raziskavi zaradi porocanih podatkov. Podatek o hrvaski celotni porabi
sredstev za zdravila na spletnem portalu OECD ni poro¢an, zato nisSmo mogli oceniti,
kakSen delez vseh izdatkov za zdravila predstavljajo taks$ni izdatki za zdravila za redke
bolezni. Vsekakor pa Hrvaska razpolaga s tretjino registriranih zdravil za redke bolezni v
obdobju 2005-2014 (43 zdravil), kar je dokaj nizek delez zdravil. Glavni razlog je gotovo
inovativnost teh zdravil in specifi¢nost podro¢ja ter posledi¢no visoka cena teh zdravil.
Kljub temu pa so tudi na HrvaSkem vzpostavljeni doloCeni mehanizmi povecevanja
dostopa do teh zdravil. Ceprav se v hrvaskem zdravstvenem sistemu zdravila lahko
razvrstijo na listo brez doplacil ali z doplacili, So zdravila sirote izklju¢ena iz kakr$nihkoli
doplacil, ker vlada vodi poseben prorac¢un za ta zdravila (56,57). Po drugi strani pa druga
zdravila za zdravljenje redkih bolezni, ki nimajo statusa sirote, niso tako zlahka dostopna
(85). Hkrati ima Hrvaska tako kot na primer Avstrija Se participacijo za izdan recept (okoli
2 EUR na recept) (56). Postopki umescanja zdravil so obsezni in to se kaze v tem, da
HrvaSka potrebuje najvec €asa za umestitev zdravil (skoraj 2 leti za zdravila brez statusa in
slaba tri leta za zdravila s statusom sirote) izmed izbranih evropskih drzav. Cena se namre¢
oblikuje z referen¢nim doloCanjem cene zdravila, pri ¢emer upoStevajo najnizjo ceno
zdravila v drugih evropskih drzavah (Slovenija, Spanija, Ce$ka, Francija in Italija) (56).
Odbor za umestitev zdravil pa se odloca glede inovativnih zdravil zgolj enkrat ali dvakrat
na leto, kar je zelo malo (57). Na podlagi majhnega Stevila zdravil za redke bolezni,
dolgega ¢asa do uporabe teh zdravil in majhnega stroSka na prebivalca lahko sklepamo, da

na Hrvaskem marsikateri bolnik z redko boleznijo ne more prejemati ustreznega zdravila.

7.3. RazpoloZljivost, cas razpoloZljivosti in stroski za zdravila za zdravijenje redkih
bolezni v Sloveniji

V Sloveniji imamo v kontinuirani uporabi 53 zdravil za redke bolezni. Samo v enem
primeru je Slovenija omogocila uporabo zdravila kot ena izmed prvih evropskih drzav (za

brentuksimab vedotin, Adcetris®, in sicer za zdravljenje C30-pozitivnega Hodgkinovega
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limfoma). Slovenija pri umestitvi, razvrstitvi in oceni zdravil za redke bolezni na listo
zdravil, za katera je strosek zdravljenja povrnjen iz javnih sredstev, poleg ekonomskih
meril in meril u¢inkovitosti upoSteva tudi eti¢ni vidik (86). Nekatera zdravila za redke
bolezni so krita v celoti, druga delno, nekatera pa ne (8). Skoraj vsa imajo dolo¢eno tudi
neko omejitev predpisovanja, s katero se uporaba in strosek za ta zdravila omeji (22). Tako
kot drugod so tudi v Sloveniji cene zdravil za redke bolezni v primerjavi z drugimi zdravili
visoke zaradi njihove specifike, pri ¢emer najvisjo dovoljeno ceno dolo¢imo preko cen v
referen¢nih drzavah (Avstrija, Francija, Nemc¢ija) (86). Vse tri drzave, ki jih referiramo,
imajo visji BDP na prebivalca v SKM, kot ga ima Slovenija, poleg tega pa ima Nemcija
najvi§je cene zdravil v Evropi. Tako so posledi¢no tudi cene zdravil v Sloveniji razmeroma
visoke. Nemc¢ija in Francija sta drzavi z velikim Stevilom prebivalcev in predvidenim
ve¢jim Stevilom obolelih in sta tako bolj zanimivi za proizvajalce. Slovenija ima s tega
staliS¢a tezko nalogo dosegati primerljiv standard. Z referiranjem uspe$nejSih drzav in
ohranjanjem razmeroma visoke cene zdravila na majhnem trgu lahko Slovenija omogoca
ve¢jo dostopnost do posameznih zdravil. Nenazadnje pa se t.i. dogovorjena cena, to je
kon¢na cena, po kateri se bo zdravilo v Sloveniji trzilo, ki je obi¢ajno nizja od zacetne
doloc¢ene najvisje dovoljene cene, dolo¢i po pogajanjih s ponudniki zdravil (86). V primeru
zdravil za redke bolezni in sploh zdravil sirot je problem, da so ta edina za doloc¢eno
indikacijo in se jih ne proda veliko glede na preostala zdravila. Dogovori o ceni in razni
popusti (sploh koli¢inski) so tezje izvedljivi. V tak$nih primerih so toliko bolj uporabni
razli¢ni programi usmerjenega privzema, od katerih so v Sloveniji mozni dogovoro o
razmerju cena zdravila — obseg prodaje, dogovor o povraéilu prekoracenih stroSkov in
dogovori o delitvi tveganja (86). Slovenija umes¢a zdravila za zdravljenje redkih bolezni
pocasi, in sicer s srednjim Casom 1,25 leta. Od primerjanih drZzav samo Hrvaska in
Madzarska potrebujeta Se dlje, razlog za to pa sta najverjetneje dolga postopka umescanja
in oblikovanja cene.

