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IEVADS

Darba aktualitate

Retas slimibas ir dazadas izcelsmes dzivibu apdraudoSas vai hroniski
novajinosas patologijas. Lielaka dala no tam ir gen&tiskas slimibas, bet pargjas
grupas ir reti sastopami laundabigo audzgju veidi, ka arT autoimiinas, toksiskas
un infekciju slimibas (Communication from the Commission, 2008). Saskana ar
pasreizg€jiem zinatniskajiem datiem ir atklati pieci [1dz astoni tukstosi dazadu reto
slimibu, kas skar aptuveni 6-8 % Eiropas Savienibas (ES) iedzivotaju. Tas
nozimg, ka ar retajam slimibam kopuma slimo aptuveni 30 miljoni cilvéku ES.
Ir pagajis vairak neka desmit gadu, kops$ Latvija kluva par ES dalibvalsti, ka
rezultatad ES normativie akti, tostarp tie, kas ir saistiti ar retajam slimibam un
orfanzalém, attiecas arT uz Latvijas likumdoSanas sistému. Saskana ar ES
regulgjumu slimiba ir uzskatama par retu, ja ta skar ne vairak ka piecus no
10 tokstosiem cilveku (Regulation (EC) No. 141/2000, 2000). Vairakums
pacientu slimo ar tadam retam slimibam, kas skar vienu no simts tiikstoSiem
cilveku vai pat mazak (Council Recommendation, 2009). Sadu slimibu
diagnostika un arstéSana var biit |oti griita salidzinosi mazas pacientu populacijas
del. Sabiedribas informétiba reto slimibu joma ir ierobezota. Reto slimibu
pacientiem pieejamie veselibas apripes pakalpojumi ievérojami atSkiras starp
dazadam ES dalibvalstim, ka rezultata piekluves iespgjas So slimibu diagnostikai
un arst€Sanai ir nevienlidzigas. Nemot véra visu iepriek§ mingto, Eiropas
Padome ir ieteikusi dalibvalstim izstradat un pienemt nacionalos planus reto
slimibu joma Iidz 2013. gada beigam (Council Recommendation, 2009).

Reto slimibu arst€Sanai, diagnostikai vai profilaksei paredzeto
medikamentu (orfanzalu jeb barenu zalu) izstrade var bt loti sarezgits process,
nemot vera reto slimibu raksturigas Ipatnibas, piemeram, zemu klinisko

notikumu biezumu, nepietickamu izpratni par slimibas gaitu un ieprieks€jo



klinisko pétfjumu trakumu (Kakkis et al., 2015). Lielakas gritibas reto slimibu
pétijumos ir saistitas ar pietiekama skaita pareizo pacientu iesaistisanu (Buckley,
2008; Gagne et al., 2014; Griggs et al., 2009), tap&c biezi vien ir nepiecieSama
daudzcentru starptautiska sadarbiba. Randomizg&ti kontrolétie p&tijumi (RCT) ir
pieejami aptuveni 60 % ES registréto orfanzalu (Joppi, Bertele and Garattini,
2009, 2013; Kanters et al., 2013; Picavet et al., 2013; Winstone et al., 2015).
Lielakajai dalai no Eiropas Zalu agentaras (EMA) apstiprinatajam orfanzalem
bija vid&jas kvalitates kliniskie pieradijumi (Onakpoya et al., 2015; Winstone et
al., 2015). Vairums orfanzalu tika parbauditas mazak neka divus gadus ilgusos
pétijumos, kuros piedalijas mazak neka 200 pacientu (Joppi, Bertele and
Garattini, 2013). Gandriz pusé no pétijumiem tika izmantotas dazadas
maské&Sanas (Picavet et al., 2013), bet kontrolei tika izmantots placebo (Joppi,
Bertele and Garattini, 2013). Orfanzalu pétijumu ilgums bieZi vien ir parak Tss,
nemot vera reto slimibu dabisko gaitu (Dupont and Van Wilder, 2011; Joppi,
Bertele and Garattini, 2009, 2013), ka arf to, ka triikst devu noteiksanas pétijumu
un aktivi kontroléto pé&tijumu. Kliniskie petijumi var nodro§inat reto slimibu
pacientu piekluvi pétamajam zalém, bet So p&tijumu datu kvalitate var ietekmét
kompensacijas Iemumus un turpmaku piekluvi reto slimibu terapijam (Winstone
et al., 2015).

ES piedava zalu razotajiem dazadus stimulus, lai veicinatu zalu izp&ti un
izstradi, kas paredzétas reti sastopamo slimibu arsté3anai. Sis zales dévé par
orfanzalém, jo farmacijas kompanijas normalos tirgus apstaklos nav ieinteresetas
izstradat un palaist tirgli zales, kuras paredz&tas loti Sauram pacientu lokam
(Binns and Driscoll, 2000). ES piedavatie stimuli ietver palidzibu zalu izstradg,
samazinatas zalu registracijas maksas un tirgus konkurences aizsardzibu péc zalu
tirdzniecibas atlaujas sanemsanas (10 gadu tirgus ekskluzivitate) (Regulation
(EC) No. 141/2000, 2000). Orfanzalu statusa pieskirsana ES at$kiras no
tirdzniecibas atlaujas (registracijas apliecibas) izsnieg$anas. Orfanzalu statusa

pieskirSanas pieteikums tiek izskatits EMA Reto slimibu arstéSanai paredzeto
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zalu komiteja (COMP). Komiteja sniedz atzinumu, kas tiek nositits Eiropas
Komisijai galiga lémuma pienemsSanai par orfanzalu statusa pieskirSanu
konkrétam medikamentam. P&c tam zalu razotdjs iesniedz EMA zalu
centraliz€tas registracijas procediras pieteikumu. Tad Eiropas Komisija izsniedz
orfanzalém vienu registracijas apliecibu, kas ir deriga visas ES valstis. EMA
atbalsta nenodrosinatajam mediciniskajam vajadzibam domato zalu (tostarp
orfanzalu) registraciju, izmantojot zalu registraciju ar nosacijumiem (conditional
marketing authorization) vai zalu registraciju iznémuma apstaklos (marketing
authorization under exceptional circumstances), kas pamatojas uz mazak
aptveroSiem kliniskiem datiem neka parasti. EMA ir arT pienémusi vadlinijas par
kliniskajiem p&tjjumiem mazas populacijas (EMA, 2006). Kaut ari vairaki
produkti ir sanémusi orfanzalu statusu, tikai neliela dala no tiem tika registréti
lietosanai ES. Lidz 2014. gada beigam ES tika pienemts vairak neka tukstotis
pozitivu l€mumu par orfanzalu statusa pieSkirSanu, tau mazak neka 80
medikamenti ar aktivu orfanzalu statusu bija registréti lietosanai ES (dazi no tiem
— viena un ta pasa veselibas stavokla arstéSanai) (EMA, 2015; European
Commission, 2015). Lielaka dala no tiem ir indic&ti onkologisko slimibu
arsteSanai (Denis et al., 2010b; Iskrov and Stefanov, 2014; Meekings, Williams
and Arrowsmith, 2012; Orofino et al., 2010), kam seko metabolas un endokrinas
slimibas (tostarp lizosomalas uzkrasanas slimibas) un kardiovaskularas slimibas
(it Tpasi pulmonala arteriala hipertensija).

Lémumi par orfanzalu statusa pieskirSanu un tirdzniecibas atlaujas
izsniegSanu tiek pienemti ES liment, savukart Iémumi attieciba uz orfanzalu cenu
noteik§anu un kompensaciju ir dalibvalstu kompetence. Parasti orfanzales ir
uzskatamas par pieejamam tirgd, ja tam ir izsniegta registracijas aplieciba un
noteikta cena. Lai pacientiem biitu redlas piekluves iesp&jas $im zalém, tam ir
jabut ieklautam zalu kompensacijas sistéma. Orfanzalu cenas ietekmé tadi faktori
ka zalu izp&tes un izstrades izmaksas, tirgus ekskluzivitate, alternativas terapijas

trikums, slimibas smaguma pakape un mazs tirgus apjoms (Drummond et al.,
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2007). Slimibam ar zemaku prevalenci parasti ir augstakas orfanzalu cenas (De
Varax, Letellier and Bortlein, 2004; Orofino et al., 2010). Seviski dargas ir zales
ultra-reto (ultra-orphan) slimibu arstéSanai (Onakpoya et al., 2015), kuru
prevalence ir mazaka par 1 uz 50 000 cilvéku. Orfanzalu cenas parasti ir
augstakas neka cenas tadiem medikamentiem, kuri ir indic&ti retu slimibu
arst€Sanai, tadu tiem nav pieskirts orfanzalu statuss (Picavet et al., 2011).
Standarta izmaksu efektivitates kritériji parasti nav piemerojami orfanzalem
(Denis et al., 2010a; Drummond et al., 2007), nemot véra to augstas cenas un
biezi vien nelielos veselibas uzlabojumus. Orfanzalu ietekme uz budzetu pieaug,
radot spiedienu uz l@mumu pieneméjiem. Nemot veéra pasreiz€jos fiskalos
ierobezojumus un finansialo nenoteiktibu attieciba uz orfanzalém, palielinas
veselibas apriipes iestazu bazas par orfanzalu izmaksu pieaugumu un to ietekmi
uz ierobezoto budzetu. No vienas puses, kada konkréta orfanmedikamenta
ietekme uz budzetu parasti ir nieciga (Hutchings et al., 2014; Kanters, Steenhoek
and Hakkaart, 2014) neliela pacientu skaita dél. Vairumam orfanzalu ir relativi
zemi pardo$anas raditaji (Hutchings et al., 2014), iznemot dazus medikamentus
ar augstam izmaksam, tomér kopgja orfanzalu ietekme uz budzetu var€tu biit
ievérojama (Kanters, Steenhoek and Hakkaart, 2014; Schey, Milanova and
Hutchings, 2011).

Orfanzalu pieejamiba, piekluves iesp&jas, ka arT cenu veido$anas un
kompensacijas politika dazadas Eiropas valstis ir atSkiriga (Denis et al., 2010a;
Iskrov, Miteva-Katrandzhieva and Stefanov, 2012; Pavlovi¢ et al., 2012). Dazas
valstis zalu kompensacijas [émumos izverteé orfanzalu ietekmi uz budzetu un
izmaksu efektivitati. Piem@ram, abi raditaji tiek nemti veéra Francija, Italija,
Niderland€, Lielbritanija un Serbija. Turpreti Belgija un Bulgarija netick
izverteta orfanzalu izmaksu efektivitate, bet Zviedrija nav nepiecieSams analizét
to ietekmi uz budzetu. Zemajam iek$zemes kopprodukta (IKP) limenim un
veselibas tehnologiju novértgjuma (health technology assessment — HTA)

organizaciju esamibai valstl ir negativa ietekme uz orfanzalu tirgus apgrozijumu
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(Picavet et al., 2012). Lidz §im veiktas analizes, lai izvértétu ietekmi uz budzetu,
bija parsvara verstas uz vecajam ES valstim ar augstu IKP (uz tirgiem ar lielu
zalu apgrozijumu) vai Eiropu kopuma (De Varax, Letellier and Bortlein, 2004;
Denis et al., 2009, 2010b; Hutchings et al., 2014; Kanters, Steenhoek and
Hakkaart, 2014; Orofino et al., 2010; Schey, Milanova and Hutchings, 2011,
Schlander, Adarkwah and Gandjour, 2015). Turpreti Latvijas pétijums varétu

sniegt ieskatu par situaciju maza Austrumeiropas valstT ar zemu IKP.

Darba meérkis

Darba mérkis bija noskaidrot situaciju reto slimibu joma Latvija, izvertéet
orfanzalu ietekmi uz valsts budZzetu un salidzinat iegiitos rezultatus ar datiem no

citam Eiropas valstim.

Darba uzdevumi

1. Izvertét valsts politiku reto slimibu joma, reto slimibu diagnostikas un
arstéSanas iespgjas, ka art ar reto slimibu pacientu registriem un pacientu
organizacijam saistitas aktivitates Latvija.

2. Izvertet Latvija veiktos kliniskos peétijumus reto slimibu joma un
salidzinat tos ar kliniskajiem p&tijumiem biezak sastopamajam slimibam.

3. Izvertet orfanzales, kas ir saistitas ar kirurgiju ka specifisku terapeitisko
jomu.

4. Izvertet ES registréto orfanzalu pieejamibu un piekluves iespéjas
orfanzalém Latvija.

5. Izvertet orfanzalu ietekmi uz Latvijas budzetu un salidzinat iegiitos

rezultatus ar datiem no citam Eiropas valstim.
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Darba hipotezes

1. Latvijas veselibas apriipes sistéma reto slimibu atziSanas, uzskaites,
profilakses, diagnostikas, arstéSanas, rehabilitacijas un izp&tes apjoms
nav pietiekams.

2. Orfanzalu pieejamiba un pacientu piekluves iesp&jas Siem
medikamentiem Latvija ir ierobeZotas.

3. Latvija orfanzalém ir maza ietekme uz valsts budzetu salidzinajuma ar

citam Eiropas valstim.

Darba novitate

Retas slimibas ir noteiktas par prioritaru jomu Eiropas Kopienas ricibai
sabiedribas veselibas sistéma, bet reto slimibu pacientiem pieejamie veselibas
apriipes pakalpojumi ievérojami atSkiras starp dazadam ES dalibvalstim. Lidz
Sim veiktie pétljumi reto slimibu un orfanzalu joma bija parsvara versti uz
vecajam ES valstim vai Eiropu kopuma. Austrumeiropas valstis, tostarp Baltijas
valstis, trikst $adu pétijjumu. PaSreiz€ja pétijuma pirmo reizi tiek sniegts
visaptvero$s ieskats par situaciju reto slimibu joma Latvija, ka arT tiek izvertéta
orfanzalu ietekme uz valsts budzetu, un iegiitie rezultati tiek salidzinati ar datiem

no citam Eiropas valstim.

Personigais ieguldijums

Darba autors zinatnisko vaditaju uzraudziba izstradajis pétijuma
metodologiju, veicis literatliras parskatu, apkopojis un analizgjis datus,
interpret&jis rezultatus un uzrakstijis promocijas darbu, ka ar1 piedalijies Latvijas
Republikas Veselibas ministrijas darba grupas “Ricibas plana izstradasana reto

slimibu pacientu veselibas apriipes organizés$anai” sedes.
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Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits latviesu valoda. Tam ir kopsavilkumi latviesu

un anglu valoda. Darbam ir tematiski vienotas zinatnisko publikaciju kopas

struktiira, kas ietver $adas publikacijas:

1)

2)

3)

4)

Logviss, K., Krievins, D. and Purvina, S. 2014. Rare diseases and orphan
drugs: Latvian story. Orphanet J Rare Dis. 9:147, kas dalgji ietver
publikaciju: Logviss, K., Krievins, D. un Purvina, S. 2011. Retas slimibas
un orfanzales Latvija. RSU Zinatniskie raksti. 1, 313-317;

Logviss, K., Krievins, D. and Purvina, S. 2016. Impact of orphan drugs
on Latvian budget. Orphanet J Rare Dis. 11:59, kas dalgji ietver
publikaciju starptautiskds zinatniskds konferences 4" International
Interdisciplinary Scientific Conference Society, Health, Welfare
recenz&to referatu pilna teksta izdevuma (Proceedings): Logviss, K.,
Krievins, D. and Purvina, S. 2014. Trends in individual reimbursement of
orphan drugs in Latvia in 2008-2011. SHS Web of Conferences.
10:00021;

Logviss, K., Krievins, D. and Purvina, S. 2018. Characteristics of clinical
trials in rare vs. common diseases: A register-based Latvian study. PLoS
One. 13(4):e0194494;

Logviss, K., Krievins, D. and Purvina, S. 2013. Orphan Drugs in Surgery.
Acta Chirurgica Latviensis. 13(1), 57-62.

