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Izvlecek

Izhodisca

Metode

Rezultati

Namen pricujoce raziskave je analizirati vstop novejsih onkoloskih zdravil v slovenski
zdravstveni sistem ter opredeliti njihovo dostopnost bolnikom.

Vstop in dostop onkoloskih zdravil smo obravnavali s pomocjo analize preteklih razlik v
Casu registracije zdravil med ZDA, drzavami EU in Slovenijo, analize casa, ki je potekel od
registracije do prve uporabe v Sloveniji, analize razlike v casu med prvo uporabo v Slove-
niji in v izbranih evropskih drzavah ter analize trga onkoloskih zdravil. V analizo so bila
vkljucena zdravila naslednjih skupin klasifikacije ATC: »Zdravila z delovanjem na novot-
vorbe (citostatiki)« (ATC = LO1) in »Endokrino zdravljenje« (ATC = LO2), ki so imela datum
prve uporabe v Sloveniji med letoma 1999 in 2005.

Podatke o registracijah v Sloveniji ter v EU smo pridobili iz registracijske dokumentacije
posameznih zdravil od Agencije RS za zdravila in medicinske pripomocke ter Evropske
agencije za evalvacijo zdravil, EMEA, podatke o registracijah v ZDA pa iz registracijske
dokumentacije posameznih zdvavil Agencije za hrano in zdravila, FDA. Podatke o prvi
uporabi zdravila v Sloveniji smo pridobili iz sistema PharMIS, podatke o prvi uporabi
zdravila v izbranih evropskih drzavah pa iz raziskave avtorjev Nilsa Wilkinga in Bengta
Jonssona iz leta 2005 na temo, koliksen dostop do onkoloskih zdravil imajo bolniki v teh
drzavah. Podatki za analizo trga onkoloskih zdravil so pridobljeni iz sistema PharMIS.

V preteklih letih je v Sloveniji prihajalo do zamude pri registraciji nekaterih ucinkovin. Z
vstopom v EU 1. maja 2004 je Slovenija postala del registracijskega mehanizma Evropske
agencije za evalvacijo zdvavil EMEA. Pri vecini ucinkovin je cas od registracije do prve
uporabe v Sloveniji krajsi od 10 mesecev. Izstopajo ucinkovine, pri katerih je prisio do
prve, obicajno omejene uporabe Ze pred samo pridobitvijo dovoljenja za promet v Sloveni-
Jioz. po centraliziranem postopku v skladu s predpisi EU (oksaliplatin, irinotekan, kapeci-
tabin, imatinib mesilat).

Pouvprecna razlika med prvo uporabo v Sloveniji in izbranimi evropskimi drZavami se je z
leti za izbrana onkoloska zdravila zmanjSevala. Nove ucinkovine za zdravljenje raka so v
zadnjem obdobju hitreje dostopne bolnikom kot v preteklosti.

Trg zdravil Rontinuirano narasca od leta 1999 do 2005, in sicer vsako leto v povprecju za
pribl. 30 milijonov evrov. Najvecjo rast izkazujejo zdravila z delovanjem na novotvorbe
in imunomodulatorji (ATC = L). V letu 1999 je njihov trg znasal 10 milijonov evrov ozi-

Avtor za dopisovanje / Corresponding author:

Mitja Kos, Katedra za socialno farmacijo, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Askerceva 7, 1000 Ljubljana, e-posta: mit-

jakos@ffa.uni-j.si

Raziskava je nastala ob podpori Roche farmacevtske druzbe d.o.o., ki je omogocila dostop do podatkov o porabi zdravil v Sloveniji

iz sistema PharMIS".




530

Zdrav Vestn 2007; 76

Zakljucki

Kljucne besede

roma 3,9 % celotnega trga zdravil, v letu 2005 pa 38 milijonov evrov oz. 8,6 % celotnega
trga zdravil. Trg tarcnih zdravil progresivno narasca od leta 2000 naprej in je obsegal
pribl. 6 milijonov evrov v letu 2005, kar predstavija 39 % skupine »Zdravila z delovanjem
na novotvorbe (citostatiki)« (ATC = LO1) oz. 1,4 % celotne vrednosti trga zdravil v letu
2005. Razlog za progresivno rast trga tarcnih zdravil od leta 2000 naprej je predvsem v
rasti treh ucinkovin, in sicer: imatinib mesilat, trastuzumab in rituksimab.

Razlike pri vstopanju novih onkoloskih zdravil v Slovenijo oz. dostopnostih zdravil glede
na druge drzave EU se manjsajo. Trg onkoloskih zdravil pa bistveno hitreje narasca kot
trg zdravil na splosno, najvec po zaslugi novih tarcnih zdravil.

onkologija; zdravila; vstop; dostop, zdrauvstveni sistem
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The aim of the present study is to analyze the admission of anticancer drugs to the Sloveni-
an healthcare system, and to evaluate patients’ accessibility to these medications.

Admission and accessibility to anticancer drugs was evaluated by analysing: differences
in registration time among USA, selected member states of EU, and Slovenia; time from the
registration to the first use in Slovenia, differences between the first use in Slovenia and the
first use in selected member states of EU and by analysing the market of oncology drugs.

The study included drugs of the ATC groups such as Antitumor medications (cytostatics)
(ATC = LO1) and Endocrine treatment (ATC = LO2) that were used in Slovenia for the first
time between 1999 to 2005.

Registration data for Slovenia and EU was obtained from the registration documention of
selected drugs at the Agency for Medicinal Products and Medical Devices of the Republic of
Slovenia, and the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA).