V Sloveniji strosek terapije (Ce je posameznik tudi dopolnilno zavarovan) krijemo za
vecino zdravil za redke bolezni v celoti. Velik strosek na prebivalca v letu 2014 kaze na
velik pomen zdravil za redke bolezni, saj znasa priblizno 18,1 EUR na prebivalca. Deloma
celo nakazuje na to, da v Sloveniji podrocje redkih bolezni obravnavamo prednostno.
Delez sredstev za redke bolezni je namre¢ v Sloveniji izmed vseh analiziranih drzav
najvecji, vendar v celotnem strosku za vsa zdravila niso zajeta zdravila v bolnisnicah, zato

je dejanski delez za zdravila za redke bolezni nekoliko nizji. Strosek na prebivalca je
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vseeno visok glede na Stevilo slovenskega prebivalstva in slovenski BDP na prebivalca v
SKM. Po §tevilu zdravil se sicer lahko primerjamo le s Svico in morda $e z Nizozemsko,
po porabi sredstev zanje pa z Italijo, Svedsko in Zdruzenim kraljestvom, ki razpolagajo z
bistveno vec¢jim Stevilom zdravil. Slovenija ima za svojo velikost in sredstva razmeroma
veliko Stevilo zdravil za redke bolezni, vendar zdravila umesca pocasi. Nekatera izmed
zdravil za redke bolezni v Sloveniji so nerazvr§¢ena in bi jih moral posameznik kriti sam, a
v vecini primerov bolnisni¢nih zdravil to pomeni, da zdravljenje krije ustanova, kjer je
pacient zdravljen. Dostopnost do zdravil za redke bolezni se v Sloveniji zdi prioriteta,
vendar predstavlja visok stroSek za drzavo. Kljub temu lahko zaklju¢imo, da je dostop do

zdravil za redke bolezni v Sloveniji dober.
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8. Sklep

Ugotovili smo:

- lzmed registriranih zdravil za redke bolezni med letoma 2005 in 2014 je najvec
namenjenih zdravljenju redkih rakavih ali imunskih bolezni.

- Dobra polovica (56,8 %) obravnavanih registriranih zdravil za redke bolezni ima
status sirote, kar daje proizvajalcem boljSe moznosti za trzenje.

- Stevilo razpolozljivih zdravil za redke bolezni v drzavah je med 43 in 102 izmed
125, njihov Cas razpolozljivosti je od 3 mesecev do 2,75 leta ter porabljena sredstva
se med drzavami pomembno razlikujejo (od 6,0 do 37,9 eurov na prebivalca v letu
2015).

- Razli¢ni sistemi umes€anja in oblikovanja cen ter proracuni drzav mocno vplivajo
na dostopnost do zdravil za redke bolezni.

- Zgled v vseh pogledih je Nem¢ija, ki ima najve¢ zdravil (102 od 125), jih najhitreje
umesca (v 3 mesecih) in zanje nameni najvec sredstev (37,9 eurov na prebivalca v
letu 2015).

-V Sloveniji imamo v kontinuirani uporabi 53 zdravil za redke bolezni, ki so
veCinoma v celoti krita iz javnih sredstev (41 zdravil). Razpolozljiva zdravila smo
umestili kasneje kot ve€ina drugih drzav, S srednjim Casom, daljSim od 1 leta,
vendar zanje namenimo primerljivo veliko sredstev kot nekateri vecji in

pomembnejsi evropski trgi zdravil.
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