Promocijas darbs sastav no $adam dalam: ievads, literatiiras apskats,

materials un metodes, rezultati, diskusija, secinajumi, ieteikumi, izmantotas

literatliras saraksts un pielikumi. Darba apjoms — 105 lapaspuses, t. sk. 13

tabulas, 12 attéli un 3 pielikumi. Izmantotas literatiras saraksta minéti 92 avoti

(kopsavilkuma — 85 avoti).
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1. MATERIALS UN METODES

1.1. Situacijas novérteSana reto slimibu joma Latvija

Situacijas novérteSanai reto slimibu joma Latvija tika izmantoti $adi
informacijas avoti: nacionalais plans reto slimibu joma, ES Ekspertu komitejas
reto slimibu joma (EUCERD) 2012., 2013. un 2014. gadu zinojumi, Slimibu
profilakses un kontroles centra (SPKC) statistika, Latvijas Orphanet dati, ka ar1

Latvijas Republikas likumi un Ministru kabineta noteikumi.

1.2. Klinisko pétijumu analize reto slimibu joma
1.2.1. ES Klinisko pétijumu registrs

ES klinisko pétijumu registrs (clinicaltrialsregister.eu) tika izmantots, lai
identificétu kliiskos petfjumus reto slimibu joma, ka art lai izveidotu biezak
sastopamo slimibu klinisko pétfjumu kontroles grupu turpmakai pé&tjjumu
salidzinaSanai. Registrs satur informaciju par medikamentu intervencionaliem
kliniskajiem pétjjumiem, kas veikti ES vai Eiropas Ekonomikas zona (EEZ),
sakot ar 2004. gada 1. maiju. Pasreiz&jais pétijums tika veikts 2016. gada maija,
aptverot 12 gadu periodu. ES klinisko pétjjumu registrs sniedz sabiedribai
informaciju no ES klinisko pétijjumu datubazes (EudraCT). EudraCT datubazi
uztur EMA, bet dalibvalstu kompetentas iestades to izmanto, lai ievaditu klinisko
petijumu sponsoru sniegto informaciju, ka ar lai veiktu klinisko pé&tfjumu

uzraudzibu.

1.2.2. Meklésanas stratégija

Paplasinatas mekléSanas riki (advanced search tools) tika izmantoti, lai

mekl&tu Latvija veiktos kliniskos p&tijjumus reto slimibu joma: “valsts — Latvija
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(country — Latvia)”, “reta slimiba (rare disease)” un “p&tamas zales ar orfanzalu
statusu p&tamaja indikacija (investigational medicinal product (IMP) with
orphan designation in the indication)”. Kopuma tika identificéts 51 kliniskais
pétijums ar unikalu EudraCT numuru, kas identificé konkrétu p&tjjumu visa ta
norises laika. Detaliz&ta, ar p&tijuma protokolu saistita informacija tika iegta,
izmantojot Starptautiskas Standartizacijas organizacijas (ISO) Latvijas valsts
kodu (LV). Dati par daziem kliniskajiem p&tijumiem bija nepilnigi vai pretrunigi.
Lai iegtitu trakstoSo informaciju par $adiem pétjjumiem, tika izmantoti citu EEZ
valstu  sniegtie  dati  (izmantojot  clinicaltrialsregister.eu)  un/vai
ClinicalTrials.gov (klinisko pétijumu datubaze, kuru uztur ASV Nacionala
veselibas institiita Nacionala medicinas biblioteka — US National Library of
Medicine at the National Institutes of Health). Tika analiz&ti $adi klinisko
petijumu elementi: primarie meérkparametri, randomizacija, maskesana, kontrole,

paredzamais petijumu ilgums un iesaistito pacientu skaits.

1.2.3. Kontroles grupa

Sakotngji 376 Latvija veiktie unikali kliniskie petjjumi biezak
sastopamajam slimibam tika klasific&ti péc terapeitiskajam jomam un p&tijjumu
fazém. No Siem pétijumiem kontroles grupai tika nejausi izvéléti 102 kliniskie
pétijumi, lai attieciba starp kontroles grupas kliniskajiem pé&tijumiem un reto
slimibu kliniskajiem pé&tijjumiem bitu 2:1. Terapeitisko jomu un pétijumu fazu
proporcijas tika saglabatas starp abam grupam salidzinamibas apsveérumu del.
Kontroles grupas klinisko pétijumu terapeitiskas jomas tika sadalitas S$adi:
onkologija — 40 p&tijumi (39,2 %); infekcijas — 20 p&tijumi (19,6 %); endokrinas
un metabolas slimibas — 18 pétijumi (17,6 %); nervu sisttma — 6 p&tijumi
(5,9 %); asins slimibas — 6 pétjjumi (5,9 %); asinsrites sistéma — 4 p&tjjumi

(3,9 %); elposanas sistéma — 4 pétijumi (3,9 %); gremoSanas sistéma — 4 p&tijumi
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(3,9 %). 66 kliniskie petijumi (64,7 %) bija I1I fazes p&tijumi, 28 (27,5 %) bija Il
fazes pétijumi un 8 (7,8 %) bija IV fazes petijumi.

1.2.4. Primarie mérkparametri

Tika analizéts, vai kopgja dzivildze (OS) tika izmantota ka viens no
klinisko p&tijumu primariem mérkparametriem. Pargjie meérkparametri, kas nav
0S, tika klasificéti ka ne-OS. Sadu parametru pieméri bija: slimibu specifiska
mirstiba, saslimstiba, kliniskie notikumi, hospitalizacija, pacientu zinotie
rezultati (patient reported outcomes) (simptomi, funkciong$ana, ar veselibu
saistita dzives kvalitate — QoL ), fiziskas pazimes, biomarkieri, laboratoriskie un
radiologiskie izmekl&jumi, atbildes reakcijas raditaji, dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS), dzivildze bez slimibas pazimém (DFS), farmakokingtiskie
raditaji (PK) un nevélamas blakusparadibas (AE). Tika izverteti tikai primarie

mérkparametri, sekundarie mérkparametri netika nemti véra.

1.2.5. Kontrole

Kontrole tika klasificeta S$adas kategorijas: placebo, cita (aktiva)
arst€Sanas metode, atSkirigas p&tamo zalu devas vai doz€Sanas shémas (devu
salidzinajums), kontrole bez arst€Sanas sanemSanas un argja (vesturiska)

kontrole (EMA, 2001).

1.2.6. Datu analize

Kategorisko mainigo (primaro meérkparametru, randomizacijas,
maskesanas un kontroles) statistiskajai analizei tika izmantots FiSera precizais

tests (Fisher's exact test). Skalaram vértibam (paredzamajam pétfjumu ilgumam
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un iesaistito pacientu skaitam) tika izmantots t-tests. 5 % tika izmantoti ka testu

nozimiguma Itmenis, pienemot, ka nulles hipotéze ir noraidama, ja p < 0,05.

1.3. Orfanzalu analize
1.3.1. Orfanzalu definésana un identificeSana

Orfanzales tika definétas ka zales, kuram EMA pieskira zalu statusu reti
sastopamu slimibu arstéSanai (orfanzalu) un izsniedza Eiropas tirdzniecibas
atlauju (registracijas apliecibu), kas bija spéka pétitaja perioda. Eiropas Kopienas
zalu registrs reti sastopamu slimibu arsté$anai un EMA orfanzalu datubaze tika

izmantoti, lai identificétu ES registrétas orfanzales.

1.3.2. Orfanzalu pieejamibas noteikSana Latvijas tirgii

Orfanzalu pieejamiba Latvijas tirgii tika noteikta, izmantojot Zalu valsts
agentiiras uzturéto, Latvijas Republikas cilvékiem paredz&to zalu registru,
EUCERD 2012., 2013. un 2014. gada zinojumus, ka arT tie$i sazinoties ar zalu
razotajiem un vairumtirgotajiem. Zales tika uzskatitas par pieejamam, ja tas tika
izplatitas Latvija, pamatojoties vismaz uz diviem no iepriek§ mingtajiem

informacijas avotiem.

1.3.3. Orfanzalu piekluves iespeju (kompensacijas mehanismu)
izverteSana Latvija
Nacionala veselibas dienesta dati, ieskaitot 2014. gada janvarT speka
esoSo kompensgjamo zalu sarakstu un individualas kompensacijas datus perioda
no 2008. gada Iidz 2012. gadam, tika izmantoti, lai izvertétu piekluves iespgjas
orfanzalém. Bérnu klniskas universitates slimnicas realiz€tas programmas “Reto

slimibu medikamentoza arstéSana bérniem” 2010.-2014. gadu iepirkumu
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procediiru zinojumi tika analiz&ti, lai identifictu §is programmas ietvaros
apmaksatas orfanzales. Tika uzskatits, ka pacientiem ir piekluves iesp&jas zaleém,
ja tas tika kompensétas kada no iepriek§ mingtajiem kompensacijas

mehanismiem.

1.3.4. Ar kirurgiju saistito orfanzalu definéSana un identificéSana

Visam orfanzalém tika analizéti EMA apstiprinatie zalu apraksti, lai
identificétu orfanzales ar apstiprinatam kirurgiskajam indikacijam (t. i., zales,
kas tiek lietotas operaciju laika, ka arT pirms vai p&c tam). Sis indikacijas nav
obligati saistitas ar retajam slimibam gadijuma, ja orfanzalém ir vairakas

apstiprinatas indikacijas.

1.4. Orfanzalu ietekme uz Latvijas budZetu — aprekini un analize

P&étijums aptvéra piecu gadu periodu: no 2010. gada sakuma lidz
2014. gada beigam. Dazi medikamenti, kuriem sakotng;ji tika pieskirts orfanzalu
statuss, vairs nav uzskatami par orfanzalem Eiropa. Tie tika iznemti no Eiropas
Kopienas zalu registra reti sastopamu slimibu arsté$anai vai nu péc sponsora
pieprasijuma, vai péc tirgus ekskluzivitates perioda beigam. Sadi medikamenti
tika ieklauti pétijuma lidz ta gada beigam, kad tika iznemta p&d&ja orfanzalu
indikacija, t. i., pédgjais gads, kad §is zales bija oficiali uzskatamas par
orfanzalém Eiropa. Pieméram, medikaments Sutent tika iznemts no Eiropas
orfanzalu registra 2008. gada, tade] tas netika ieklauts Saja p&tijuma, kas aptvera
periodu no 2010. I1dz 2014. gadam.

Orfanzalu ietekme uz Latvijas budZetu tika analiz€ta no Nacionala
veselibas dienesta (NVD) pozicijas. Kads konkréts orfanmedikaments var biit
indicéts vairaku (reti sastopamu un biezak sastopamu) slimibu arstésanai. Sados

gadijumos tika nemtas veéra tikai ar retajam slimibam saistitds izmaksas.

20



Orfanzalu kompensacijas, tostarp kompensgjamo zalu sarakstu un individualas
kompensacijas, izvertéSanai tika izmantoti NVD gada parskati par finansu
lidzeklu izlietojumu ambulatorajai arst€Sanai paredzgto zalu un medicinisko
ieri¢u iegades izdevumu kompensacijai. Bérnu kliniskas universitates slimnicas
(BKUS) realizétas un NVD finansétas programmas ‘“Reto slimibu
medikamentoza arst€Sana berniem” iepirkumu procediiru zinojumi tika
izmantoti, lai analiz€tu §1s programmas ietvaros apmaksatas orfanzales. Kads
konkréts orfanmedikaments var tikt kompens€ts, izmantojot vairakus
kompensacijas mehanismus. Sadiem produktiem dubulta skaiti$ana tika izslégta.

Kopégjais zalu (reti sastopamu un biezak sastopamu slimibu arstéSanai)
kompensacijas budzets tika aprékinats ka zalu iegades izdevumu kompensacijai
izlietoto finanSu lidzeklu summa, skaitot kopa kompensg€jamo zalu sarakstu,
individualo kompensaciju un BKUS programmu. ST informacija bija pieejama
no NVD gada publiskajiem parskatiem. Informacija par kopgjo farmaceitisko
tirgu (kopg&jo zalu apgrozijumu) Latvija tika iegiita no “Zalu pat€rina statistikas”,
ko ik gadu publicé Zalu valsts agentira. Orfanzalu ietekme uz budZetu tika
aprekinata, attiecigi dalot orfanzalu izmaksas ar kop&ja farmaceitiska tirgus un
kopgja zalu kompensacijas budzeta apjomiem.

Latvija eiro (EUR) tika ieviests 2014. gada 1. janvari, Iidz ar to 2014. gada
raditajiem nebija nepieciesama valiitas konvertéSana. Laika periodam no 2010.
gada sakuma lidz 2013. gada beigam tika izmantots Latvijas Bankas oficiali
noteiktais nacionalas valiitas (Latvijas lata — LVL) mainas kurss. Kops 2005. gada
sakuma lats tika piesaistits eiro, ka arT tika noteikts un neatsaucami fiks&ts parejas
kurss EUR 1 = LVL 0,7028, kas bija speka lidz 2013. gada beigam. Veicot
literatiiras parskatu, rezultatu salidzinasanai ar citam valstim tika izmantoti
xe.com servisa valiitu kursi, ja orfanzalu izmaksas bija izteiktas citas valutas,
pieméram, Lielbritanijas sterlinu marcinas (GBP).

Orfanzalu izmaksas uz vienu pacientu gada tika aprékinatas, dalot

orfanzalu kompensacijas gada izmaksas ar pacientu skaitu, kas sanéma Sos
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medikamentus. Individualas kompensacijas un BKUS programmas pacientu
skaits, kas sanéma konkr&tus medikamentus, bija zinams attiecigi no NVD gada
parskatiem par finansu Iidzeklu izlietojumu ambulatorajai arstéSanai paredzeto
zalu un medictnisko iericu iegades izdevumu kompensacijai un NVD gada
publiskajiem parskatiem. Kompens€jamo zalu sarakstos ieklautajiem
medikamentiem pacientu skaits tika aprékinats, izmantojot EMA apstiprinatos
zalu aprakstus (SPC) un NVD kompensgeto zalu iepakojumu skaitu. Zalu apraksti
tika izmantoti, lai noteiktu zalu icteicamas dienas uzturo$as devas, ko lieto
galvenajam indikacijam pieauguSiem pacientiem. Izmantojot $is devas, tika
aprekinats zalu formu (piem., tableSu vai kapsulu) skaits. Viena iepakojuma
saturs tika dalits ar diena nepiecieSamo zalu formu skaitu, lai aprékinatu cik
ilgam arstésanas kursam (dienu skaits) ir paredzg&ts viens iepakojums. Talak tika
aprekinats, cik iepakojumi ir nepiecieSami vienu gadu ilgam arstéSanas
periodam. Pacientu skaits, kas san€ma konkr&tus medikamentus, tika aprékinats,
dalot kop&jo NVD kompenséto zalu iepakojumu skaitu ar vienam pacientam

gada nepieciesamo iepakojumu skaitu.