Registration data for USA was obtained from the registration documention of selected
drugs at the Food and Drug Administration (FDA). The information upon the first use of
drugs in Slovenia was acquired from the PharMIS system, and the information upon the
Sfirst use of drugs in selected member states of EU was obtained from the study on patients’
access to oncology drugs by Nils Wilking and Bengt Jonsson, performed from 2005. Data

Jfor the market analysis of oncology drugs was obtained from the PharMIS system.

In previous years a delay in registration time between Slovenia and compared states was
present for some oncology drugs. Along with the acceptance of Slovenia as a new member
state of EU, on 1? May 2004, registration process in Slovenia became a part of the registra-
tion system of the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA).

Majority of drugs had a time difference between the registration and the first use shorter
than 10 months. Exceptions are drugs which were first used, mostly in a limited amount,

before the acquisition of trade permit in Slovenia or through centralized procedure at
EMEA such as oxaliplatin, irinotecan, capecitabine, imatinib mesylate.

Average difference between the first use in Slovenia and selected member states of EU for
the chosen oncology drugs decreased with years. In recent period oncology drugs were
more quickly accessed by patients than in the past.

The drug market continuously increased from 1999 to 2005, with an average increase of
30 M EUR per year. The largest increase was demonstrated for the antitumor medications
and imunomodulators (ATC =L). In 1999 their market amounted to 10 M EUR or 3.9 % of
the whole drug market, in 2005 it amounted to 38 M EUR or 8.6 % of the whole drug
market. The market of the targeted drugs has been progressively increasing from year 2000
onwards, and amounted to 6 M EUR in 2005, which represents 39 % of the market share of
Antitumor medications (cytostatics) (ATC = LO1) group or 1.4 % of the market share for all
of the drugs. The reason for this progressive increase is attributed to the increased use of
mainly three drugs: imatinib mesylate trastuzumab, and rituximab.

The discrepancies in admission and access to newer oncology drugs between Slovenia and
other member states of EU are becoming smaller. The market of oncology drugs is incre-
asing significantly faster compared to the whole drug market, mainly due to the new tar-
geted drugs.

oncology, medications; admission, accessibility; healthcare system
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Uvod

Klju¢na mejnika za vstop novega zdravilav zdravstve-
ni sistem in za njegovo dostopnost bolnikom sta regi-
stracija zdravila, t. i. pridobitev dovoljenja za promet,
ter umestitev zdravila v sistem financiranja.

Registracija zdravil

Registracija zdravil lahko poteka po centraliziranem,
decentraliziranem ter nacionalnem postopku. Centra-
lizirani postopek je postopek za pridobitev dovolje-
nja za prometv Evropski uniji v skladu z Uredbo 726/
2004/ES. Decentralizirani postopek pa je postopek za
pridobitevdovoljenjaza prometzzdravilom, kise zac¢-
nehkrativreferen¢niindrugih drzavah ¢lanicah Evrop-
skeunije. Obvezen je za zdravila, ki se ne obravnavajo
po centraliziranem postopku in Se niso pridobila do-
voljenja za promet z zdravilom v Evropski uniji, bodo
panatrguv vec kot eni drzavi ¢lanici Evropske unije.
Nacionalni postopek za pridobitev dovoljenja za pro-
met z zdravilom v Republiki Sloveniji je postopek za
pridobitev dovoljenja za promet s tistimi zdravili, za
kateraniobvezen centralizirani postopek inbodo pri-
dobila dovoljenje za promet le v Republiki Sloveniji.2
V skladu z uredbo 726/2004/ES je postal za nova on-
koloska zdravila pomemben samo Se centralizirani po-
stopek. Uredba namre¢ med drugim predpisuje ob-
vezno uporabo centraliziranega postopka za zdravila
za humano uporabo, ki vsebujejo popolnoma novo
zdravilno uc¢inkovino, tj. u¢inkovino, ki v skupnosti
Se nibila odobrena in katere terapevtska indikacija je
zdravljenje raka.’

Odloc¢anje o umestitvi novih zdravil
v slovenski zdravstveni sistem

Nacelo umestitve zdravil v slovenski zdravstveni si-
stem se razlikuje za ambulantno predpisana zdravila
in za bolni$ni¢no predpisana zdravila.

Zdravila, ki se predpisujejo in izdajajo na receptv bre-
me obveznega zdravstvenega zavarovanja, razvrsti Ko-
misija za razvrsc¢anje zdravil pri ZZZS na pozitivno ali
vmesno listo zdravil. Postopek razvrsc¢anjaje doloc¢en
s Pravilnikom o postopku razvrs¢anja zdravil nalisto.
Spremembe in dopolnitve liste pripravi ZZZS najmanj
enkrat letno (v praksi dvakrat letno, in sicer junija in
decembra). Sprejme jo upravni odbor ZZZS, nanjo da
soglasje pristojni minister, objavi pa se v Uradnem
listu RS. Zadnji Sklep o spremembi in dopolnitvi liste
zdravil na podlagi sklepa o merilih za razvr$c¢anje zdra-
vil naliste je bil objavljen 30. 11. 2006.%°

Zdravila, ki se uporabljajo v bolnisnicah, se v zdrav-
stveni sistem umescajo drugace, in sicer preko Raz-
sirjenega strokovnega kolegija za onkologijo, Zdrav-
stvenega sveta ter t. i. Splosnega dogovora za posa-
mezno pogodbeno leto.

ni organ na posameznem podrodju, ki usklajuje pred-
loge klinik, strokovnih zdruzenj in zbornic, visoko-
Solskih zavodov, zdravstvenih zavodov ter posame-
znih strokovnjakov. Posamezen RSK je najvisje in av-
tonomno strokovno telo dolo¢ene stroke, ki je pri svo-
jih odlocitvah zavezano dosezkom znanosti, strokov-

no preverjenim metodam in razvoju stroke in upo-
Steva javni zdravstveni interes. Na podrocju onkolo-
gije obstaja poseben RSK, t. i. Razsirjeni strokovni ko-
legij za onkologijo.”

