ZAKONODAJA O ZDRAVILIH IN DOSTOPNOST ZDRAVIL ZA REDKE BOLEZNI

Povzetek

Pogoj za prihod zdravila na trg je dovoljenje za promet z zdravilom v posamezni drzavi ¢lanici
EU. Postopek pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom lahko poteka po nacionalnem,
mednarodnem postopku medsebojnega priznavanja ali centraliziranem postopku. Za
zdravila za napredno zdravljenje, zdravila sirote in Se nekatere druge vrste zdravil z novo
ucinkovino je obvezen centralizirani postopek pri Evropski agenciji za zdravila. V casu, ko
zdravilo (3e) nima dovoljenja za promet v Sloveniji, ima pa ga v drugih drzavah ¢élanicah EU ali
v tretjih drzavah s primerljivimi standardi kakovosti, varnosti in ucinkovitosti, kot so
vzpostavljeni v EU, zakonodaja omogoca pridobitev zacasnega dovoljenja za vnos oz. uvoz
zdravila ali pa socutno uporabo zdravila. Za pridobitev za¢asnega dovoljenja za vnos oz. uvoz
zdravila mora dati pobudo lececi zdravnik, ¢e njegov predlog potrdi strokovni kolegij oz.
pristojna klinika, za pridobitev dovoljenja za socutno uporabo pa farmacevtsko podjetje v

sodelovanju s pristojno kliniko.

Uvod
Ob primeru malega Krisa se je v javnosti mocno razsirilo zavedanje o redkih boleznih, hkrati pa so se
razmahnile bolj ali manj strokovne razprave o ustreznem zakonodajnem okviru za dostopnost zdravil

za redke bolezni pri nas.

Zato Zelimo pojasniti zakonodajni okvir in regulativhe postopke, ki so v pristojnosti Javne agencije
RS za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) in so potrebni za to, da zdravilo postane
razpolozljivo za uporabo pri pacientih z redkimi boleznimi. Samo dostopnost pa doloc¢a financiranje

zdravila iz javnih sredstev, ki je v pristojnosti Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Dovoljenje za promet z zdravilom

Bistven pogoj za prihod zdravila na trg je dovoljenje za promet z zdravilom, ki mu pogovorno re¢cemo
registracija in ga mora zdravilo imeti v Republiki Sloveniji. Zakonodaja na tem podrodju je na ravni
EU popolnoma usklajena. Republika Slovenija jo je kot drzava ¢lanica EU prenesla v nacionalne

predpise, k ¢emur se je zavezala z vstopom v EU.

V skladu s to zakonodajo je za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom moZna uporaba vec vrst

postopkov:



- nacionalni postopek, ¢e zdravilo pridobi dovoljenje za promet le eni drzavi ¢lanici EU,
- mednarodni postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek, v katerem
ena od drzav ¢lanic EU, ki so vklju¢ene v postopek, prevzame vlogo glavne ocenjevalke in

- centralizirani postopek.

Uporaba centraliziranega postopka, ki poteka na Evropski agenciji za zdravila (European Medicines
Agency - EMA) v Amsterdamu, je obvezna za zdravila, izdelana s pomocjo biotehnologije in druge
visoke tehnologije, zdravila za napredno zdravljenje, zdravila sirote in zdravila, ki vsebujejo novo
ucinkovino za zdravljenje okuzb s HIV, raka, nevrodegenerativnih bolezni, avtoimunih in virusnih
bolezni ter sladkorne bolezni.

Znanstveno oceno predlozene dokumentacije pripravi Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP), v katerem sodelujejo najvidnejsi
strokovnjaki medicinske, farmacevtske in drugih strok iz vseh drzav ¢lanic EU, tudi iz Slovenije.
Sestavljen je iz predstavnikov vseh drzav ¢lanic EU in posami¢no dodatno imenovanih
strokovnjakov. Izdelano staliS¢e odbora se odrazi v mnenju Evropske agencije za zdravila, ki je
podlaga za nadaljnji postopek izdaje dovoljenja za promet z zdravilom pri Evropski komisiji. V
primeru ugotovljenega pozitivnega razmerja med koristmi in tveganji pri uporabi zdravila je izdano
dovoljenje veljavno v vseh drzavah ¢&lanicah EU, torej tudi v Republiki Sloveniji. Dodatne aktivnosti

nacionalnih agencij za zdravila (v Sloveniji JAZMP) glede odobritve uporabe zdravila niso potrebne.

Zdravila sirote so tista zdravila, ki so namenjana za diagnosticiranje, preprecevanje ali zdravljenje
zelo resnih, to je zivljenje ogrozajocih ali kroni¢no iz¢rpavajocih zelo redkih bolezni, ki prizadenejo
do najvec 5 na 10 000 oseb in za katere ni druge zadovoljive metode zdravljenja. Obenem zanje ni
verjetno, da bi bil promet z njimi brez spodbud dovolj donosen za upravicenje potrebne nalozbe v
raziskave in njihov razvoj. Ta zdravila najprej pridobijo dolocitev za zdravilo siroto, kar pomeni, da so
upravi¢ena do znanstvenih in finan¢nih spodbud pri razvoju zdravila, npr. brezpla¢no strokovno
svetovanje za ustrezno nacrtovanje neklini¢nih in klini¢nih $tudij, znizane pristojbine za postopek
pridobitve dovoljenja za promet (registracije zdravila) in 10-letne trzne zascite za indikacijo.
Dolocitev zdravila za zdravilo siroto in postopek pridobitve dovoljenja za promet mora potekati pri

Evropski agenciji za zdravila.