1.5. SalidzinaSanas stratégija ar citam Eiropas valstim

Literatiiras parskats tika veikts, lai salidzinatu situaciju orfanzalu joma un
So zalu ietekmi uz budzetu Latvija un citas Eiropas valstis. Orfanzalu ietekme uz
budzetu tika aprékinata absoliitos skaitlos (EUR miljonos) un relativi pret kopgjo
farmaceitisko tirgu. Ja konkréta pétijjuma orfanzalu ietekme uz budzetu tika
izteikta tikai procentos no kopg&ja farmaceitiska tirgus, ietekme uz budzetu
absoliita izteiksmeé tika aprékinata, nemot veéra pétljuma noradito kopéja
farmaceitiska tirgus apjomu. Ja kadai valstij bija pieejami vairaki p&tijumi,
analizei tika izvelets jaunakais (aktualakais) no petijumiem. Ja konkré&ta petijjuma
tika zinoti faktiskie dati un prognozetie dati, analizei tika izvel&ti jaunakie

faktiskie dati (par p€d&jo pétijuma zinoto gadu). Katras valsts analize tika
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izmantoti Pasaules Bankas attieciga gada dati par iedzivotaju skaitu un IKP pec
pirktsp&jas paritates (PPP) uz vienu iedzivotaju. Tika noteikts arT orfanzalu skaits
ar attiecigaja gada speka esoSajam registracijas apliecibam ES un aprékinatas

orfanzalu izmaksas uz 100 000 iedzivotaju.
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2. REZULTATI

2.1. Situacija reto slimibu joma Latvija

2.1.1. Nacionalais plans reto slimibu joma

Latvijas Nacionala plana projektu reto slimibu joma izstradaja ar
Veselibas ministrijas (VM) rikojumu izveidota darba grupa, kura ietilpa
veselibas apriipes specialisti, ka arT VM un pacientu organizaciju parstavji. 2011.
gada decembri darba grupas izstradatais plana projekts tika iesniegts izvertésanai
VM (Aymé and Rodwell, 2013; Logviss, Krievins and Purvina, 2014), kura
2012. gada nodeva plana projektu publiskai apspriesanai. P&c rezultatu analizes
VM organizgja vairakas tikSanas ar dazadam ieinteres€tajam pusém un 2013.
gadam (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013) atbilstosi Eiropas Padomes
2009. gada 8. junija ieteikumiem par ricibu reto slimibu joma (Council
Recommendation, 2009).

Latvija ir akcept&jusi Eiropas regul&juma noteikto reto slimibu definiciju
(Aymé and Rodwell, 2013; Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013).
Nacionala plana galvenie virzieni ir saistiti ar uzlabotu piekluvi informacijai par
retajam slimibam gan veselibas apripes specialistiem, gan pacientiem un vinu
gimen&m, ka ar ar reto slimibu pacientu registra izveidi. Svariga loma plana ir
veltita reto slimibu prevencijai un agrinai atklasanai, integrétai socialai un
veselibas apriipei, veselibas apriipes specialistu apmacibai un talakizglitibai.

2017. gada 23. oktobri tika apstiprinats otrais plans reto slimibu joma
2017.-2020. gadam, kura ir ietverti prioritarie uzdevumi un veicamie pasakumi,
lai uzlabotu reto slimibu agrino diagnostiku, to savlaicigo arst€Sanu un
informacijas apriti (Ministru kabineta rikojums Nr. 602, 2017). Jaunaja plana

paredz&ts nodrosinat genétisko izmeklgjumu un medikamentu pieejamibu ne
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tikai b&rniem, bet arT pieaugusajiem pacientiem pie atbilstosam indikacijam. Lai
realiz&tu plana mingtas aktivitates, kopuma ir nepiecieSams EUR 66,9 miljonu
liels finans€jums, no kura EUR 5 miljoni —2018. gada, EUR 31,4 miljoni — 2019.
gada un EUR 30,5 miljoni — 2020. gada. Turpmak ik gadu biis nepiecieSams

papildus finansgjums EUR 30,5 miljonu apmeéra.

2.1.2. Ekspertizes centri

Paslaik Latvija nav ekspertizes centru retajam slimibam ar oficiali
pieskirtu statusu. 2013. gada notika tikSanas, lai apspriestu iesp&jamos kriterijus
nacionalo ekspertizes centru izveidei (Rodwell and Aymé, 2014). Nakotng ir
sagaidams ekspertizes centru tiesiskais reguléjums, tostarp par retajam slimibam.
Dazi medicinas centri, kas faktiski pilda $o lomu, Sobrid ir atziti tikai péc to
reputacijas (Aymé and Rodwell, 2013). Pieméram, BKUS veic genétiskos
izmekl&jumus, ka ari sniedz pakalpojumus berniem ar hematologiskam,
onkologiskam un endokrinologiskam slimibam. Rigas Austrumu kliniskaja
universitates slimnica (RAKUS) ir specializéta kimijterapijas un hematologijas
klinika, kura pacienti ar hemofiliju A un B, ka ar1 XII asinsreces faktora deficitu
un Villebranda slimibu sanem diagnostiku un arsteSanu. Saja klinika arsté ari
retas onkologiskas saslim$anas, pieméram, Bérkita limfomu, Langerhansa §tinu
histiocitozi, mantijas $tnu nehodzkina limfomu, multiplo endokrino neoplaziju,
Evinga sarkomu, Vilmsa audzgju un Valdenstréma makroglobulinémiju. Paula
Stradina kliniska universitates slimnica (PSKUS) sniedz pakalpojumus dazadas
reto slimibu jomas: kardiologija, angiologija, pulmonologija, nefrologija,
endokrinologija, gastroenterologija, onkologija un oftalmologija. Latvijas
pulmonalas hipertensijas centrs ir izveidots PSKUS Kardiologijas centra.
Veselibas ministrija, Latvijas Orphanet komanda un eksperti no trim ieprieks
minétajam universitasu slimnicam tikas 2013. gada, lai saktu darbu pie kritériju

izstrades nacionalajiem ekspertizes centriem (Rodwell and Aymé, 2014). Ka
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pieméers iesp€&jamai regionalu references centru veidoSanai Latvija minams 2000.
gada Latvijas Infektologijas centra izveidotais Ekselences centrs multirezistentas

tuberkulozes arstésana un pétnieciba.

2.1.3. Pacientu registri

Paslaik Latvija nav specifiska reto slimibu pacientu registra un netiek
veikta vispusiga pacientu uzskaite, Iidz ar to nav iesp&jams pilnvertigi apkopot
informaciju par retajam slimibam. Nacionalaja plana reto slimibu joma ir
paredzeti pasakumi eso$o pacientu registru izverté$anai un pilnveidoSanai, lai
varétu veikt centralizetu datu vakSanu par reto slimibu pacientiem (Rodwell and
Aymé, 2014; Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Slimibu profilakses
un kontroles centrs (SPKC) uztur ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu
registru, kas satur datus arT par daZam retajam slimibam, tostarp par audz&jiem
un iedzimtam anomalijam. ledzimto anomaliju registrs ir dala no ar noteiktam
11 990 pacientiem ar iedzimtam anomalijam (Valsts informacijas sistemu
registrs, 2012). Saskana ar datiem no jaundzimuSo registra 582 iedzimto
anomaliju gadfjumi tika diagnosticéti dzemdibu nodalas 2011. gada un 677
gadfjumi 2012. gada (SPKC, 2012a), veidojot 6,1 % no kopgjiem jaundzimuso
saslimstibas raditajiem 2012. gada. Tacu iedzimto anomaliju registra dati ir
nepilnigi, jo registrs nedarbojas optimali tada mehanisma trikuma dél, kas
regulétu informacijas plismu par jauniem iedzimto anomaliju gadijjumiem
(Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Tapéc esoSajam registram ir
nepiecieSsami ieveérojami uzlabojumi, ka tas ir noradits nacionalaja plana reto
slimibu joma. Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs (BMC) veido un
uztur valsts iedzivotaju genoma datubazi (BMC, 2014). ST datubaze ir valsts
méroga projekts, kas paredz radit Latvijas iedzivotaju veselibas un genétiskas

informacijas apzinaSanas, uzglabaSanas un apstrades sisttmu, kas kalpos

26



petnieciskiem, profilaktiskiem un arstnieciskiem merkiem. 2012. gada novembr1
projekta iesaistito dalibnieku skaits (savakto DNS paraugu skaits) bija 20 126
(P3G, 2013). Sadarbiba ar valsts iedzivotaju genoma datubazi ir izveidota un tiek
uzturéta monogeno slimibu DNS un datu kolekcija, kura satur vairak neka 800
pacientu paraugus (vairak ka 500 ir retds slimibas) (Veselibas ministrijas
rikojums Nr. 110, 2013).

Reti sastopami laundabigo audzgju veidi ir ieklauti onkologisko slimibu
kontroles programma 2009.-2015. gadam, kas tika pienemta ar Ministru
kabineta 2009. gada rikojumu (Ministru kabineta rikojums Nr. 48, 2009). P&c
Latvijas véza registra datiem 2012. gada beigas uzskaité bija 71 166 pacienti
(SPKC, 2013) (2012. gada vezis tika pirmreiz&ji diagnosticéts 11
534 pacientiem). Nemot véra, ka reti sastopami laundabigo audzgju veidi sastada
24 % no kopgjas veza prevalences ES (Gatta et al., 2011) (Eiropa reto audzgju
incidence ir 22 % no visiem gada laika diagnosticétajiem véza gadijumiem),
paredzamais pacientu skaits ar retiem audzgjiem Latvija var€tu biit ap 17
080 pacientu (katru gadu aptuveni 2 537 pirmreizgji diagnosticéti gadijumi).

2013. gada tika pienemts sirds un asinsvadu veselibas uzlaboSanas ricibas
plans 2013.—2015. gadam (Ministru kabineta rikojums Nr. 359, 2013). Tas ietver
pasakumus tadas jomas ka veselibas veicinasana, sirds un asinsvadu slimibu
arstéSanas uzlaboSana un iedzimtu sirds patologiju agrina diagnostika. P&c
BKUS Bérnu kardiologijas un kardiokirurgijas klinikas sirdskaiSu registra
datiem 2012. gada 152 jaundzimuSajiem (0,77 %) tika diagnosticéta iedzimta
sirdskaite, 11,1 % sirds patologija tika diagnosticéta nov&loti un 55,5 %
patologija tika diagnosticéta antenatali.

Veselibas apriipes specialisti no daziem universitasu slimnicu centriem
vac reto slimibu pacientu datus, piem&ram, kop§s 2007. gada PSKUS
Kardiologijas centra darbojas pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) pacientu
registrs (Aymé and Rodwell, 2013). PSKUS Endokrinologijas centra ir

izveidotas dazas datubazes, kas satur informaciju par pacientiem ar tadam retam
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endokrinam slimibam ka akromegalija, KuSinga slimiba un MEN (multipla
endokrina neoplazija) sindroms (Rodwell and Aymé, 2014). Sis datubazes tika
izveidotas turpmakai pacientu uzraudzibai un zinatniskiem meérkiem. ledzimto
anomaliju registru uztur BKUS Mediciniskas genétikas klinika. Péc BKUS
datiem 2013. gada beigas Latvija uzskaité bija 40 cistiskas fibrozes pacientu
(BKUS, 2014), un katru gadu $1 diagnoze tiek apstiprinata vid&ji vienam bérnam.
Datus apkopo arT reto slimibu pacientu organizacijas. Piem&ram, Latvijas
Hemofilijas biedriba ir apzinajusi 250 pacientus ar iedzimtiem asins rec€Sanas
traucEjumiem (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013), savukart
Pulmonalas hipertensijas biedriba ir apzinajusi 51 PAH pacientu.

Jaatzimeé, ka 2014. gada Latvija tika uzsakta e-veselibas projekta
ieviedana. ST projekta ietvaros tiek planots centralizéti uzkrat datus par pacientu
veselibas stavokli un sanemtajiem veselibas apriipes pakalpojumiem. Lai
nodro$inatu reto slimibu identifikaciju un atpazistamibu, tiek apsverta iespgja
(pilotprojekts) e-veselibas sist€éma retajam slimibam izmantot ari Orpha kodus
un OMIM kodus (Rodwell and Aymé, 2014). Paslaik tiek Tstenoti dazi pasakumi,
tostarp izveértéta iespgja icklaut Orpha kodus iedzimto anomaliju un véza
registros. Tas lautu, izmantojot e-veselibas sisttma ieklauto informaciju, iegit
datus par reto slimibu prevalenci, diagnostiku un arsté3anu. Istenojot ieprieks
minéto, jauna reto slimibu pacientu registra veidoSana, iesp&jams, nebutu
nepiecieSsama (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013).

Neskatoties uz to, ka iedzimto anomaliju registra tiek registrétas ari retas
slimibas (uz 14.06.2017. kopa tika registrétas 324 retas slimibas ar Orpha
kodiem 1108 pacientiem), reto slimibu pacientu uzskaites probléma joprojam ir
aktuala (Ministru kabineta rikojums Nr. 602, 2017), kas apgriitina ilgtermina
budZeta lidzeklu planosanu. Esosajos pacientu registros ieklautas informacijas
apjoms neatspogulo realo reto slimibu pacientu skaitu, jo informacija tajos netiek
sistematiski ievadita. Risinot $o jautajumu, 2018. gada 28. februart BKUS tika

izveidots reto slimibu koordiné$anas centrs ar atbalsta vienibam PSKUS un
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RAKUS, kas nodroSinas pakalpojumus gan b&rniem, gan pieauguSajiem
pacientiem.

Latvijas parstavji piedalijas EUROCARE-5 (uz Eiropas véza registriem
balstits pétijjums par véZza pacientu dzivildzi un apriipi), RARECARENEet (reto
véza veidu informacijas tikls), EUROCAT (iedzimto anomaliju uzraudziba
Eiropa) un EUHASS (Eiropas hemofilijas droSuma uzraudziba) (Aymé and
Rodwell, 2013). Latvijas komandas piedalijas ari $ados Eiropas reto slimibu
references tiklu pilotprojektos: Dyscerne (Eiropas dismorfologijas references
centru tikls) un PAAIR (pacientu asociacijas un alfa-1 starptautiskais registrs)
(Aymé and Rodwell, 2012). Sos pilotprojektus finansgja Eiropas Komisija
Kopienas ricibas programmas reto slimibu, to skaita genétisko slimibu, joma
(1999.-2007.) un otras Kopienas ricibas programmas veselibas joma (2008.—
2013.) ietvaros. Tikai viens reto slimibu pacientu registrs (Latvijas cistiskas
fibrozes pacientu registrs) ir pieminéts Orphanet zinojuma par reto slimibu
registriem Eiropa (Orphanet, 2014). Tas norada, ka informacijas plasma nav
optimala un informacijas apmainas procesam starp dazadam institiicijam ir

nepiecieSami uzlabojumi.

2.1.4. Diagnostika

Latvija ar jaundzimu$o masveida skrininga palidzibu nosaka tikai divas
retas slimibas: fenilketontiriju (kop$ 1987. gada) un iedzimtu hipotireozi (kop$
1996. gada) (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Dati par
jaundzimusSajiem, kuriem skrinings veikts dzemdibu nodalas, tiek apkopoti
jaundzimu$o registra, ko uzrauga SPKC (Rodwell and Aymé, 2014). Laika
posma no 2007. gada Iidz 2012. gadam ar jaundzimuSo skrininga programmas
palidzibu ik gadu tika diagnostic@ti vidgji 22 iedzimtas hipotireozes gadijumi un
4 fenilketonarijas gadijumi (SPKC, 2012b). Aktuals jautajums ir jaundzimuso

skrininga paplasSinaSana, izmantojot §im noliikam tandémmasspektrometrijas
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metodi (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Latvija $adas
masspektrometrijas ierices ir Partikas un veterinara dienesta un Organiskas
sint€zes institiita riciba, tacu tas netieck izmantotas mediciniskiem mérkiem.