Strokovne predloge RSK, ki vplivajo navsebino in ob-
seg zdravstvenega varstva ter s tem tudi na zdravstve-
no politiko in financiranje zdravstvenega varstva, ob-
kovno usklajevalni organ na podrocju zdravstvenega
varstva. Ta oblikuje vsebino zdravstvenih programov
s stalis¢a njihove izvedljivosti, enakomernega razvoja
vseh strok in nacela enake dostopnosti.®

Vrsta in obseg programov zdravstvenih dejavnosti iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja, zmogljivosti,
potrebne za izvedbo dogovorjenega programa, ob-
seg sredstev za dogovorjene programe, globalna de-
litev finan¢nih sredstev po zdravstvenih dejavnostih
ter oblikovanje vrednosti programa oziroma cen
zdravstvenih storitev se dolodi s t. i. »Splosnim dogo-
vorom za posamezno pogodbeno letog, tj. npr. »Splo-
$ni dogovor za pogodbeno leto 2006« UdeleZenci,
ki sodelujejo pri pripravi dogovora, so predstavniki
Ministrstva za zdravje, Zdravniske zbornice Sloveni-
je, Zdruzenja zdravstvenih zavodov Slovenije, Lekar-
niske zbornice Slovenije, Skupnosti slovenskih narav-
nih zdravilis¢, Skupnosti socialnih zavodov Slovenije,
Skupnosti organizacij za usposabljanje Slovenije in Za-
voda za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

Namen

Namen pricujoce raziskave je analizirati vstop novej-
$ih onkoloskih zdravil v slovenski zdravstveni sistem
ter opredeliti, koliko so ta dostopna bolnikom.

Metode

Vstop in dostopnost onkoloskih zdravil smo obrav-
navali z: analizo preteklih razlik v ¢asu registracije zdra-
vil med ZDA, drzavami EU in Slovenijo; analizo ¢asa,
ki je potekel od registracije do prve uporabe v Slove-
niji; analizo razlik v ¢asu prve uporabe v Sloveniji in
izbranimi evropskimi drzavami ter analizo trga onko-
loskih zdravil.

V analizo so bila vklju¢ena zdravila naslednjih skupin
klasifikacije ATC: »Zdravila z delovanjem na novotvor-
be (citostatiki)« (ATC = LO1) in »Endokrino zdravlje-
nje« (ATC = L02), ki so imela datum prve uporabe v
Sloveniji med letoma 1999 in 2005.

V analizi so bile obravnavane naslednje uc¢inkovine
oz. zdravila (podajano ime ucinkovine ter tudi lastni-
sko ime zdravila): alemtuzumab: MabCampath®, be-
vacizumab: Avastin®, bortezomib: Velcade®, cetuksi-
mab: Erbitux®, eksemestan: Aromasin®, erlotinib: Tar-
ceva® (uc¢inkovina oz. zdravilo ni bilo obravnavano v
studiji Wilking & Jonsson), fulvestrant: Faslodex®,
imatinib mesilat: Glivec®, irinotekan: Campto®, ka-
pecitabin: Xeloda®, letrozol: Femara®, oksaliplatin:
Eloxatine®, Oxaliplatin Winthrop®, pemetreksed:
Alimta®, rituksimab: Mabthera®, temozolomid: Temo-
dal®, topotekan: Hycamtin® (ni bil registriran v Slo-
veniji) in trastuzumab: Herceptin®.
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Podatke o registracijah v Sloveniji ter v EU smo prido-
bili iz registracijske dokumentacije posameznih zdra-
vil od Agencije RS za zdravila in medicinske pripo-
mocke ter Evropske agencije za evalvacijo zdravil,
EMEA, podatke o registracijah v ZDA pa iz registracij-
ske dokumentacije posameznih zdravil Agencije za
hrano in zdravila, FDA.!> ! Podatke o prvi uporabi
zdravila v Sloveniji smo pridobili iz sistema PharMIS, 2
podatke o prvi uporabi zdravila v izbranih evropskih
drzavah pa iz raziskave avtorjev Nilsa Wilkinga in
Bengta Jonssona iz leta 2005 na temo, koliksna je do-
stopnost onkoloskih zdravil za bolnike teh drzav.'3 V
raziskavo Wilking & Jonsson je bilo vkljuc¢enih 19
evropskih drzav: Avstrija, Belgija, Ceska, Danska, Fin-
ska, Francija, Nemcija, Gr¢ija, Madzarska, Irska, Itali-
ja, Nizozemska, Norveska, Poljska, Spanija, Svedska,
Svica, Velika Britanija, kar predstavlja 76 % populaci-
je Evrope in 96 % populacije EU 25 (brez Norveske in
Svice).

Trg zdravil smo analizirali s pomocjo podatkov siste-
ma PharMIS" o prodaji na ravni veledrogerij. Pri ana-
lizi trga zdravil v Sloveniji smo najprej ovrednotili
celoten trg zdravil, nato pa izvedli podrobnejSo ana-
lizo kategorije L klasifikacijskega sistema ATC: »Zdra-
vila z delovanjem na novotvorbe in imunomodula-
torji¢, pri cemer smo se posebej osredotodili na tarc-
na zdravila.