Zdravilo Zolgensma, ki se ga Zeli uporabiti pri zdravljenju malega Krisa, zaradi posebnih lastnosti
sodi med zdravila za napredno zdravljenje, hkrati pa mu je bil dolo¢en tudi status zdravila sirote. Na

podlagi navedenega je za to zdravilo uporaba centraliziranega postopka pridobitve dovoljenja za



promet pri Evropski agenciji za zdravila obvezna in drugih prej opisanih postopkov pridobitve

dovoljenja za promet ni mogoce uporabiti.

Razpolozljivost zdravil, ki v Sloveniji nimajo dovoljenja za promet

V Casu, ko zdravilo (Se) nima dovoljenja za promet v Sloveniji, sta v zakonodaji dva mehanizma,
ki omogocata njegovo razpoloZljivost za slovenske bolnike, kadar so izérpane moznosti zdravljenja
z zdravili z dovoljenjem za promet v Sloveniji in so pricakovane pomembne koristi za paciente. To
sta:

- izdaja zaCasnega dovoljenja za vnos zdravila iz drugih drzav ¢lanic EU ali v primeru, Ce
zdravila ni na trgu na podrocju EU, zaasnega dovoljenja za uvoz zdravila iz tretjih drzav, ki
imajo primerljive standarde kakovosti, varnosti in ucinkovitosti, kot so vzpostavljeni v EU in
s tem tudi v Sloveniji (prva alineja tretjega odstavka 20. ¢lena Zakona o zdravilih (Uradni list
RS, §t. 17/14),

- izdaja dovoljenja za socutno uporabo zdravila, ki izhaja iz pripravljenosti farmacevtskega
podjetja, da zdravilo, ki je Se v postopku pridobitve dovoljenja za promet ali v postopku
klini¢cnega preskusanja za pridobitev dovoljenja za promet, da v program socutne uporabe

brezplac¢no, in krije vse spremljajoce stroske (41.in 42. ¢len Zakona o zdravilih).

Zacasno dovoljenje za vnos/uvoz zdravila

Ce leceti zdravnik oz. strokovni kolegij presodi, da so izérpane vse druge terapevtske moznostiin je
pricakovana pomembna korist za pacientovo zdravje, je mozna pridobitev zacasnega dovoljenja za
vnhos/uvoz zdravila za enega ali veC posameznih pacientov. Tak vnos/uvoz zdravila predlaga lececi
zdravnik na svojo osebno odgovornost, predlog mora potrditi tudi pristojna klinika. 1z predloga mora
biti razvidno, zakaj z zdravili dolo¢enimi s smernicami zdravljenja, ki so ze pridobila dovoljenje za
promet v Republiki Sloveniji in so na trgu, ni mozno zagotoviti ustreznega zdravljenja. Med drugim
mora biti predloZena tudi izjava o upostevanju enakih farmakovigilan¢nih obveznosti, kot v primeru
zdravil, kiimajo dovoljenje za promet v Republiki Sloveniji, to je o spremljanju in poro¢anju nezelenih

ucinkov.

Lececi zdravnik predlog za pridobitev zatasnega dovoljenja za vnos/uvoz zdravila za preko lekarne
posreduje veletrgovcu oz. uvozniku zdravil, ki na JAZMP vloZi vlogo za pridobitev zacasnega

dovoljenja za vnos/uvoz zdravila, z ustreznimi dokazili. JAZMP preveri, ali so predloZzena dokazila



ustrezna in ob pozitivni oceni izda za¢asno dovoljenje za uvoz zdravila najpozneje v 30 dneh, Ce je

vloga popolna. Nujne primere pa vedno obravnava prednostno, in sicer v zelo kratkih ¢asovnih rokih.

Dovoljenje za socutno uporabo zdravila

V casu, ko je zdravilo bodisi v postopku pridobitve dovoljenja za promet po centraliziranem
postopku ali v postopku klini¢nega preskusanja zaradi pridobitve dovoljenja za promet, je moZno na
JAZMP pridobiti dovoljenje za so¢utno uporabo zdravila.

Namen programa socutne uporabe zdravila je olajsati in izboljsati dostop do zdravil, ki e nimajo
dovoljenja za promet skupini pacientov s kroni¢no ali resno izCrpavajo¢o boleznijo ali katerih
bolezen velja za Zivljenjsko ogrozajoc¢o in jih ni mogoce zadovoljivo zdraviti z zdravili, ki imajo

dovoljenje za promet za zadevno terapevtsko indikacijo in so prisotna na trgu Evropske unije.