NVD apmaksa $adus reto genétisko slimibu prenatalos un postnatalos
izmeklgjumus (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013):

1) citogenctisko analizi: hromosomu analizi ar standarta metodi un
molekularas citogenétikas jeb FISH (in situ fluorescences hibridizacija)
metodi;

2) genétisko biokimisko analizi: paaugstinata genétiska riska gratnie¢u
biokimisko skriningu augla genétiskai patologijai, jaundzimuso skriningu
fenilketontirijai un iedzimtai hipotireozei, iedzimto metabolo slimibu
selektivo skriningu (aminoskabju un organisko skabju spektra, ka ari
oligosaharidu, mukopolisaharidu un oglhidratu analizi);

3) DNS diagnostiku: spinalai muskulu atrofijai, hereditarai sensori motorai
polineiropatijai, garo un vidgji garo k&ézu taukskabju oksidacijas
traucgjumiem, Hantingtona horejai un fragilas X hromosomas
sindromam.

Latvija zinatniski p&tniecisko projektu ietvaros vai zinatnisko institiiciju
laboratorijas var veikt diagnostiku ari tadiem genétiskiem traucgumiem ka
(Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013) cistiska fibroze, hereditara
hemohromatoze, Vilsona slimiba, Zilbéra sindroms, alfa-1 antitripsina
nepietickamiba, dazi no parmantoto audzgju veidiem un trombofilijas. Dazos
gadijumos kliniskas universitasu slimnicas sadarbojas ar BMC, nostitot paraugus
genétisko analizu veikSanai (Rodwell and Aymé, 2014). Piem&ram, visu gimenes
loceklu gengtiska test€Sana pacientiem ar MEN sindromu tiek finanséta
zinatniska projekta ietvaros. Genétiska test€Sana ir pieejama BKUS
Mediciniskas genétikas klinika, Rigas Stradina universitates (RSU) Molekularas
genétikas zinatniskaja laboratorija un BMC (Aymé and Rodwell, 2013). PEdgjo

gadu laika pirmreizgji atklato gengtisko slimibu skaits palielindjies par aptuveni
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25 % (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013), pateicoties jaunam
diagnostikas metodém, ko piedava iepriek§ minétas iestades. Neskatoties uz
sasniegumiem genétisko slimibu diagnostika, palielinas pacientu skaits ar
neprecizétu genétisko patologiju, kuriem nepiecieS$ama papildus izmekléSana
arvalstis. Latvijas iedzivotajiem ir iesp&jams sanemt genétisko testésanu citas ES
valstis, izmantojot specialas S2/E112 veidlapas, ja genétiska testéSana ir
veselibas apripes pakalpojums, kas parasti tiek finans€ts no valsts budzeta, tacu
neviena no arstniecibas iestadém Latvija nevar nodroSinat nepieciesamo
pakalpojumu, vai arT nevar to nodro$inat pienemama laika perioda (Aymé and
Rodwell, 2013). Veselibas apripes pakalpojumus arvalstis galvenokart sanem
bérni ar dzivibu apdraudo$am un arstgjamam slimibam.

Kliniskas vadlinijas retajam slimibam valsts [Tmeni nav apstiprinatas, bet
2013. gada PSKUS Endokrinologijas centrs sadarbiba ar endokrinologiem no
RAKUS un BKUS izstradaja reto endokrino slimibu diagnostikas algoritmus
(Rodwell and Aymé, 2014). So rekomendaciju mérkis ir palidzet gimenes
arstiem un endokrinologiem apsveért reto endokrino slimibu iesp&jamibu
noteiktam pacientu grupam. PSKUS arT organizé pécdiploma izglitibas kursus
dazadas medicinas nozargs, tostarp endokrinologija, kas parasti aptver ne tikai
biezakas slimibas, bet arT retas slimibas. Latvijas veselibas apriipes sist€ma ir
organizgta tada veida, ka atseviskas procediiras, kuram nepiecieSamas modernas
tehnologijas un sarezgitas manipulacijas, tiek veiktas tikai universitasu
slimnicas, kas ir sakoncentrétas Riga. Turpmako medicinisko apriipi, kas prasa
mazak komplic€tus veselibas apriipes pakalpojumus, nodrosina regionalajas
daudzprofilu slimnicas. Tadel, pat tik maza valsti ka Latvija, pastav regionalas
atSkiribas reto slimibu diagnostikas pieejamiba (Veselibas ministrijas rikojums
Nr. 110, 2013), lidzigi ka tas ir ar daziem zemak aprakstitiem rehabilitacijas

pakalpojumiem.
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2.1.5. Rehabilitacijas pakalpojumi

Vienlaikus ar savlaicigu un precizu diagnostiku un arst€Sanu reto slimibu
pacientiem ir nepiecieS$ama ari atbilstoSu rehabilitacijas pakalpojumu
nodro§inasana. Mediciniskas rehabilitacijas valsts finans€jums un shiegto
pakalpojumu apjoms, tostarp finans§jums paligtehnologiju (tehnisko
paliglidzeklu) nodrosSinasanai, p&d&jo gadu laika ir ieve€rojami samazinajies
(Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Tadgl reto slimibu rehabilitacijas
pakalpojumu pieejamiba nav pietickama. Piem@ram, joprojam nav atrasti
pieméroti risinajumi tadam paligtehnologijam ka specialas parvietosanas ierices
muskulu distrofijas pacientiem un skabekla koncentratori vai generatori
pulmonalas hipertensijas pacientiem. ST probléma ir Tpasi aktuala arpus Rigas,
kur rehabilitacijas pakalpojumu pieejamiba ir ierobezota. Paliativas apriipes
pakalpojumus bérniem sniedz galvenokart BKUS multidisciplinara paliativas
apriipes komanda. STkomanda nodrogina stacionaru un ambulatoru konsultativo
palidzibu gimeném, ka ari Riga sniedz bérnu paliativas apripes pakalpojumus
majas. Beérnu paliativas aprapes pakalpojumi citos Latvijas regionos un pilsétas
(iznemot Liepaju) ir ierobezoti, neskatoties uz to, ka valdiba atbalsta Sadu
pakalpojumu sniegSanu. Regionalas at$kiribas paliativas apriipes pakalpojumu
nodrosinasana var dal&ji izskaidrot ar to, ka ir noteiktas prasibas veselibas
apripes specialistiem, lai varétu sniegt $adus pakalpojumus. Ir ari zinamas
griitibas attieciba uz multidisciplinaras komandas iesaistisanu.

2013. gada janvart tika uzsakta jauna pakalpojuma sniegSana personam ar
invaliditati, tostarp reto slimibu izraisito invaliditati (Rodwell and Aymé, 2014).
Tas ir pasvaldibu sniegtais pakalpojums, kas nodroSina asistenta palidzibu, lai
veiktu darbibas arpus majas, pieméram, lai noklatu uz darbu, skolu vai
rehabilitacijas iestadi. Asistenta pakalpojumus var sanemt personas no 18 gadu
vecuma ar 1. vai 2. invaliditates grupu (attiecigi loti smaga vai smaga

invaliditate), ka arT personas no 5 lidz 18 gadu vecumam ar invaliditati (bez
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iedalijuma grupas). Asistenta pakalpojumi tiek sniegti, pamatojoties uz

Veselibas un darbsp&ju ekspertizes arstu valsts komisijas sledzienu.

2.1.6. Pacientu organizacijas

2009. gada tika dibinata Latvijas reto slimibu biedriba “Caladrius”
(Aymé and Rodwell, 2012, 2013) ar mérki nodrosinat pacientiem aktualo
informaciju reto slimibu joma, ka ar1 atbalstit pacientus un parstavét vinu
intereses. Biedriba izveidoja fondu, lai palidz&tu reto slimibu pacientiem, kuri
citadi nevar€tu apmaksat savu arsteSanu. 2011. gada “Caladrius” sadarbiba ar
BKUS organizgja divas augsti kvalificétu kardiokirurgu vizites, ka rezultata
sarezgitas operacijas tika veiktas vienpadsmit bérniem ar iedzimtam sirds
patologijam.

Latvija ir ari vairakas citas ar retajam slimibam saistitas pacientu
organizacijas, taja skaita Hemofilijas biedriba, Pulmonalas hipertensijas
biedriba, Cistiskas fibrozes biedriba un Cilveku ar 1pasam vajadzibam biedriba
"Motus Vita" (Rodwell and Aymé, 2014). Sis organizacijas biezi sadarbojas sava
starpa, organize reto slimibu pasakumus un atzimé ikgadgjo reto slimibu dienu.
Pieméram, 2013. gada Pulmonalas hipertensijas biedriba finansiali atbalstija
pirmo pulmonalas endarterektomijas operaciju hroniskas trombemboliskas
plausu hipertensijas (CTEPH) pacientam. Biedriba ari organiz&ja vasaras
veselibas nometni un turpindja atbalstit skabekla terapiju PAH pacientiem majas
apstaklos. 2013. gada Latvijas Hemofilijas biedriba pastiprindja sadarbibu ar
Lietuvas Hemofilijas biedribu, lai nodro§inatu specialu apmacibu BKUS un
RAKUS fizioterapeitiem, kas strada ar cilvékiem ar asinsreces traucg€jumiem.
2014. gada tika dibinata Latvijas Reto slimibu alianse, kas apvieno piecas
iepriek§ minétas reto slimibu pacientu organizacijas. Alianse ir arT Eiropas Reto

slimibu asociacijas (EURORDIS) daliborganizacija.
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2.1.7. Informacijas avoti par retajam slimibam

Veselibas ministrija ir noziméjusi SPKC par Latvijas parstavi Orphanet
Eiropas vienotas ricibas (Joint Action Orphanet Europe) projekta (Aymé and
Rodwell, 2013). SPKC tika izveidota Orphanet komanda, kas ir atbildiga par
datu vaksanu, apkopojot Latvija sniegtos pakalpojumus personam ar retam
saslimSanam. Piem@ram, par specializ€tajam klinikam, mediciniskajam
laboratorijam, pétniecibas projektiem, kliniskajiem petijjumiem, pacientu
registriem un organizacijam. 2012. gada tika izveidota Latvijas Orphanet majas
lapa, kuras saturu regulari aktualizé Orphanet komanda. TimeklT ir pieejami arT
citi informacijas avoti par atseviskam retajam slimibam, pieméram, b&rnu
reimatiskam slimibam un lizosomalas uzkrasanas slimibam, ka arT pulmonalo
hipertensiju, cistisko fibrozi, neiromuskularam slimibam, asinsreces
traucjumiem, leikémiju un daziem citiem véza veidiem, kas publicéti pacientu

organizaciju majas lapas.

2.1.8. Zinatniski pétnieciskie projekti

Latvija kopuma ir pieejams finans€jums reto slimibu izp&tes projektiem
(no valsts budZeta, labdaribas organizacijam un farmacijas kompanijam) (Aymé
and Rodwell, 2013), bet $is finansgjums nav specifiski paredzgts reto slimibu
izpétei. Retas slimibas netika ieklautas zinatnes un pétniecibas prioritarajos
virzienos (Rodwell and Aymé, 2014), taGu Latvija notiek vairaki zinatniski
pétnieciskie projekti reto slimibu joma (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110,
2013). Ir arT izveidoti sadarbibas tikli ar p&tniekiem no Baltijas un citam pasaules
valstim. Reto slimibu izp&tes projektu piemeri ir petijumi par:
1) parmantotam aknu, plausu un mitohondrialajam slimibam (RSU
Molekularas genétikas zinatniska laboratorija);

2) parmantoto véza veidu genétiku (RSU Onkologijas institiits);
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3) nesindromalo vajdzirdibu (BKUS Mediciniskas genétikas klinika);

4) nesindromalajam orofacialajam $keltném, parmantoto melanomu, MODY
tipa cukura diab&tu (maturity onset diabetes of the young jeb pieauguso
cilvéku cukura diab&ts bernu un jaunieSu vecuma), parmantotam muskulu
distrofijam un gimenes hiperholesterinémiju (BMC);

5) akromegalijas genétiku un terapijas efektivitati (PSKUS un BMC);

6) genoma analizi retam parmantotam acu slimibam un vielmainas
patologijam (sadarbibas projekts ar Tartu Universitati);

7) retam kardiovaskularam slimibam. Projektu koordiné Jana Pavila II
slimnicas Reto kardiovaskularo slimibu centrs (Krakova, Polija).
Galvenie sadarbibas partneri ir PSKUS Latvijas Kardiologijas centrs un
Lietuvas Medicinas zinatnu universitate (Kauna).

Baltijas Metabolisma grupa apvieno specialistus metabolo slimibu joma
un reizi gada organizg konferences par zinatniski aktualiem tematiem (Veselibas
ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Sis grupas ietvaros tiek Tstenoti parmantoto
vielmainas slimibu izp&tes projekti Baltijas regiona. Latvija palaik ir E-Rare
(Eiropas pétniecibas telpas sadarbibas tikls reto slimibu pé&tniecibas joma)
projekta noveérotajs (Rodwell and Aymé, 2014), tadu Latvijas finansu agentiiras
neveic ieguldfjumus IRDIRC (Starptautiskais reto slimibu pé&tniecibas

konsorcijs) projekta.
2.2. Kliniskie pétijumi
2.2.1. Reto slimibu kliniskie pétijumi

Izmantojot ES klinisko pétfjumu registru, tika identificéts 51 Latvija
veikts intervencionals kliniskais pétijums reto slimibu joma (2.1. tabula).
28 pétijumos (54,9 %) petamajam zalém (IMP) bija orfanzalu statuss. Kopuma

35 unikalas IMP tika pétitas 29 dazadam retajam slimibam. Onkologija bija
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lielaka terapeitiska joma (20 kliniskie p&tijumi jeb 39,2 %), kam sekoja infekcijas
(10 pétijumi jeb 19,6 %) un endokrinas un metabolas slimibas (9 pétijumi jeb
17,6 %). Multirezistenta tuberkuloze (MDR-TB) bija visvairak pétita slimiba
(7 petijumi jeb 13,7 %), kam sekoja hroniska limfoleikoze (CLL) (4 p&tijumi jeb
7,8 %), ka arT hroniska mieloleikoze (Ph+ CML), akromegalija un Pseudomonas
aeruginosa infekcija cistiskas fibrozes pacientiem (3 pétijumi jeb 5,9 % katrai
no minétajam slimibam). 33 kliniskie pétijjumi (64,7 %) bija Il fazes p&tijumi
(tostarp divi I/III fazes pétijumi), 14 (27,5 %) bija II fazes pétijumi un 4 (7,8 %)
bija IV fazes pétijumi.
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2.2.2. Reto slimibu klinisko pétijumu salidzinajums ar kliniskajiem
pétijumiem biezak sastopamajam slimibam