S pojmom tar¢na onkoloska zdravila opisujemo zdra-
vila z delovanjem na tarce, ki se drugace izrazajo
(kvantitativno ali kvalitativnho) v neoplasti¢nih celi-
cah v primerjavi z normalnimi celicami.' Tar¢na zdra-
vila so na ta nacin visokoselektivna in imajo poten-
cial ve¢je ucinkovitosti od »klasi¢nih« onkoloskih zdra-
vil, zato bolnika bistveno manj obremenjujejo z ne-
zelenimi ucinki. Taksna zdravila se vedno bolj uve-
ljavljajo pri zdravljenju raka, za zdravstvene sisteme
pa predstavljajo nov izziv na podrodju financiranja. S
tem namenom so ta zdravila v ¢lanku tudi posebe;j
predstavljena.

Razpr. 1. Tarcna onkoloska zdravila v Sloveniji, ki so
se ze uporabljala do leta 2005.

Table 1. Targeted oncologic drugs in Slovenia, that
were already in use until 2005.

LO1: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)
L01: Antitumor medications (cytostatics)

L01XC: Monoklonska protitelesa

LO1XX: Druga zdravila z delovanjem
na novotvorbe (citostatiki)
LO1XX: Other cytostatics

bortezomib: Velcade®
erlotinib: Tarceva®
imatinib mesilat: Glivec®

LO1XC: Monoclone antibodies

alemtuzumab: MabCampath®
bevacizumab: Avastin®
cetuksimab: Erbitux®
ibritumomab tiuksetan: Zevalin®
rituksimab: Mabthera®
trastuzumab: Herceptin®

Tar¢na onkoloska zdravila, ki so registrirana v Slove-
niji, so predstavljena v Razpredelnici 1. Zdravila so raz-
deljenav posamezne kategorije klasifikacije ATC (LO1,
LO1XC ter LO1XX) v skladu z Registrom zdravil RS.?>

Nekateri avtorji bi med bioloska zdravila od navede-
nih zdravil uvrstili samo monoklonska protitelesa
(ATC = L01XC). V skladu z definicijo bioloskih zdra-

vil, ki se zadnje ¢ase uveljavlja v Sloveniji, pa bi med

bioloska zdravila lahko uvrstili vsa navedena zdravi-

la.!® Definicija namre¢ med bioloska zdravila uvrsca

naslednje kategorije zdravil:

- bioloska zdravila, pridobljena z izolacijo,

- bioloska zdravila, pridobljena s sintezo,

- genska zdravila,

- monoklonska protitelesa (hibridomska biotehno-
logija),

- rekombinantna bioloska zdravila (biotehnoloska
zdravila).

Rezultati z izsledki

Razlike v ¢asu registracije

Slika 1 prikazuje razlike v ¢asu registracije med Slove-
nijo, drzavami EU in ZDA za izbrane uc¢inkovine.
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SL. 1. Razlike v casu registracije med Slovenijo, drza-
vami EU in ZDA (v mesecih).

Figure 1. Differences in registration time between Slo-
venia, EU countries and USA (in months).

Izsledki

V preteklih letih je prihajalo v Sloveniji do zamude
priregistraciji za nekatere u¢inkovine. Tako je bil naj-
daljsi razkorak med Slovenijo in drzavami EU v regi-
straciji oksaliplatina (122 mesecev), letrozola (85 me-
secev) in irinotekana (55 mesecev). Vedjih razlik v ¢a-
su registracije med drzavami EU in ZDA ni opaziti. Pri
tem Se najbolj odstopa oksaliplatin, ki je bil v ZDA
registriran 77 mesecev za drzavami EU, ter trastuzu-
mab in fulvestrant, ki sta bila v ZDA registrirana 23
mesecev pred drzavami EU.

Z vstopom v EU 1. maja 2004 je Slovenija postala del
registracijskega mehanizma Evropske agencije za eval-
vacijo zdravil, EMEA. Eden od postopkov registracije
zdravil na ravni EU je t. i. centralizirani postopek. Po
centraliziranem postopku registracije so in bodo re-
gistrirana vsa bioloska zdravila, pa tudi nekatera dru-
ga novejsa zdravila s podrocja onkologije. Na ta na-
¢in ni ve¢ mozna zamuda v ¢asu registracije med Slo-
venijo in drugimi drzavami EU.

Cas od registracije do prve uporabe v Sloveniji

Slika 2 prikazuje ¢as od registracije do prve uporabe
v Sloveniji za izbrane uc¢inkovine. Razpredelnica 2 pri-
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kazuje razliko v mesecih med prvo in redno uporabo
v Sloveniji za izbrane uc¢inkovine. Pri ostalih u¢inko-
vinah je prva uporaba hkrati tudi redna uporaba.
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SL. 2. Cas od registracije do prve uporabe v Sloveniji
za izbrane ucinkovine, podan v mesecih. Topotekan
Se ni bil registriran v Sloveniji.

Figure 2. Time from registration to first use of the se-
lected drugs in Slovenia (in months). Topotecan was
not registered in Slovenia at the time of analysis.

Razpr. 2. Razlika v mesecih med prvo in redno upora-
bo v Sloveniji za izbrane ucinkovine, kjer ta razlika
obstaja.

Table 2. Difference in time between first and conti-
nuous use of selected drugs in Slovenia (in months).