Vlogo za socutno uporabo zdravila mora podati farmacevtsko podjetje, katerega zdravilo je v
postopku pridobitve dovoljenja za promet pri Evropski agenciji za zdravila ali v postopku klini¢nega
preskusanja zaradi pridobitve dovoljenja za promet, in ki je pripravljeno dati zdravilo v program
soCutne uporabe zdravila brezplacno ter kriti vse spremljajoce stroske. V vlogi mora med drugim
predloZiti protokol zdravljenja z zadevnim zdravilom, ki vsebuje merila za zaletek zdravljenja,
spremljanje ucinkovitosti zdravljenja, merila za nadaljevanje zdravljenja ter spremljanje nezelenih
ucinkov zdravljenja, ki ga pripravi ali potrdi pristojni klini¢ni oddelek. Podati mora tudi izjavo, na
podlagi katere se obvezuje, da bo zdravilo zagotavljal po koncu programa so¢utne uporabe $e eno
leto, vsem pacientom, vklju¢enim v ta program, ki poteka v Republiki Sloveniji, tudi kadar za to
zdravilo po zaklju¢ku s programom predvidenega obdobja oskrbe z zdravilom, ne bodo
zagotovljena javna sredstva za financiranje zdravila, ¢e bo za paciente dokumentirana korist
zdravljenja s tem zdravilom v skladu s potrjenim protokolom. Ce je zdravilo v postopku klini¢nega
preskudanja zaradi pridobitve dovoljenja za promet, je predhodno treba pridobiti tudi pozitivno
mnenje Komisije RS za medicinsko etiko. JAZMP izda dovoljene za so¢utno uporabo najpozneje v 30

dneh od popolne vloge, ¢e so zanjo izpolnjeni vsi zakonsko doloCeni pogoji.

Pri socutni uporabi zdravila gre torej za odlocitev farmacevtskega podjetja v sodelovanju s pristojno
kliniko.

V primeru zdravila Zolgesma, ki je Se v postopku pridobitve dovoljenja za promet pri Evropski
agenciji za zdravila, to dovoljenje paima v ZDA, JAZMP ni prejela niti vloge za za¢asno dovoljenje za

uvoz niti vloge za soc¢utno uporabo tega zdravila.



Cena zdravila Zolgensma

Pojasniti zelimo, da je bila visoka cena zdravila Zolgensma dosezena v ZDA, kjer regulacija na
podro¢ju cen zdravil ne obstaja in jo lahko prodajalec oblikuje popolnoma samostojno. V vecini

drzav ¢lanic EU pa so cene zdravil do dolo¢ene mere regulirane, zato so praviloma niZje kot v ZDA.

Ceprav so postopki dolo¢anja cen zdravil v drzavah ¢lanicah EU v dolo¢eni meri vnaprej predpisani,
pa ima 3e vedno klju¢no vlogo pri dolocitvi izhodis¢a cene podjetje, ki to zdravilo prodaja. Podjetja
zal niso zavezana k razkritju njihovega nacina oblikovanja cene posameznega zdravila, zato je
pravzaprav nemogoce ugotavljati vzrok in ocenjevati upravi¢enost postavljenih cen zdravil. Prav
tako je izredno tezko napovedovati ceno posameznega novega zdravila v EU in posledi¢no tudi v
Sloveniji. Obi¢ajno je zdravilo najhitreje dostopno v velikih drzavah ¢lanicah EU (Nemcija, Francija,
UK) in se s tem postavijo okvirji cene v EU. V Sloveniji dolo¢amo najvisjo dovoljeno ceno zdravil na
podlagi primerjalnega modela izracuna cen, kjer se skladno s Pravilnikom o dolo¢anju cen zdravil
upostevajo cene zdravil v Nemciji, Franciji in Avstriji. Ce ta cena ne bi zados¢ala za preskrbo
slovenskega trga, imamo mehanizem izredne visje dovoljene cene zdravila, pri ¢emer pa mora

podjetje upraviciti to visjo ceno zdravila.

Z namenom izboljsanja transparentnosti cen je bila Slovenija na letoSnji Generalni skupscini
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO), ki je potekala med 20. in 28. majem 2019 v Zenevi, ko-
sponzor resolucije o vedji transparentnosti trga zdravil, cepiv in drugih zdravstvenih tehnologij

(http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf files/WHA72/A72 R8-en.pdf). Slovenija je bila aktivho

vklju¢ena Ze v zgodnjih fazah priprave predloga resolucije, usklajevanju stalis¢ in pripravi popravkov
resolucije. Resolucija poziva drzave ¢lanice SZO, naj okrepijo javno izmenjavo informacij o dejanskih
cenah, ki jih placujejo drzave v okviru svoje urejenosti financiranja zdravil, naj okrepijo aktivnosti in
izboljsajo preglednost patentov za zdravila, rezultatov klini¢nih preskusanj in drugih dejavnikov

vzdolz vrednostne verige od laboratorija do bolnika, ki vplivajo na oblikovanje cen.
Zakljucek

Na podlagi navedenega zaklju¢ujemo, da obstoje¢a zakonodaja omogoca ustrezno razpolozljivost

zdravil, ki so v na voljo v razvitem svetu, tudi v Sloveniji in tudi v primeru redkih bolezni.
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