Bitiskas atSkiribas netika konstattas kopgjas dzivildzes (OS) ka primara
mérkparametra izmantoSana (attiecigi 9,8 % pret 13,7 %, p = 0,608) starp reto
slimibu un biezak sastopamo slimibu kliiskajiem pétfjumiem (2.1. att€ls).
Tome@r retajam slimibam retak tika veikti randomizeti kontrol&ti pétfjumi
(62,7 % pret 83,3 %, p = 0,008) (2.2. att€ls) un dubultmaskéti p&tijumi (45,1 %
pret 63,7 %, p = 0,035) (2.3. att€ls), ka ari rezultatu salidzinajumam retak tika
izmantotas aktivas kontroles (36,4 % pret 58,8 % no kontrolétiem pé&tijumiem
pie 10 % nozimiguma limena, jo Fisera testa p = 0,052) (2.4. att€ls). Reto slimibu
kliniskajos petijumos tika iesaistits mazak dalibnieku, neka biezak sastopamajam
slimibam (attiecigi vid&ji: 18,3 pret 40,2 pacientiem (95 % ticamibas intervals
(confidence interval — ClI) starpibai 9,8-33,9, p = 0,014) Latvija (2.5. attéls),
181,0 pret 626,9 pacientiem (95 % CI 239,3-652,5, p < 0,001) EEZ (2.6. attéls)
un 335,8 pret 1406,3 pacientiem (95 % CI 548,0-1593,0, p < 0,001) kliniskaja
petijuma kopuma (2.7. attéls). Lai gan pétjjumu ilgums ieverojami neatskiras
starp abam grupam (vidgji 38,3 pret 36,4 ménesiem, 95 % CI10,9-7,1,
p = 0,652) (2.8. attéls). Visi analizg ieklautie kliniskie p&tjjumi bija daudzcentru
starptautiskie petijumi, kas tika veikti vairakas EEZ dalibvalstis un/vai veikti gan

EEZ, gan arpus tas.
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2.3. att. Klinisko pétijumu maskésana
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2.3. Orfanzales
2.3.1. Orfanzales Eiropa un Latvija

Farmacijas kompanijas iesniedz EMA vienotu zalu registracijas
pieteikumu centralizétas procediras ietvaros. Agentiiras zinatniskas komitejas
veic iesniegto dokumentu novertésanu un sniedz atzinumu Eiropas Komisijai.
Pozitiva atzinuma gadijuma Eiropas Komisija izsniedz orfanzalem centraliz&to
registracijas apliecibu, kas ir deriga visas ES dalibvalstis (arT Latvija). Lémumi
par orfanzalu statusa pieSkirSanu un tirdzniecibas atlaujas izsniegSanu tiek
pienemti ES liment, savukart [émumi attieciba uz orfanzalu cenu noteikSanu un
kompensaciju ir dalibvalstu kompetence.

Zalu valsts agentira (ZVA) ieklauj Latvijas Republikas Zalu registra
Latvija registrétas zales, ka ari EMA centraliz&ti registrétas zales (Aymé and
Rodwell, 2013). ZVA ir arT atbildiga par regularu informacijas vakS$anu un
izplatiSanu par zalém, tostarp orfanzalém, ka arT par zalu drosibas informacijas
apkoposanu, izvertgjot iespjamos riskus un koordingjot pasakumus riska
mazinasanai. Eiropas Kopienas un dalibvalstu uzskait€ par veicinasanas
pasakumiem orfanzalu zinatniskas izp&tes, tirdzniecibas, izstrades un
pieejamibas atbalstam tika zinots, ka Latvija ZVA ir tiesiga pienemt [emumu par
maksas samazinasanu vai atbrivojumu no maksas tadam darbibam, kas saistitas
ar zalu novert&jumu vai registraciju, ja tas (ar pieskirto orfanzalu statusu vai bez
ta) ir paredzétas reto slimibu arstésanai (European Commission, 2005). Uzskaite
arl noradits, ka ZVA var izsniegt izplatiSanas atlauju Latvija neregistrétam
zalém, ja tas ir paredz&tas reto slimibu arst€Sanai (individualiem pacientiem uz
receptes pamata vai arstniecibas iestadem uz rakstiska pieprasijjuma pamata).

Reto slimibu pacientiem pastav iesp&a sanemt arst€Sanu ar Vel
neregistrétam orfanzalém Tpasas programmas ietvaros, ko sauc par zalu lietoSanu

lidzjatibas d&] (compassionate use). ST programma ir paredzéta slimibam, kuras
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nevar apmierino§i arstét ar registrétajam zaleém. ZVA ir apstiprinajusi vairakas
lidzjutibas zalu lietoSanas programmas Latvijas slimnicas (Akuli¢s, 2012):
pretgripas lidzekliem (oseltamivirs un zanamivirs) intravenozai ievadi$anai,
zalém pret hronisku C virushepatitu (boceprevirs) un pretvéza medikamentiem
(dasatinibs un pazopanibs) Filadelfijas hromosomas pozitivas hroniskas leikozes
un miksto audu metastatiskas sarkomas arstéSanai. Dasatinibs (Sprycel) ir
orfanmedikaments, kas ir ieklauts kompensg€jamo zalu C sarakstad. Savukart
pazopanibam (Votrient) sakotngji tika pieskirts orfanzalu statuss, bet velak tas
tika iznemts péc sponsora pieprasijuma no ES zalu registra reti sastopamu

slimibu arsteéSanai.

2.3.2. Orfanzalu pieejamiba Latvijas tirga

2014. gada aprili Latvijas tirgii bija pieejamas 34 orfanzales (2.2. tabula),
taja skaita 6 medikamenti, kas vairs nav uzskatami par orfanzalem ES. Siem
medikamentiem sakotngji tika pieskirts orfanzalu statuss, bet velak tie tika
iznemti no ES zalu reti sastopamu slimibu arsté$anai registra vai nu péc sponsora
pieprasijuma (Afinitor, Glivec, Revolade un Sutent), vai nu péc tirgus
ekskluzivitates perioda beigam (Aldurazyme un Ventavis). Tas nozimé, ka Saja
perioda Latvija bija pieejami tikai 28 medikamenti ar speka esoSo orfanzalu

statusu, t. i., 38,9 % no 72 ES registrétajam orfanzalém.
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Latvija orfanzales tiek izplatitas gan slimnicu aptiekas, gan vispargja tipa
aptiekas. Jaatzime, ka dazas orfanzales tika noraditas ka pieejamas ZVA zalu
registra, tacu tas netika uzskatitas par pieejamam Latvija, jo tas neatbilda $aja
pEtijuma noteiktajiem zalu pieejamibas kriterijiem (t. i., zales tika uzskatitas par
pieejamam, ja tas tika tirgotas/ izplatitas Latvija, pamatojoties vismaz uz diviem
metodologijas sadala mingtajiem avotiem). Piem&ram, Torisel tika noradits ka
pieejams ZV A registra, lai gan zalu razotajs ir apstipringjis pretéjo. Individualas
kompensacijas dati liecina, ka 2008. gada Torisel tika apmaksats diviem
pacientiem ar nieru laundabigu audzgju. Péc zalu razotdja sniegtas informacijas
Somavert (kas péc tirgus ekskluzivitates perioda beigam Eiropa vairs nav
uzskatams par orfanmedikamentu) bija pieejams Latvija isi péc registracijas, tacu
pieprasTjuma trikuma dé] medikaments vairs nav pieejams. Ka noradija
vairumtirgotdji, medikamenti Tracleer un Vidaza kadreiz bija vinu noliktavas,
bet paslaik tie vairs nav pieejami Latvija. So informaciju apstiprinaja arT zalu
razotaji.

ZVA zalu registra nebija informacijas par Gliolan pieejamibu, lai gan
medikaments tika noradits ka pieejams EUCERD zinojumos. Produkta
pieejamibu apstiprindja arT zalu razotdjs un vairumtirgotajs. Zalem Gliolan ir
ipasi lietoSanas nosacTjumi. Medikamentu drikst lietot tikai pieredz&jusi
neirokirurgi, kuri ir pabeigusi apmacibas kursu fluorescences vaditas kirurgijas
metod€s (procediiras laika izmanto fluorescences mikroskopu) laundabigas
gliomas rezekcija. Registracijas apliecibas IpaSniekam (RAI) ir jariko augstak
mingtais apmacibas kurss. Saskana ar RAI sniegto informaciju Latvija bija viens
neirokirurgs ar pieredzi produkta lietoSana. ZVA zalu registra nebija
informacijas par Diacomit pieejamibu, ta¢u medikaments tika noradits ka
pieejams EUCERD zinojumos, ka arf tas tika individuali kompensgts katru gadu
perioda no 2008. gada Iidz 2012. gadam. ZVA zalu registra nebija informacijas
ari par Aldurazyme pieejamibu, lai gan zalu razotajs ir apstiprinajis, ka produkts

ir pieejams. Aldurazyme tika noradits ka pieejams EUCERD 2013. gada
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zinojuma, ka arT tas tika sanemts BKUS “Reto slimibu medikamentoza arsteéSana
bérniem” programmas ietvaros 2014. gada.

Dazu orfanzalu razotaji noradija, ka noteikti medikamenti (Atriance,
Orfadin, Yondelis, Savene, Litak un Vpriv) biitu pieejami péc pieprasijuma, ja
tiktu atklati pacienti, kuriem ir nepiecieSama arst€Sana ar Siem medikamentiem.
Yondelis razotajs vienu reizi apgadaja slimnicu ar medikamentu bez maksas, tacu
tas neietekméja turpmako zalu pieejamibu. PSKUS iepirka tikai dazus Ventavis
iepakojumus gada, tapec produkts bija pieejams diezgan reti un tikai PSKUS
pacientiem. Afinitor ari bija pieejams Latvija, un p&c zalu raZotaja datiem valst
varétu bt aptuveni se$i pacienti, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar $o

medikamentu.

2.3.3. Piekluves iesp€jas orfanzalem (kompensacijas mehanismi)

Latvija

Latvija nav specifiskas orfanzalu cenu veidosanas politikas. Izmaksas,
kas ir saistitas ar retajam slimibam un orfanzalém, Sobrid ir ieklautas valsts
veselibas apripes budzeta (Aymé and Rodwell, 2013; Veselibas ministrijas
rikojums Nr. 110, 2013). Ar kompensaciju ir iespgjams sanemt tas zales, kas ir
ieklautas kompensgjamo zalu saraksta, ka ari, pamatojoties uz specialistu
konsilija lémumu, zales var tikt kompens€tas individuala kompensacijas
mehanisma ietvaros ar ierobezojumu lidz EUR 14 229 (ieprieks LVL 10 000) uz
vienu pacientu gada (Ministru kabineta noteikumi Nr. 899, 2006). Galvenais
princips zalu ieklauSanai kompensgjamo zalu saraksta ir tas, ka zalém ir jabit
terapeitiski efektivam un izmaksu efektivam, t. i., lemums ir uz vértibam balstits
un nav specifisks orfanzalem. Kompensgjamo zalu saraksts sastav no trim dalam:
A saraksta ieklauj lidzvertigas terapeitiskas efektivitates zales; B saraksta ieklauj
zales, kuram nav lidzvertigas terapeitiskas efektivitates analogu; C saraksta

ieklauj tadas zales, kuru izmaksas viena pacienta arst€Sanai parsniedz EUR 4269
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(ieprieks LVL 3000) gada, ar nosacijumu, ka zalu razotajs arstéSanas izdevumus
noteiktam pacientu skaitam apnemas segt no saviem lidzekliem (ne mazak ka 10
% apmera). NVD izvérte terapeitisko vertibu, cenu, sagaidamo ietekmi uz
budzetu un izmaksu efektivitati katram medikamentam, pirms tas tiek ieklauts
kompensgjamo zalu saraksta. Zalu cena tiek salidzinata ar cenam citas ES valstis.
Kompensgjamo zalu cenai ir jabiit ne augstakai par So zalu treSo zemako cenu
Cehija, Danija, Rumanija, Slovakija un Ungarija un ne augstakai ka Igaunija un
Lietuva.

Veselibas apriipe reto slimibu pacientiem Iidz 18 gadu vecumam kopuma
ir atzistama ka apmierino$a (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013). Kop§
2009. gada bérniem tiek nodroSinata arstéSana ar dazam orfanzalém valsts
finansétas un BKUS koordinétas programmas “Reto slimibu medikamentoza
arst€Sana berniem” ietvaros (Aymé and Rodwell, 2013; Veselibas ministrijas
rikojums Nr. 110, 2013). Perioda no 2010. gada Iidz 2014. gadam S§is
programmas ietvaros tika nodroSinati pieci (14,7 %) orfanmedikamenti:
Elaprase, Cystadane, Increlex, Kuvan un Aldurazyme. Tacu, pacientiem
sasniedzot 18 gadu vecumu un parejot pieauguso pacientu grupa, vairums
pacientu zaudé Iidz tam sanemto valsts atbalstu zalu iegadei un rehabilitacijas
pakalpojumu apmaksai. Latvija ka pozitivs piemérs reto slimibu joma jaatzimé
arT cistiskas fibrozes pediatrisko pacientu apriipe ar multidisciplinaras komandas
pieeju, kura iesaistiti pediatri, genétiki, pulmonologi, psihologi un socialie
darbinieki.

Zalu kompensacijas sistéma dal&ji nodrosina piekluvi orfanzalem. Glivec,
Sprycel un Tasigna ilgu laiku bija vienigie tris (8,8 %) orfanmedikamenti, kas
tika ieklauti kompensgjamo zalu saraksta. Glivec bija viens no pirmajiem Latvija
pieejamajiem orfanmedikamentiem (kop$ 2001. gada), ka arT pirmais un tobrid
vienigais orfanmedikaments, kas tika ieklauts kompens€jamo zalu C saraksta.
Tas tika kompensets Filadelfijas hromosomas pozitivas hroniskas mieloleikozes

(Ph+ CML) otras linijas arsté$anai. Sakot ar 2013. gada maiju, Glivec tika
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parvietots uz kompensgjamo zalu A sarakstu sakara ar to, ka tirgii kluva pieejami
letaki medikamenta genériskie analogi. Rezultata ir mainijusies arT imatiniba
izraksti$anas un kompensacijas kriteriji. To var izrakstit onkologs-kimijterapeits,
hematologs vai bérnu hematoonkologs saskana ar konsilija slédzienu. Preparats
tiek kompenséts pacientiem ar Ph+ CML, akitu limfoleikozi (Ph+ ALL), kaulu
smadzenu transplantatu un gremosanas trakta stromas audzg&ju (GIST). Savukart
Sprycel un Tasigna tiek kompenséti saskana ar hematologu konsilija slédzienu
pieaugusiem Ph+ CML pacientiem hroniska fazg, kuriem nav efekta no terapijas
ar imatinibu (otras Iinijas terapija).