Razlika v mesecih med prvo
in redno uporabo
Difference in months between

Ucinkovina

Drug the first and regular use
kapecitabin / capecitabine 7,1
imatinib mesilat / imatinib mesilate 4,1
irinotekan / irinotecan 17,3
topotekan / topotecan 14,2

Pri ostalih izbranih u¢inkovinah pome ni prva uporaba hkrati tudi re-
dno uporabo.
With other selected drugs first use means also the regular use.

Izsledki

Privecini u¢inkovin je ¢as od registracije do prve upo-
rabe kraj$i od 10 mesecev. Pri tem velja posebej opo-
zoriti, da prva uporaba, pa tudi zacetek redne upora-
be, nista kazalca uporabe v skladu z dejanskimi po-
trebami v praksi.

Izstopajo ucinkovine, prikaterih je prislo do prve upo-
rabe Ze pred samo pridobitvijo dovoljenja za promet
v Sloveniji oz. po centraliziranem postopku v skladu
s predpisi EU. To so: oksaliplatin, irinotekan, kapeci-
tabinin, imatinib mesilat.

Oksaliplatin je bil najprej registriran aprila 1996 v Fran-
ciji in bil v drzavah EU registriran po nacionalnih po-
stopkih. V Sloveniji je prislo do registracije Sele 10. 4.
2006, prvi¢ pa so ga uporabili kar 28 mesecev pred
registracijo. V primeru irinotekana, kapecitabina, ima-
tinib mesilata je ravno tako prislo do prve uporabe
pred samo pridobitvijo dovoljenja za promet, vendar
gre tukaj za posamezne primere uporabe, ki jih ne
moremo Steti za sistemski pric¢etek uporabe zdravila.

Redna uporaba se je v vseh treh primerih zacela po
registraciji zdravil.

Uporaba zdravila pred njegovo registracijo je kljub
temu lahko v skladu s slovensko zakonodajo, ¢e iz-
polnjuje pogoje 17. ¢lena Zakona o zdravilih."” Zdra-
vilo je lahko v prometu za humano uporabo, tudi ¢e
na podlagi zahteve lec¢ecega zdravnika oziroma zdrav-
nice klinike oziroma instituta na njegovo osebno od-
govornost organ, pristojen za zdravila, to dovoli za
potrebe posameznega bolnika, ¢e organ, pristojen za
zdravila, zacasno dovoli promet zdravila, ki je brez
dovoljenja za promet, v izrednih primerih (okuzbe,
zastrupitve, sevanja in podobno) ali iz drugih razlo-
gov, ki so v interesu varovanja javnega zdravja, ce je
uvrséeno v seznam nujno potrebnih zdravil iz 15. ¢le-
nategazakona, ki nimajo dovoljenja za promet. V pro-
metu brez dovoljenja za promet zdravila so lahko tu-
di zdravila, ki so namenjena za raziskave in razvoj ali
imajo ustrezno dovoljenje za klini¢no preskusanje ali
so namenjena nadaljnji predelavi.

Topotekan je poseben primer, saj do sedaj $e ni bil
registriran v Sloveniji. V okviru EU je bil registriran
po centraliziranem postopku 9. 12. 1996, a mu je bilo
kasneje 20. 1. 2000 na prosnjo nosilca dovoljenja za
promet dovoljenje odvzeto.

Razlike v prvi uporabi v Sloveniji in izborom
evropskih drzav

Razpredelnica 3 prikazuje podatke o prvi uporabi v
Sloveniji in izbranih evropskih drZavah ter razliko, po-
dano v mesecih. Razlike so prikazane tudi grafi¢no
na Sliki 3. U¢inkovine si sledijo po ¢asovnem zapo-
redju prve uporabe v Evropi. Povprecna razlika v upo-
rabi med Slovenijo in izbranimi evropskimi drzavami
po posameznih obdobijih je pred letom 2000 49,5 me-
seca, po letu 2000 15,9 meseca in po letu 2004 9,6 me-
seca.

Razpr. 3. Datum prve uporabe za izbrana onkoloska
zdravila v Evropi ter v Sloveniyi.

Table 3. Date of first use of selected oncologic drugs in
Europe and Slovenia.

Ucinkovina Prva uporabav Evropi  Prva uporaba v Sloveniji

Drug First use in Europe First use in Slovenia
irinotekan september 1995 maj 1999
irinotecan September 1995 May 1999
oksaliplatin julij 1996 december 2003
oxaliplatin July 1996 December 2003
letrozol november 1996 februar 2004
letrozole November 1996 February 2004
topotekan december1996 september 2000
topotecan December 1996 September 2000
rituksimab december 1997 marec 2001
rituximab December 1997 March 2001
kapecitabin junij 1998 junij 2001
capecitabine June 1998 June 2001
temozolomid julij 1998 avgust 2002
temozolomide July 1998 August 2002
trastuzumab avgust 1999 marec 2001
trastuzumab August 1999 March 2001
eksemestan november 1999 junij 2002
exemestane November 1999 June 2002
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Uc¢inkovina Prva uporaba v Evropi Prva uporaba v Sloveniji
Drug First use in Europe First use in Slovenia
imatinib julij 2001 julij 2001

imatinib July 2001 July 2001
alemtuzumab avgust 2001 marec 2005
alemtuzumab August 2001 March 2005
fulvestrant avgust 2002 januar 2005
fulvestrant August 2002 January 2005
bortezomib februar 2004 november 2004
bortezomib February 2004 November 2004
cetuksimab februar 2004 oktober 2004
cetuximab February 2004 October 2004
pemetreksed april 2004 julij 2005
pemetrexed April 2004 July 2005
bevacizumab oktober 2004 april 2005
bevacizumab October 2004 April 2005

Meseci / Months
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SL. 3. Razlike med prvo uporabo izbranih onkoloskih
zdravil v Sloveniji in izbranimi evropskimi drZavami
glede na leto prve uporabe v Evropi.