Individualai zalu kompensacijai ir paredz&ti ne vairak ka divi procenti no
zalu iegades izdevumu kompensacijai pieskirtajiem lidzekliem ar ierobezojumu
EUR 14 229 apméra uz vienu pacientu gada. Laika posma no 2008. gada lidz
2012. gadam individualas kompensacijas ietvaros tika kompens&tas piecpadsmit
(44,1 %) orfanzales: Arzerra, Atriance, Cystadane, Diacomit, Exjade, Glivec,
Mozobil, Nexavar, Nplate, Revatio, Revolade, Sprycel, Sutent, Volibris un
Wilzin. Lidz 2013. gada janvarim Revolade un Arzerra tika kompenséti
individualiem pacientiem, ta¢u 2013. gada janvarT tika groziti Ministru kabineta
noteikumi attieciba uz zalu individualo kompensaciju. Saskana ar jaunajiem
noteikumiem zales tiek individuali kompensétas tikai gadijumos, kad pacienta
diagnoze nav ieklauta to slimibu saraksta, kuru arstéSanai paredz&to zalu iegades
izdevumi tiek kompenséti, ka ari tad, ja diagnoze ir ieklauta sarakstd, bet
kompensgjamo zalu saraksta nav ieklautas nevienas zales attiecigas diagnozes
arstéSanai. Arzerra un Revolade gadijuma abu medikamentu indikacijas, attiecigi
hroniska limfoleikoze (CLL) un imiuina (idiopatiska) trombocitop€niska purpura
(ITP), ir ieklautas iepriek§ min&taja slimibu saraksta, bet kompensgjamo zalu
saraksta ir ieklautas citas zales $o slimibu arst€Sanai, tadel pacientu piekluve
medikamentiem Arzerra un Revolade ir baitiski apgratinata. Lidziga situacija var
but arl ar citam orfanzalém, kuras iepriek§ tika kompens&tas individualas

kompensacijas ietvaros. Pieméram, individuala kompensacija sedz apméram
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pusi no Volibris iegades izdevumiem, bet pargjas izmaksas ir jasedz zalu
razotajam vai paSam pacientam. Nexavar gadijuma valsts apmaksato zalu
iegades izdevumu dala ir vél mazaka. Ta veido mazak par ceturtdalu no kop&jam
izmaksam, tadé] Nexavar lielakoties iegadajas individualie pacienti par savu
naudu (daziem pacientiem ceturtdalu apmaksa NVD, bet atlikuSo dalu apmaksa
zalu razotajs). Tom@r ir ar atsevis$ki pozitivi izn@mumi, pieméram, Revatio
kompensacijas izmaksas neparsniedz EUR 14 229 limitu, tap&c valsts to pilniba
apmaksa. Laika posma no 2008. gada lidz 2012. gadam Revatio tika kompensgts
visbiezak no visam orfanzalém individualas kompensacijas ietvaros.

Nozimiga probléma, ar ko saskaras reto slimibu pacienti, ir saistita ar
specialiem partikas produktiem un medicinisko uzturu. Neskatoties uz to, ka dazi
no Siem partikas produktiem reto slimibu pacientiem ir vitali svarigi, Latvija tie
parasti nav klasificeti ka zales. Nereti mediciniskais uzturs ir ne tikai galvenais,
bet arT vienigais veids, kada tiek uznemta partika, un ta lietoSanas partrauksana
var bt dzivibai bistama. Latvija Iidz $im nav ieviesta vienota kartiba mediciniska
uztura registracijai (Veselibas ministrijas rikojums Nr. 110, 2013), lidz ar to
razotajs var izvéleties sev piemérotako registracijas veidu, visbiezak vadoties péc
izmaksu apsvérumiem. Rezultata nav iesp&jams piemeérot Siem produktiem tadu

pasu apmaksas kartibu, ka kompensgjamo zalu saraksta icklautajam zalem.

2.3.4. Orfanzales kirurgija

Tika identificétas 15 orfanzales, kas tiek lietotas operaciju laika, ka arT
pirms vai péc tam (2.3. tabula). 8 zales (53,3 %) ir indicétas dazada veida audzgju
arsteéSanai, no tam 4 zales (26,7 %) tiek lietotas cilmes $linu transplantacijai.
Deksrazoksans ir indicgts antraciklinu ekstravazacijas seku arst€Sanai ka antidots
antracikliniem, kas ir plasi lietotie pretvéza lidzekli. Tas padara onkologiju par

vel plasaku jomu orfanzalém.
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Romiplostims un eltrombopags ir indicéti pacientiem ar idiopatisko
trombocitopénisko purpuru. Eltrombopagam (Iidzigi ka imatinibam) sakotngji
tika pieskirts orfanzalu statuss, bet vélak tas tika iznemts p&c sponsora
pieprasijuma no ES zalu registra reti sastopamu slimibu arsté$anai. Proteolitisko
enzimu koncentrats, kas ir bagatinats ar bromelainu (NexoBrid), tiek lietots, lai
samazinatu apdegu$o audu kirurgiskas iznemsanas un/vai adas transplantacijas
nepiecieSamibu vai apjomu. Briices laukumam, uz kura saglabajusies krevele,
var but nepiecieSama tas kirurgiska nonemsana. Saskana ar EMA prasibam
NexoBrid izplati$anai ir jabut kontrol&tai, lai panaktu, ka lidzeklis nav pieejams
lietoSanai centra, 1idz vismaz viens centra kirurgs ir sanémis oficialu apmacibu
NexoBrid lietosana.

Zalu Onsenal registracijas apliecibas 1pasnieks (RAI) nav spgjis sniegt
papildu datus, kas nepieciesami, lai izpilditu Tpasas saistibas attieciba uz klinisko
pétijumu programmu. Onsenal tirdzniecibas atlauja ES tika brivpratigi atsaukta
2011. gada marta sakara ar l1énu pacientu iesaistiSanu gimenes adenomatozas
polipozes kliniskaja petijuma. Celekoksibs ir nesteroids pretickaisuma Iidzeklis
(NPL), kuru ar citu nosaukumu (Celebrex) identiska zalu forma (cietas kapsulas)
tas pats razotajs izplata osteoartrita, reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita
simptomatiskai terapijai. Tapéc pastav iespéja §T medikamenta lietoSanai arpus
apstiprinatajam indikacijam jeb liecto$anai neatbilstigi zalu instrukcijai (off-label
use). Vel viens NPL ir ibuproféns, kas ir loti plasi lietots bezrecepsu
medikaments. Ibuproféns ir aktiva viela medikamentam Pedea, kuram ir
pieskirts orfanzalu statuss atvérta arteriala vada (patent ductus arteriosus)
arstéSanai priekslaicigi dzimusSiem bérniem. Tacu atskiriba no citiem ibuprofénu
saturoSiem produktiem, kuri tiek galvenokart lietoti tablesu vai iekskigi
lietojamu suspensiju veida, Pedea ir $kidums injekcijam. Terapijas kursa tiek
nozimetas tris intravenozas injekcijas ar 24 stundu intervalu. Pirma injekcija ir
javeic tad, kad ir pagajusas 6 stundas p€c piedzimSanas. Ja arterialais vads

nenoslédzas 48 stundas pe&c pedgjas injekcijas ievadiSanas, vai arl tas atkal
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atveras, tad var nozimét otru 3 devu kursu. Ja stavoklis nemainas p&c otra
arstéSanas kursa, var bit nepiecieSama atvérta arteriala vada kirurgiska
noslégsana.

Zikonotida pé&tijumos sapju etiologija bija dazada un ietvéra sapes
mugurkaula, galvenokart neveiksmigas mugurkaula operacijas del. Tikmer
deksrazoksana pétijumu kop&jais meérkis bija izpétit intravenozi ievadita
preparata efektivitati audu bojajuma noverSana nejausas antraciklina
ekstravazacijas gadijuma un tadgjadi arT bojato audu kirurgiskas ekscizijas
nepiecieSamibas noversana. Komerciali loti veiksmigs pretvéza medikaments jeb
“blokbasters” imatinibs (Glivec) ir ieklauts $aja pétijuma, jo viena no ta
indikacijam ir pacientu ar nozimigu recidiva risku péc Kit (CD117) pozitivu
gremo$anas trakta stromas audz€ju rezekcijas adjuvanta arstéSana. Lai gan
sakotn&ji tam tika pieskirts orfanzalu statuss plasam onkologisko stavoklu
lokam: hroniskai mieloleikozei, laundabigiem gremosanas trakta stromas
audz€jiem, paugurainai dermatofibrosarkomai, akiitai limfoblastiskai leikozei,
hroniskai  eozinofilai  leikozei  (hipereozinofilijas  sindromam) un
mielodisplastiskam/ mieloproliferativam slimibam.

6 no 15 orfanzalem (40 %), kas tika ieklautas analizg, bija pieejamas
Latvijas tirgh (2.4. tabula). Zalu pieejamiba tirgli vél nenozimg, ka pastav realas
piekluves iespgjas S§Tm zalém, tadel svarigs jautdjums ir medikamentu
kompensacija. Tikai viens (6,7 %) orfanmedikaments (imatinibs) bija ieklauts
kompensgjamo zalu C saraksta (paslaik A sarakstd). Kompens€jamo zalu
saraksta ieklautie medikamenti tieck kompenseti konkrétam indikacijam, nevis
visam apstiprinatajam indikacijam. Imatinibs tika apmaksats pacientiem ar
hronisku mieloleikozi un kaulu smadzenu transplantaciju. Pargjas zales
potenciali varétu tikt apmaksatas individualas kompensacijas sist€émas ietvaros,
taCu perioda no 2008. gada Iidz 2012. gadam tikai 3 medikamenti tika
kompensgti §Ts sisteémas ietvaros: romiplostims, eltrombopags un pleriksafors.

Zalem Gliolan ir ipasi lietoSanas nosacijumi. Sis zales drikst lietot tikai
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pieredzgjusi neirokirurgi, kuri ir pabeigu$i apmacibas kursu fluorescences
vaditas kirurgijas metodes (procediras laika izmanto fluorescences mikroskopu)
laundabigas gliomas rezekcija. RAI ir jariko iepriek$ minétais apmacibas kurss.
Saskana ar RAI sniegto informaciju Latvija bija viens neirokirurgs ar pieredzi

produkta lietoSana.

2.4. tabula
Ar Kirurgiju saistitas orfanzales, kas ir pieejamas Latvija (03.2013.)
Ak viea | Zalu nosaukams | KOmPensacijas | Kompensacijas
Kompensgjamo
zalu C saraksts Ph+ CML; kaulu
Imatinibs Glivec* (paslaik A saraksts) smadzenu
Individuala transplantacija
kompensacija
Tika kompensgts
esencialas
Romiplostims Nplate (hemoragiskas)
trombocitémijas
arstéSanai

Tika kompenséts
limfoido, asinsrades un
radniecigu audu audzgju
ar nenoteiktu vai
nezinamu dabu
arstéSanai
Tika kompenséts
nodularas sklerozes un
folikularas limfomas
arstéSanai
5-amino- Gliolan Medikamenti bija
levulinskabe pieejami Latvija, bet
netika ieklauti
kompensgjamo zalu
saraksta, ka arT netika
kompenséti individuali
perioda no 2008. gada
lidz 2012. gadam

Individuala
Eltrombopags Revolade* kompensacija

Pleriksafors Mozobil

Ibuprofens Pedea

*Glivec un Revolade vairs nav uzskatami par orfanzalem ES.
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NVD veido un uztur ar7 slimnicas lietojamo zalu sarakstu, kura ieklauj
zales, kas ir nepiecieSamas no valsts budzeta apmaksato stacionaro veselibas
apripes pakalpojumu snieg$anai. Nevienas no analizg ieklautajam orfanzalem
nebija atrodamas Saja saraksta. Ja slimnicas sniegto pakalpojumu nodrosinasanai
ir nepieciesams plasaks vai specifiskaks medikamentu klasts, tad slimnicai ir
javeido savam stacionaram specifisks papildus lietojamo zalu saraksts. EsoSaja
ekonomiskaja situacija zalu reto slimibu arstésanai iegades izdevumu segSana no
slimnicas budzeta ir apSaubama, nemot vera augstas orfanzalu cenas. Ka
iznémumu var minét BKUS, kas realiz€ programmu “Reto slimibu
medikamentoza arst€Sana berniem”, kuras ietvaros valsts pieskir papildu

finans€jumu medikamentu iegadei.

2.4. Orfanzalu ietekme uz Latvijas budZetu

Petijuma aptvertaja perioda 21 dazadas orfanzales tika kompensétas,
izmantojot tris kompensacijas mehanismus (2.5., 2.6., 2.7. un 2.8. tabulas).
Ikgadgji kompenséto orfanzalu skaits nedaudz palielinajas: no 11 zalem 2010.
gada lidz 15 zalem 2014. gada. Cetri medikamenti tika kompenséti, izmantojot
vairakus kompensacijas mehanismus: Sprycel un Wilzin tika kompenséti
individuali pirms ieklausanas kompensgjamo zalu saraksta; Glivec bija ieklauts
kompensgjamo zalu saraksta un vienlaicigi tika kompenséts individuali;
Cystadane tika kompenséts, izmantojot individualo kompensaciju un BKUS
programmu. Nplate un Mozobil tika ieklauti kompensgjamo zalu saraksta
attiecigi 2014. un 2015. gada, tacu pétitaja perioda Sie medikamenti tika
kompenséti individuali. Aldurazyme un Sutent tika kompenséti péc orfanzalu

statusa zaudéSanas ES, tade] tie tika izsleégti no petijuma.
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2.5. tabula

Kompensgjamo zalu sarakstos ieklautas orfanzales (01.2010.—-12.2014.)

Zalu Aktiva Ar retajam slimibam IeklauSanas Saraksts
nosaukums viela saistitas indikacijas datums
Ph+ CML; Ph+ ALL; A saraksts
Glivec* Imatinibs MDS/MPD; GIST; 2013. gada aprilis (ieprieks
DFSP; HES un CEL C saraksts)
. . Imtina (idiopatiska)
Nplate Romn[]ZIOStI trombocitopéniska 2014. gada marts
purpura (ITP)
I - . . I B saraksts
Wilzin Cinks Vilsona slimiba 2014. gada jlnijs
Sutent* Sunitinibs GIST 2014. ga(_ia
decembris
. . 2010. gada
Sprycel Dasatinibs Ph+ CML; Ph+ ALL oktobris
Tasigna Nilotinibs Ph+ CML 2010. gada
decembris
Asinsrades cilmes C saraksts
$tinu transplantacija
Mozobil Pleriksafors | (HSCT) pacientiem ar 29:5\;2_3?33
limfomu vai multiplo J
mielomu
* Medikamenti, kas tika iznemti no Eiropas Kopienas orfanzalu registra.
2.6. tabula

BKUS programmas ietvaros kompenséjamas orfanzales

(01.2010.-12.2014.)

Zalu s Ar retajam slimibam saistitas
; Aktiva viela R
nosaukums indikacijas
Elaprase Idursulfaze Hantera smdr?lnls I\(/lrr;)usklolp))ol|sahar|doze
Myozyme Alfa alglikozidaze Pompe slimiba
Aldurazyme* Laronidaze Mukopolisaharidoze | (MPS I)
Hiperfenilalaninémija (HPA) pacientiem
Kuvan Sapropterins ar fenilketonuriju (PKU) vai
tetrahidrobiopterina (BH4) deficitu
Cystadane Betains Homocistinirija
Increlex Mekasermins Primars insulinam lid'zigﬁ augsanas
faktora-1 deficits (primars IGFD)
Ar tuberozas sklerozes kompleksu (TSC)
Votubia Everolims saistita nieru angiomiolipoma vai
subependimala milz§tnu astrocitoma

* Medikamenti, kas tika iznemti no Eiropas Kopienas orfanzalu registra.
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2.8. tabula

Medikamenti, kas tika iznemti no Eiropas Kopienas

orfanzalu registra (12.2014.)

Zalu nosaukums Aktiva viela Izr,(;;ltlasr?]lslas Iznems$anas iemesls
Aldurazyme Laronidaze 201; .O%zda ;lél;l_]s Tirgus ekskluzivitates
Wilzin Cinks okt(;t?ris perioda beigas
Revolade Eltrombopags Z?i-f{zgg?ga Sponsora pieprasijums
Sutent Sunitinibs 2008. gada julijs | Sponsora pieprasijums

Tirgus ekskluzivitates

ﬁgﬁiﬁﬁgi perioda beigas (Ph+

Glivec Imatinibs CML)

o Sponsora pieprasijums

2012. gadaaprlis | = io ) indikacijam)
. Tirgus ekskluzivitates
) 2012. qadamails | o i04a heigas (PAH)
Tracleer Bosentans Sponsora pieprasijums
2014. gada aprilis (sistemiskai sklerozei)

Orfanzalu izmaksas bija robezas no EUR 2,065 lidz 3,065 miljoniem
gada, bet kopgjas izmaksas piecu gadu laika bija EUR 12,467 miljoni (2.9. un
2.10. tabulas). Orfanzalu izmaksas ikgad&ji veidoja vidgji 0,84 % no kopgja
farmaceitiska tirgus. 2012. gada tika noveérots 1,04 % maksimums, kam sekoja
0,70 % minimums 2013. gada. Sis maksimalas un minimalas vértibas ir
izskaidrojamas ar to, ka 2012. gada Glivec tika iznemts no Eiropas Kopienas
orfanzalu registra, lidz ar to tas vairs nebija uzskatams par orfanmedikamentu
ES. P&c patenta termina beigam 2013. gada Latvijas tirgli kluva pieejami
imatiniba genériskie analogi, kas praktiski aizstaja originalmedikamentu zalu
kompensacijas sisteéma. Orfanzalu izmaksas vidgji veidoja 2,14 % no kopgja zalu
kompensacijas gada budzeta. Maksimala (2,62 %) un minimala (1,83 %) vértiba

arT tika noverota 2012. un 2013. gada.
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Ja Glivec tiktu izslégts no analizes, orfanzalu izmaksas pastavigi
palielinatos, no EUR 0,692 miljoniem lidz EUR 2,642 miljoniem (2.9. attéls).
Tas atbilst vairak neka triskartéjam pieaugumam piecu gadu laika, no 0,25 % lidz

0,84 % no kopgja farmaceitiska tirgus.

35000 00
3.00 00 00 \

250 00 00 / A
200 00 00 / y

1 50 00 00 /./

100 00 00

EUR

50 00 00

2010. 2011. 2012. 2013. 2014.

—&—[zmaksas (visas orfanzales) == Izmaksas (iznemot Glivec)

2.9. att. Orfanzalu izmaksas (01.2010.-12.2014.)

Piecu gadu laika pacientu skaits, kas san€ma orfanzales, palielinajas par
60 %, no 80 Iidz 128 pacientiem. Tas mainijas lidziga veida ka orfanzalu
izmaksas, atkariba no Glivec raditajiem (2.10. attéls). Lidz 2012. gadam Glivec
bija lielakais ikgad&jais pacientu skaits, kas veidoja 40 % lidz 56 % no visiem
pacientiem 2010.-2012. gada. Tikmér Revatio bija vérojams lielakais pacientu
skaita pieaugums, t. i., vairak neka ¢etrkartigs pieaugums piecu gadu laika (no
18 Iidz 77 pacientiem jeb 60 % no visiem pacientiem 2014. gada). Vidgjas
kopgjas izmaksas uz vienu pacientu gada samazinajas par 20 %, no EUR 25 812
lidz EUR 20 638.
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2.10. att. Pacientu skaits un vidéjas izmaksas uz vienu pacientu gada

(01.2010.-12.2014.)
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Pacientu skaits

Vidgjas izmaksas uz vienu pacientu gada bija EUR 23 701 un tas

ieverojami at$kiras starp dazadiem orfanmedikamentiem, no EUR 1534 Wilzin

lidz EUR 580 952 Elaprase (2.11. tabula). Medikamenta Elaprase gada budzets

pastavigi palielinajas, ta izmaksam uz vienu pacientu sasniedzot EUR 707

619 maksimumu 2014. gada.

2.11. tabula

Vidgjas orfanzalu izmaksas uz vienu pacientu gada (01.2010.-12.2014.)

Zalu nosaukums Aktiva viela Vl(;?:ii:lztﬁlzl;fl;s (lézuvé(;nu
Glivec Imatinibs 30 420; 7 756*
Sprycel Dasatinibs 49 530; 60 450*
Tasigna Nilotinibs 47 409
Wilzin Cinks 1 534; 495*
Mozobil Pleriksafors 12 796
Nplate Romiplostims 13 687
Elaprase Idursulfaze 580 952
Myozyme Alfa alglikozidaze 71548
Increlex Mekasermins 40233
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2.11. tabulas nobeigums

Zalu nosaukums Aktiva viela V“::;Jgiilllzt::lzl;(si? (lllEzUvSnu
Kuvan Sapropterins 43121
Votubia Everolims 34 802
Cystadane Betains 6 315; 3 432*
Revatio Sildenafils 6 185
Volibris Ambrizentans 10 434
Tracleer Bosentans 12 697
Diacomit Stiripentols 7295
Arzerra Ofatumumabs 13 915
Atriance Nelarabins 12 386
Nexavar Sorafenibs 10535
Exjade Deferazirokss 6 527
Revolade Eltrombopags 3790

* Norada uz individualo kompensaciju, ja medikaments tika kompenséts,
izmantojot vairakus kompensacijas mehanismus.

Vairak neka puse no kop&jam orfanzalu izmaksam piecu gadu laika bija

saistitas ar diviem medikamentiem: Glivec (33,9 %) un Elaprase (23,3 %) (2.11.

att€ls). Nemot véra, ka Glivec tika ieklauts pétijuma lidz 2012. gada beigam, Sie

divi medikamenti veidoja attiecigi 86,8 %, 79,6 % un 62,6 % no kop&jam

orfanzalu izmaksam 2010.-2012. gada.
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2.11. att. Orfanzales ar lielakajam kopéjam izmaksam (01.2010.-12.2014.)
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Pretaudzgju zales veidoja 52,99 % no kop&jam orfanzalu izmaksam, kam
sekoja zales metabolo un endokrino slimibu arstéSanai (30,94 %) un zales
kardiopulmonalo slimibu arsté$anai (15,07 %). Diagnozu griezuma Ph+ CML
arstéSanas Iidzekli (Glivec, Sprycel un Tasigna) sastadija 50,97 % no kopg&jam
orfanzalu izmaksam, kam sekoja Elaprase MPS |1 arstésanai (23,30 %) un zales
PAH arstésanai (Revatio, Volibris un Tracleer) (15,07 %) (2.12. attgls). Sis zales
tika kompens€tas, izmantojot dazadus kompensacijas mehanismus.
Kompensgjamo zalu saraksta ieklauto orfanzalu kopgjas izmaksas lielakoties
veidoja Ph+ CML arstésanas lidzekli (99,98 %), bet Elaprase un zales PAH
arst€Sanai sastadija attiecigi 75,01 % no BKUS programmas un 80,35 % no

individuali kompensgto orfanzalu izmaksam.

2.12. att. Orfanzalu indikacijas ar lielakajam kopéjam izmaksam
(01.2010.-12.2014.)
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2.5. Salidzinajums ar citam Eiropas valstim

Orfanzalu ietekme uz budzetu relativi pret kop&jo farmaceitisko tirgu
Latvija ir 3-5 reizes mazaka neka citas nesen pétitajas (2012. gada) valstis (2.12.
tabula). Latvijas iedzivotaju skaits ir 5-40 reizes mazaks, bet IKP (PPP) uz vienu
iedzivotaju ir 1,5-2 reizes mazaks neka citas valstis. Lidz ar to orfanzalu
izmaksas uz 100 000 iedzivotajiem Latvija ir 2—12 reizes mazakas. ST atikiriba
ir ievérojama, nemot vera laika starpibu starp petfjumiem un at$kirigu ES
registréto orfanzalu skaitu (44 zales 2007. gada un 78 zales 2014. gada).
Pieméram, 2012. gada, kad orfanzalu skaits tirgl bija tuvaks 2014. gada zalu
skaitam, trijas wvalstis tika izteéréts vairak neka miljons EUR wuz

100 000 iedzivotajiem.
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Latvija tika icklauta Picavet et al. (2012) pétijuma par orfanzalu tirgus
apgrozijumu Eiropa. Latvija bija atrodama valstu grupa ar zemu IKP, kuras ir
HTA organizacijas, kopa ar Ungariju un Poliju. Sajas valstis bija zemakie
orfanzalu pardosSanas raditaji un mazakie tirgus apjomi. Latvija orfanzalu iegadei
tika izteréti tikai EUR 8000, rekinot uz 100 000 iedzivotajiem, salidzinot ar
aptuveni EUR 560 000 Francija. Savukart orfanzalu tirgus dala svarstijas no
0,07 % no kopgja zalu tirgus apjoma Latvija Iidz 1,90 % Igaunija. Abos
gadijumos Latvijai bija zemakie raditaji starp visam petijuma ieklautajam
valstim. Jaatzimg, ka analize tika ieklautas tikai 17 orfanzales, no kuram tikai
piecas zales bija pieejamas Latvija. lepriek§ minétaja analizé netika ieklauti
medikamenti Glivec, Elaprase un Revatio, kuriem bija lielakas izmaksas starp
visam orfanzalém pasreizgja petijuma. Visu ES registréto orfanzalu realais tirgus
apgrozijums ir daudz lielaks, lai gan tas attiecas uz visam Eiropas valstim, nevis
specifiski uz Latviju. Pasreizgja petfjuma tika konstatets, ka orfanzalu izmaksas
vid&ji veidoja 0,84 % no kopgja farmaceitiska tirgus Latvija. Piecu gadu laika tas
nedaudz palielingjas, palickot zem 1 % robezas, pacientu skaita un
kompensgjamo orfanzalu skaita neliela pieauguma d&l. Tikmér vidgjas izmaksas
uz vienu pacientu gada samazinajas. Salidzindgjumam, Niderlandé orfanzalu
ietekme uz budZetu seSu gadu laika pieauga gandriz Cetrkart (Kanters, Steenhoek
and Hakkaart, 2014) sakara ar to, ka gan pacientu skaits, gan orfanzalu skaits
gandriz Cetrkarsojies.

Orfanzalém ir Joti maza ietekme uz Latvijas budzetu. L1dzigi rezultati tika
noveroti pasos pirmajos p&tjumos par ietekmi uz budzetu, kad orfanzalu skaits
Eiropas tirgii bija neliels. Pieméram, 2004. gada, kad ES bija registrétas tikai 15
orfanzales, tas veidoja 0,7 % no kopgja zalu budzeta Francija un 1 % Niderlandé
(De Varax, Letellier and Bortlein, 2004). Jaunakie pétijumi paradija, ka
orfanzalém ir lielaka ietekme uz kop@jo farmaceitisko tirgu. Pieméram,
Niderlandé orfanzalu tirgus dala pieauga no 1,1 % no kopg&ja zalu apgrozijuma

2006. gada 1idz 4,2 % 2012. gada (Kanters, Steenhoek and Hakkaart, 2014).
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Tikmér 2007. gada orfanzalu vidgja kopg&ja ietekme piecas Eiropas valstis ar
lielako zalu apgrozijumu bija 1,7 % no kopgja farmaceitiska tirgus (Orofino et
al., 2010). 2008. gada orfanzales veidoja 1,9 % no kopgjam zalu izmaksam
Belgija (Denis et al., 2009, 2010b), un tika Iests, ka 2013. gada §is skaitlis picaugs
lidz aptuveni 4 %. Jaatzimg, ka $o divu p&tijumu laika (2007.-2008. gada) Eiropa
bija registrétas mazak neka 50 orfanzales. Vélak Schey, Milanova and Hutchings
(2011) prognozgja, ka orfanzalu tirgus dala palielinasies no 3,3 % no kopgja
Eiropas farmaceitiska tirgus 2010. gada lidz 4,6 % maksimumam 2016. gada.
2012. gada orfanzalu ietekme uz budzetu bija 2,5 % no kopgja farmaceitiska
tirgus Zviedrija un 3,1 % Francija (Hutchings et al., 2014). Visas iepriek$ min&tas
budZeta ietekmes analizes bija parsvara vérstas uz vecajam ES valstim ar augstu
IKP. Pasreizgjais petijums paradija, ka tada maza Austrumeiropas valsti ar zemu
IKP un ierobezotu veselibas apripes budzetu ka Latvija orfanzalu ietekme uz
budzetu ir ieveérojami mazaka. Tome@r objektivi salidzinat orfanzalu ietekmi uz
budZetu dazadas valstis ir sareZgiti sakara ar to, ka trukst katrai valstij specifisko
epidemiologisko datu par retajam slimibam. Japiemin ari atSkiribas zalu cenu
veidoSanas un kompensacijas sisteémas un laika starpiba starp p&tjjumiem.
Dazados pétijumos tika izmantoti atSkirigi informacijas avoti un
metodologijas orfanzalu analizé$anai budZeta ietekmes aspektd. Piem@ram,
farmacijas kompaniju iesniegtas budzeta ietekmes apléses (zalu kompensacijas
originalajos pieteikumos vai vélak iesniegtajos papildinajumos, kad bija
pieejama jaunaka informacija), NVD, HTA vai citu organizaciju public&tie dati,
ka arT Starpkontinentalas medicinas statistikas (IMS — Intercontinental Medical
Statistics) dati. IMS datubaze tiek plasi izmantota, lai novértétu un salidzinatu
zalu tirgus, tacu taja pastav dazas atSkiribas starp valstim attieciba uz datu
kvalitati (Picavet et al., 2012). Reala medikamentu lieto$ana var atskirties no to
pardoSanas raditajiem. BudZeta ietekmes analiz€s pielieto gan retrospektivo, gan
prognozgjoso pieeju. Faktiskie dati tiek izmantoti par pamatu prognozém, bet

prognozgjosa rakstura analiz€m parasti ir daudz neskaidribu, kas ir atkarigas no
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vairakiem faktoriem: orfanzalu skaita tirgl, zalu cenam, pacientu skaita,
kompensacijas [lemumiem, alternativas terapijas pieejamibas un konkurences péc
tirgus ekskluzivitates un patenta termina beigam. Budzeta ietekmes analizes tika
kritizétas par to vienkar§ibu (Denis et al., 2009, 2010b, 2011), jo tas parasti
izverte tikai zalu izmaksas, nevis kopgjas arstesanas izmaksas. Ja orfanzaleém ir
vairakas indikacijas, visu indikaciju kopgja ietekme uz budzetu biezi vien netiek
aprekinata. L1dzigi ir ar iesp&jamiem ietaupfjumiem, ja ir pieejama alternativa

arsteéSana.

83



3. DISKUSIJA

Nacionala plana izstrade ir nozimigs sakotn&jais solis situacijas
uzlaboSanai reto slimibu joma Latvija. Paslaik valstt nav oficiali atzitu reto
slimibu ekspertizes centru, ka arT nav vienota reto slimibu pacientu registra, 1idz
ar to nav iesp&ams pilnvertigi apkopot un izvertét informaciju par retajam
slimibam. Jaundzimu$o masveida skrininga veikSana tikai divam retajam
slimibam noteikti nav pietickama, ka rezultata aktualiz€jas diskusijas par
skrininga paplasinaSanu, izmantojot Sim nolikam tandémmasspektrometrijas
metodi. Lidziga situacija nov€rojama ari citds Baltijas valstis. Lietuvas
nacionalais plans reto slimibu joma tika apstiprinats 2012. gada (Rodwell and
Aymé, 2014). Tas bija pirmais plans Baltijas regiona. Igaunijas nacionalais plans
reto slimibu joma tika izstradats un iesniegts valsts iestadém 2013. gada. Lietuva
un lgaunija ir starp tam valstim, kurds ierobezoti tiek izmantots jaundzimuso
skrinings. L1dzigi ka Latvija, jaundzimuso skrinings abas valstis tiek veikts tikai
fenilketontirijai un iedzimtai hipotireozei, ka art tiek apspriesti plani skrininga
paplasinasanai un tandémmasspektrometrijas ievieSanai. Paslaik visas Baltijas
valstis nav oficiali atzitu reto slimibu ekspertizes centru. Dazi centri, kas faktiski
pilda So lomu, ir atziti tikai p&c reputacijas. Latvija un Lietuva plano nakotng
plano ieviest e-veselibas informacijas sistému un izveidot elektronisko platformu
slimibu registriem (tostarp retajam slimibam). Savukart Igaunija visa ar veselibu
saistita informacija jau ir ieklauta elektroniskaja veselibas informacijas sisteéma,
kuru var pilnveidot un izmantot, lai iegltu statistiskos datus par retajam
slimibam.