Figure 3. Difference in the time of first use of selected

oncologic drugs in Slovenia and selection of EU coun-

tries, listed according to the time of first use in any of
the EU countries.

Izsledki

Povprecna razlika med prvo uporabo v

¢ilna je skoraj linearna rast. Stopnja rasti trga zdravil
je v vseh letih vedja od inflacije, trg zdravil pa pred-
stavlja vedno vedji delez BDP.

Trg onkoloskih zdravil

Slika 5 primerja relativno rast trga zdravil z delova-
njem na novotvorbe in imunomodulatorjev glede na
predhodno leto s povprec¢no rastjo trga vseh zdravil
skupaj. Slike temeljijo na podatkih sistema PharMIS*™
o prodaji zdravil v Sloveniji na ravni veledrogerij.
Izsledki

Najvecjo trzno vrednost predstavljajo zdravila za bo-
lezni srca in oZilja (ATC = C), sledijo jim zdravila z de-
lovanjem na ziv¢evje (ATC = N) in zdravila za bolezni
prebavil in presnove (ATC = A).

Najvecjo rast izkazujejo zdravila z delovanjem na no-
votvorbe in imunomodulatorji (ATC = L). Za to skupi-
no zdravil namrec relativna rast glede na predhodno
leto bistveno izstopa v primerjavi z ostalimi kategori-
jami zdravil, in sicer od leta 2002 napre;j.

Podkategorije zdravil z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorji

Rast trga posameznih podkategorij zdravil z delova-
njem na novotvorbe in imunomodulatorji (ATC = L)
prikazuje Slika 6. Slika temelji na podatkih sistema
PharMIS' o prodaji zdravil v Sloveniji na ravni vele-
drogerij.
Izsledki

Trgzdravil z delovanjem na novotvorbe in imunomo-
dulatorji (ATC =L)je progresivno narasc¢al od leta 1999
do 2005. V letu 1999 je znasal 10 milijonov evrov oz.
3,9 % celotnega trga zdravil, v letu 2005 pa 38 milijo-
nov evrov oz. 8,6 % celotnega trga zdravil.

Najvecjo rast izkazuje podkategorija zdravil z delova-
njem na novotvorbe (citostatiki) (ATC = L01). Vre-

Slovenjiin izbranimi evropskimi drzava- 500 —
. . . . v eto %
mi se je z leti za izbrana onkoloska zdra- Year % GDP )
. v v . +4— 1999 1,29 tad
vila zmanjs$evala. Nove uc¢inkovine za 450 60— 442
zdravljenje raka so bolnikom hitreje do- =
stopne kot v preteklosti. x 400 12008 150 T
i 2005 1,62
. eee Leto Stopnja rasti |Stopnja inflacije
Trg ZdraVﬂ v SlOVenl]l S 350 Year | Increased rate| Inflation rate ||
= % %
Slika 4 prikazuje rasttrga zdravilvSlove- = 300 1999 na na
ve . . 2000 12,7 8,9 I
niji od leta 1999 do 2005, stopnjo rasti 2001154 =0
trga zdravil glede na stopnjo inflacije v 050 2002 o 7.2
Sloveniji v posameznem letu ter deleZ tr- 2004] 59 3.2
ga zdravil glede na bruto domaci proiz- 00 2005 7. 23
vod (BDP) v Sloveniji. Podatki temeljijo 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

na sistemu PharMIS' o prodaji zdravil v
Sloveniji na ravni veledrogerij. Stopnja in-
flacije je povzeta po uradnih podatkih
Statisti¢cnega urada Republike Slovenije.'®

Izsledki

SL. 4. Trg zdravil v Sloveniji od leta 1999 do 2005. Prodaja po vele-

prodajni ceni v milijonih evrov. Prikazano tudi: Stopnja rasti trga

zdravil, stopnja inflacije v Sloveniji in delez trga zdravil glede na
bruto domaci proizvod v Sloveniji od leta 1999 do 2005.

Figure 4. Drug market in Slovenia from 1999 to 2005 in wholesale

Trg zdravil kontinuirano naras¢a od leta
1999 do 2005, in sicer vsako leto v po-
vprecdju za pribl. 30 milijonov evrov. Zna-

prices in million euros. The figure also shows the increase rate of
drug market, the inflation rate in Slovenia and the share of gross
domestic product the drug market represents from 1999 to 2005.
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SL. 5. Primerjava rasti trga zdravil z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorjev (ATC = L) ter po-
vprecne rasti vseh pripravkov skupaj. Rast je prikaza-
na kot delez rasti prodaje po veleprodajni ceni dolo-
Cenega leta in kategorije glede na predhodno leto.

Figure 5. Comparison of market increase of antitumor

medications and imunomodulators (ATC = L) towards

the overal drug market. The market increase is valued

in wholesale prices of a particular year compared
1o the previous year.
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SL. 6. Trg zdravil z delovanjem na novotvorbe in imu-

nomodulatorji v Sloveniji za vsa zdravila skupaj (ATC

= L) in za posamezne podkategorije (ATC = L01, LO2,

L03 in LO4) od leta 1999 do 2005. Prodaja po vele-
prodajni ceni v milijonih evrov.

Figure 6. Market of antitumor medications and im-

munomodulators (ATC = L) cumulatively and for spe-

cific ATC subcategories (ATC = L01, L02, LO3 and LO4)

JSrom 1999 to 2005. Presented in wholesale prices in
million of euros.

dnost trga zdravil z delovanjem na novotvorbe (cito-
statiki) (ATC = LO1) znasa v letu 2005 16 milijonov
evrov oz. 42 % trga zdravil z delovanjem na novotvor-
be in imunomodulatorjev (ATC = L).

Tarcna onkoloska zdravila

Slika 7 prikazuje rast trga tar¢nih zdravil v Sloveniji
skupaj in posebej za podskupino monoklonska pro-
titelesa (ATC = LO1XC) in podskupino druga zdravila
z delovanjem na novotvorbe (citostatiki) (ATC =
LOIXX).

Slika 8 prikazuje spreminjanje trznega deleza v letih
1999-2005, ki ga imajo tar¢na zdravila glede na skupi-
no L01 klasifikacije ATC: Zdravilaz delovanjem na no-
votvorbe (citostatiki). Posebejso prikazanataréna zdra-
vilaskupaj, podskupinamonoklonska protitelesa (ATC
=L01XC) in podskupina druga zdravila z delovanjem
na novotvorbe (citostatiki) (ATC = LO1XX).
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S1. 7. Trg tarcnih zdravil v Sloveniji. Prodaja po vele-
prodajni ceni v evrih.

Figure 7. Targeted drugs market in Slovenia. Presen-
ted in wholesale prices in million of euros.

Izsledki

Trg tar¢nih zdravil progresivno naras¢a od leta 2000
naprej in obsega ca. 6 milijonov evrov vletu 2005, kar
predstavlja 39 % skupine »Zdravila z delovanjem na
novotvorbe (citostatiki)« (ATC = L01) oz. 1,4 % celot-
ne vrednosti trga zdravil v letu 2005.

Slika 9 prikazuje prodajo posameznih tar¢nih zdravil.
Slika 10 pa prikazuje trg posameznih tar¢nih zdravil
glede na ATC skupino LO1: »Zdravila za zdravljenje
novotvorb (citostatiki)«.

Izsledki

Razlog za progresivno rast trga tar¢nih zdravil od leta
2000 naprej je predvsem v rasti treh uc¢inkovin, in si-
cer: imatinib mesilat, trastuzumab in rituksimab. V le-
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tu 2005 so te predstavljale naslednje deleze ATC sku-
pine LO1: »Zdravila z delovanjem na novotvorbe (ci-
tostatiki)« imatinib mesilat (13,6 %), trastuzumab (11,9
%) in rituksimab (10,7 %). Ostale u¢inkovine: alemtu-
zumab, bevacizumab, bortezomib, cetuksimab in er-
lotinib trenutno $e ne predstavljajo bistvenega dopri-
nosa k rasti trga tar¢nih zdravil. Vse skupaj predstav-
ljajo le 3,1 % deleza ATC skupine LO1: »Zdravila z de-
lovanjem na novotvorbe (citostatiki)«.

Analiza trga podaja vpogled v dostopnost zdravil bol-
nikom, kljub temu pa bi za dejansko oceno potrebo-
vali uporabo teh zdravil na ravni bolnika. Vendar pa
podatki na ravni dejanske uporabe zdravil za posa-

SL. 8. Tarcna zdravila v Sloveniji kot delez skupine LO1
klasifikacije ATC: »Zdravila z delovanjem na novot-
vorbe (citostatiki)«.

Figure 8. The share of ATC class LO1: »Antitumor me-
dications (cytostatics )« targeted drugs in Slovenia.

SL. 9. Trg posameznih tarcnih zdravil v Sloveniji. Pro-
daja po veleprodajni ceni v evrih. Razlicne jakosti
zdravil so prikazane pod istim imenom v primeru:
alemtuzumaba, bevacizumaba, erlotiniba in rituksi-
maba.

Figure 9. Specific targeted drugs market in Slovenia.
Presented in wholesale prices. The different strenghts
of a particular drug are covered under the same na-
me in the case of alemtuzumab, bevacizumab, erlo-
tinib and rituximab.

SL 10. Trg posameznih tarcnih zdravil v Sloveniji po-
dan kot delez ATC skupine LO1: »Zdravila z delova-
njem na novotvorbe (citostatiki)« Razlicne jakosti
zdravil so prikazane pod istim imenom v primeru:
alemtuzumaba, bevacizumaba, eriotiniba in rituksi-
maba.

Figure 10. The share of ATC class LO1. »Antitumor me-
dications (cytostatics )« specific targeted drugs repre-
sent in Slovenia. The different strenghts of a particu-
lar drug are covered under the same name in the case
of alemtuzumab, bevacizumab, erlotinib and rituxi-
mab.

meznega bolnika z rakom na nacionalni ravni Se
niso na razpolago v taksni obliki, da bi bil omogoc¢en
njihov enostaven zajem ter uporaba za nadaljnje ana-
lize.

Projekcija trga tarénih zdravil za leto 2006

Na podlagi dolocil 63. ¢lena Zakona o zdravstvenem
varstvu in zdravstvenem zavarovanju'® je arbitraza, se-
stavljena iz predstavnikov Ministrstva za zdravje,
Zdravniske zbornice Slovenije, Zdruzenja zdravstve-
nih zavodov Slovenije, Lekarniske zbornice Sloveni-
je, Skupnosti slovenskih naravnih zdravilis¢, Skupno-
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sti socialnih zavodov Slovenije, Skupnosti organiza-
cij za usposabljanje Slovenije in Zavoda za zdravstve-
no zavarovanje Slovenije, na seji dne 7. 12. 2005 in
Vlada Republike Slovenije na seji dne 13. 4. 2006 odlo-
¢ila o spornih vprasanjih in s tem dolocila besedilo
»Splosnega dogovora za pogodbeno leto 2006«.

Za nujne Siritve programov oziroma uvajanje novih
terapij pri zdravljenju so partnerji na¢rtovali dodatna
sredstva tudi za tar¢na onkoloska zdravila. Dogovor-
jena dodatna sredstva naletni ravni za tar¢na onkolo-
ska zdravila so prikazana v Razpredelnici 4.

Razpr. 4. Dogovorjena dodatna sredstva na letni rav-
ni za tarcna onkoloska zdravila za leto 2000.

Table 4. Agreed additional finances for targeted on-
cology drugs for the year 2000.

Zdravilo / Drug SIT EUR

alemtuzumab: MabCampath® 141.022.080 588.475
bevacizumab: Avastin® 120.700.000 503.672
bortezomib: Velcade® 100.752.329 420.432
cetuksimab: Erbitux® 254.800.000 1.063.262
ibritumomab: Zevalin® 38.446.690 160.435
rituksimab: Mabthera® 105.486.234 440.186
trastuzumab: Herceptin® 0 0

Projekcija trga tar¢nih zdravil za leto 2006 je priprav-
ljiena na podlagi dodatnih sredstev, namenjenih za
taréna onkoloska zdravila, ki so bila pristeta vredno-
stim, porabljenimvletu 2005. Za zdravilo trastuzumab
(Herceptin®) v okviru Splosnega dogovora za leto
2006 niso predvidena dodatna sredstva. Projekcija za
leto 2006 zato predpostavlja za ta zdravila enake vre-
dnosti kot v letu 2005.

Zdravila, ki se aplicirajo per os in jih bolnik jemlje do-
ma, je Komisija za razvr§¢anje zdravil ZZZS razvrstila
na novo listo decembra 2005. Zdravila erlotinib (Tar-
ceva®) Komisija nalisto nirazvrstila, kar pomeni,daza
zdravljenje s tem zdravilom ni predvidela sredstev iz
naslova obveznega zdravstvenega zavarovanja ZZZS.
Sredstva za zdravilo imatinib mesilat (Glivec®) ostaja-
jovokvirih, predvidenih za iste indikacije, visajo pase
kumulativno glede na stevilo zdravljenih bolnikov.

Izsledki

V letu 2005 je bilo za tar¢na onkoloska zdravila sku-
paj porabljenih 6.153.424 EUR. Dodatna sredstva za
tar¢na zdravila v okviru »Splosnega dogovora za po-
godbeno leto 2000« znasajo 3.176.462 EUR, za zdravi-
la, ki se izdajajo na recept, pa povecanje nijasno opre-
deljeno. Zaleto 2006 projekcija predvideva 9.329.886
EUR, ¢e ne upostevamo kumulacije prodaje in s tem
povecanje sredstev za zdravilo imatinib mesilat (Gli-
vec®).

Najvedjo porabo v letu 2006 bodo $e vedno predstav-
ljala ista tri zdravila kot v letu 2005, in sicer: imatinib
mesilat (Glivec®), trastuzumab (Herceptin®) in ritu-
ksimab (Mabthera®). Razlog za progresivno rast trga
tar¢nih zdravil v letu 2006 pa je v dodatnih sredstvih,
namenjenih za alemtuzumab (MabCampath®), beva-
cizumab (Avastin®), bortezomib (Velcade®), cetuksi-
mab (Erbitux®), ibritumomab (Zevalin®) in rituksimab
(Mabthera®).
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SL 11. Trg posameznih tarcnih zdravil v Sloveniji v

letu 2005 in projekcija trga tarcnih zdravil za leto

20006. Prodaja po veleprodajni ceni v evrih. Razlicne

Jakosti zdravil so prikazane pod istim imenom v pri-

meru. alemtuzumaba, bevacizumaba, erlotiniba in
rituksimaba.

Figure 11. Specific targeted drugs market in Slovenia
in 2005 and the projection for 20006. Presented in who-
lesale prices. The different strenghts of a particular
drug are covered under the same name in the case of
alemtuzumab, bevacizumab, erlotinib and rituximab.

Zakljucki

Z vstopom Slovenije v EU zamik v ¢asu registracije
med Slovenijo in drugimi drzavami EU ni ve¢ rele-
vanten. Poleg tega se je povprecna razlika med prvo
uporabo v Sloveniji in izborom evropskih drzav z leti
za izbrana onkoloska zdravila zmanjsevala. Umesca-
nje izbranih onkoloskih zdravil v zdravstveni sistem
se razlikuje za zdravila, ki se aplicirajo v bolni$nicah
(vec¢ina) in za zdravila, ki se izdajajo na recept. Med
vsemi zdravili izkazujejo najvecjo rast trga zdravila z
delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji (ATC
= L). Progresivno naras¢a tudi trg tar¢nih zdravil, in
sicer od leta 2000 naprej, in v letu 2005 znasa 1,4 %
celotne vrednosti trga zdravil. Glede na dostopne po-
datke je mogoca le projekcija za zdravila, ki se finan-
cirajo na podlagi podro¢nih dogovorov, celokupna
projekcija pa ni mogoca.
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