Jaatzime, ka pat tik maza valsti ka Latvija pastav dazas regionalas
atSkiribas reto slimibu diagnostikas, arstéSanas un rehabilitacijas pakalpojumu
pieejamiba, jo universitaSu slimnicas, ka arT zinatniskas un pétnieciskas

institlicijas ir sakoncentrétas Riga. AtSkiribas vérojamas arT veselibas apriipes
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pakalpojumu pieejamiba starp b&rniem un pieauguSajiem pacientiem, nemot
veéra, ka dazas orfanzales tika nodroSinatas tikai BKUS “Reto slimibu
medikamentoza  arstéSana bérniem” programmas ietvaros. Pacientu
organizacijam ir svariga loma, lai veicinatu sabiedribas informé&tibu un
nodros$inatu nepiecie$amo spiedienu uz politikas veidotajiem. Latvija ir vairakas
pacientu organizacijas, kas atbalsta pacientus un parstav vinu intereses, tostarp
Latvijas Reto slimibu alianse. Sabiedribas informetiba tiek veicinata art ar
Latvijas Orphanet majas lapas palidzibu.

Saskana ar lietuviesu pétijumu, kas tika publicéts 2008. gada, neilgi péc
iestasanas ES orfanzalu klinisko pétijjumu skaits Baltijas valstis bija neliels
(Spokiene, 2008). Laika posma no 2004. gada maija Iidz 2007. gada janijam
Lietuva tika apstiprinati Cetri orfanzalu kliniskie p&tjjumi, Igaunija — viens
pétijums, bet Latvija netika apstiprinats neviens pétijjums. PasSreizgjais petijjums
aptver 12 gadu periodu, no 2004. gada maija lidz 2016. gada maijam, un taja ir
ieklautas gan orfanzales, gan zales reto slimibu arstéSanai bez oficiala orfanzalu
statusa ES. Rezultata Latvija tika identificéts 51 kliniskais p&ttjums reto slimibu
joma. Vairak neka pusé no tiem (28 pétijumos) tika pétitas orfanzales, kas
nozimé, ka p&dgjos gados ir ievérojami palielinajies orfanzalu klinisko p&tfjumu
skaits. Jaatzimg, ka visu analizé ieklauto p&tijumu galvenie veicgji (sponsori)
atrodas arpus Latvijas, bet $o pétijumu lokalie centri Latvija nodroSina vietgjo
pacientu iesaisti. Neviens no pétijumu sponsoriem nebija no Latvijas vai citam
Baltijas valstim. Tas attiecas gan uz reto slimibu, gan uz biezak sastopamo
slimibu kliniskajiem pé&tjjumiem, kurus lielakoties veica globalas komercialas
farmaceitiskas kompanijas. Katra klinisko p&tfjumu grupa bija tikai viens
nekomercials sponsors.

Lielaka dala no reto slimibu kliniskajiem pé&tjjumiem bija III fazes
pétfjumi, bet onkologija bija lielaka terapeitiska joma, kam sekoja infekcijas un
endokrinas un metabolas slimibas. Onkologiskas slimibas, ka arT metabolas un

endokrinas slimibas kopuma ir galvenas orfanzalu indikacijas (Logviss, Krievins
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and Purvina, 2016; Meekings, Williams and Arrowsmith, 2012), bet faktu, ka
infekcijas slimibas veidoja otro liclako terapeitisko jomu pasreizgja pétijuma, var
izskaidrot ar to, ka MDR-TB bija visvairak pétita slimiba. Visas tris Baltijas
valstis ir klasificétas ka augsta MDR-TB sloga (augstas prioritates) valstis ar
vislielako MDR-TB izplatibu ES/EEZ (ECDC and WHO, 2016), ka ar Baltijas
valstis ir izveidojuSas augstas kvalitates uzraudzibas sist€mas, lai kontroletu zalu
rezistenci. Konkretu reto slimibu prevalence, ka art diagnostikas un arstéSanas
iespgjas var atSkirties starp dazadam ES valstim, $aja konteksta MDR-TB
klinisko pétijumu veikSana tieSi Baltijas valstis Skiet racionala, jo attiecigie
pacienti ir atrodami tajas salidzinosi liela skaita.

Reto slimibu klmisko pétijumu veikSanu var apgriitinat So slimibu
prevalence, tadel vairaku simtu pacientu iesaistiSana pétijumos var bt
nepraktiska vai neiesp&jama (Cassino et al., 2013; EMA, 2006). Reto slimibu
pivotaliem kliniskajiem pé&tjjumiem ir jaatbilst tadiem paSiem kliisko
pieradijumu standartiem ka biezak sastopamajam slimibam, tacu ir janem veéra
pacientu iesaistes gratibas (Abrahamyan et al., 2014; Griggs et al., 2009). Zalu
izstradé augstas kvalitates kliniskie pieradijumi tiek iegiiti no labi izstradatiem
kontrol&tiem pétfjumiem, kuros sistematisko kltidu iesp&jamiba tiek minimizgta,
izmantojot atbilstosas randomizacijas un maskéSanas metodes. Vairakums Iidz
§im apstiprinato orfanzalu tika registrétas, balstoties uz RCT un ievérojot
visparpienemtos noteikumus un standartus (EMA, 2006). Pacientu iesaistes
grutibas ir radijusas nepiecieSamibu pec alternativiem klinisko pétijumu
dizainiem un statistiskajam metodém, kas izstradatas, lai optimiz&tu no mazam
populacijam iegitos datus (Buckley, 2008; Griggs et al., 2009). Ir vairaki
alternativie pétijumu dizaini, kas vai nu samazina nepiecieSamo izlases apjomu,
vai arT palielina to pacientu skaitu, kuri sanem aktivo arstéSanu (Gagne et al.,
2014). Katram dizainam ir noteiktas priekSrocibas un trikumi, kas sarezgl
piemérotaka dizaina izvéli (Cornu et al., 2013). Literatara ir plasi aprakstiti $adi

inovativie pétijumu dizaina veidi: faktorials (factorial), secigs (sequential),
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krustenisks (cross-over), athildes-adaptivs (response-adaptive) un n-no-1 (n-of-
1) (Abrahamyan et al., 2014; Cornu et al., 2013; EMA, 2006; Gagne et al., 2014;
Griggs et al., 2009). Baijesa (Bayesian) statistikas metodes ari var samazinat
nepiecieSsamo izlases apjomu, apvienojot ieprick$€jo informaciju (argjos jeb
vesturiskos datus) ar aktualiem p&tjjumu datiem.

Orfanzalu efektivitates un dro§ibas profiliem biezi vien trikst datu (Joppi,
Bertele and Garattini, 2009, 2013). Jaunam zalém reto slimibu arsté$anai ir griti
noteikt efektivitati, bet pieradit So zalu dro§ibu un atklat iesp&jamas
blakusparadibas var biit vél grutak, nemot véra mazo pacientu skaitu un
ierobeZoto pétijumu ilgumu (Buckley, 2008; Cassino et al., 2013; Picavet et al.,
2013). Tadgl zalu pecregistracijas uzraudzibai ir butiska nozime, lai apkopotu un
izvertétu ilgtermina drosibas datus. Tikmér reto slimibu pacientu registru izveide
var palidzet savakt vairak klinisko datu un novertét orfanzalu efektivitati un
drosibu (EMA, 2006; Picavet et al., 2013; Winstone et al., 2015).

Pasreizgja petijuma rezultati saskan ar iepriek$gjiem pétijumiem, kuros
tika zinots, ka RCT ir pieejami aptuveni 60 % zalu reto slimibu arsté$anai (Joppi,
Bertele and Garattini, 2009, 2013; Kanters et al., 2013; Picavet et al., 2013;
Winstone et al., 2015), ka arT pastav batiskas atkiribas pacientu iesaistisana,
randomizacija, maskésana un aktivas kontroles izmantoSana starp reto slimibu
un biezak sastopamo slimibu kliniskajiem pétijumiem (Bell and Tudur Smith,
2014; Dupont and Van Wilder, 2011; Kesselheim, Myers and Avorn, 2011;
Mitsumoto et al., 2009; Winstone et al., 2015). Ka varétu sagaidit, reto slimibu
kliniskajos pétijumos tika iesaistits mazak dalibnieku. Tas saskan ar Hee et al.
(2017) nesen veikto analizi, kura tika parbaudita saistiba starp slimibas
prevalenci un izlases lielumu reto slimibu intervencionalos kliniskajos
petijumos. Taja tika konstatets, ka retaku slimibu kliiskie p@tijumi bija
ieverojami mazaki, salidzinot ar biezak sastopamu reto slimibu pé&tjjumiem
(izlases lielums palielinas, palielinoties slimibas prevalencei). Analizes autori

bija parsteigti, ka neatkarigi no slimibas prevalences lielaka dala p&tfjumu tika

87



veikti viena valsti, neskatoties uz iesp€ju iesaistit vairak pacientu starptautiskajos
pétijumos. Lai gan Bell and Tudur Smith (2014) konstatgja, ka daudzcentru
starptautiskie petijumi veido lielaku proporciju reto slimibu pétijumiem,
salidzinot ar biezi sastopamo slimibu kliniskajiem pé&tfjumiem. Visi pasSreizgja
analize ieklautie klniskie p&tfjumi bija starptautiskie p&tijumi, kas tika veikti
vairakas EEZ dalibvalstis un/vai veikti gan EEZ, gan arpus tas. Varetu sagaidit,
ka reto slimibu kliniskajiem petijumiem biitu janotick ilgak (ka to konstatéja Bell
and Tudur Smith (2014)), lai kompensétu nelielo pacientu skaitu un pieraditu
statistisko nozimigumu, tacu pasreizgja petijuma tas netika apstiprinats. Varétu
ar sagaidit sarezgitaku statistisko modeléSanu, tomér empiriski tas netika
apstiprinats. Unkel et al. (2016) analiz&ja divu reto slimibu (multipla skleroze
bérnu vecuma un Kreicfelda-Jakoba slimiba) terapiju novértéSanai izmantotas
metodes un konstatgja, ka tika izmantota diezgan vienkarsa statistiska metodika.
Tas jo 1pasi attiecas uz multiplo sklerozi beérnu vecuma, kuras arstéSanas metozu
pieradijumi bija lielakoties balstiti uz novéroSanas pé&tijjumiem (observational
studies). Reto slimibu novéroSanas pétijumiem var biit ipasi svariga nozime, jo
§im slimibam nav viegli iegit lielu izlases apjomu (Abrahamyan et al., 2014;
Gagne et al., 2014; Kanters et al., 2013), bet pasreiz€ja analizé netika izverteti
novéroSanas pétfjumi (tika analiz&ti tikai intervencionali kliniskie p&tfjumi).
Aktivas kontroles izmantos$ana placebo vieta (kas dazkart ir neétiski), kontroles
arst€Sanas vai placebo sanemsanas laika saisina$ana un piekluves nodrosinasana
petamajam zalém pec petijumu beigam (atklatos petijumu pagarinajumos) var
veicinat pacientu iesaisti (Abrahamyan et al., 2014) intervencionalos kliniskajos
petfjumos.

Pasreiz€jam pétijumam ir zinami ierobezojumi. Pirmkart, tika analizéti
visi (pabeigti un notiekosi) intervencionali kliniskie p&tijumi, kas saistiti ar visam
retajam slimibam un orfanzalém (registrétam un neregistrétam). Turpreti
vairums ieprieksgjo petijumu, iznemot ClinicalTrials.gov analizi (Bell and Tudur

Smith, 2014), bija vérsti uz noteiktam terapeitiskajam jomam (piemé&ram,
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onkologiju vai neirologiju) un/vai tajos tika analizeti tikai registréto orfanzalu
pivotali kliniskie pétijumi (t. i, galvenokart zalu efektivitates pétijumi)
(Kesselheim, Myers and Avorn, 2011; Maeda and Kurokawa, 2015; Mechler et
al., 2015; Mitsumoto et al., 2009; Orfali et al., 2012; Picavet et al., 2013; Richey
et al., 2009; Winstone et al., 2015). Jaatzimg ari, ka pasreiz€jais p&tijums balstas
uz registra sniegto informaciju. Bell and Tudur Smith (2014) veica uz ASV
registru (ClinicalTrials.gov) balstitu analizi (vélak 1idzigu analizi veica ari Hee
et al. (2017), tacu bez klinisko pétijumu salidzinajuma starp retajam un biezak
sastopamajam slimibam), ka arT aprakstija vairakus §1s datubazes ierobezojumus
un noradija, ka citi registri (pieméram, clinicaltrialsregister.eu) ari var tikt
izmantoti pétniecibas mérkiem. ES klinisko pétjjumu registra pétjjumu
protokolos tiek noradits paredzamais pacientu skaits (nevis pétijumos faktiski
iesaistito pacientu skaits), kas var bt parspiléts (Hee et al., 2017). Piemé&ram,
iepriek§ minétaja ClinicalTrials.gov analizé faktiska pacientu iesaiste reto
slimibu pétijumos bija 70,1 % no planotas pacientu iesaistes, salidzinot ar 81,6
% biezak sastopamo slimibu p&tijumos (Bell and Tudur Smith, 2014).

ES klinisko pétijumu registrs satur informaciju par kliniskajiem
petijumiem, kas uzsakti péc 2004. gada maija, tikmér orfanzalu regula tika
ieviesta ES 2000. gada (Regulation (EC) No. 141/2000, 2000). Informacija par
petijumiem, kuri uzsakti pirms zalu kliniskas izpétes direktivas stasanas speka
2004. gada (Directive 2001/20/EC, 2001), registra netiek sniegta. Turklat 2011.
gada marta tika ieviesta EudraCT datubazes versija 8.0 ar plasakiem datu
validacijas noteikumiem. Vesturiskie dati, kas ievaditi datubaze laika posma no
2004. gada maija lidz 2011. gada martam, var biit nepilnigi vai pretrunigi sakara
ar mazak stingram datu ievades prasibam vai dazu lauku trikumu ieprieksgjas
EudraCT versijas. Jaatzimé ari, ka pétnieciskas un regulativas procediras laika
gaitd mainas, 1idz ar to potenciali mazak stingri ve&rteéSanas kritériji varétu tikt
izmantoti vecakam zalém, neka nesen registrétajiem medikamentiem.

Informacijas var trikt arT tapéc, ka petljumu sponsori nav sniegusi visus datus.
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Tomér Sie ierobezojumi vienlidz attiecas gan uz reto slimibu, gan uz biezak
sastopamo slimibu kliniskajiem p&tjjumiem, tadel ir maz ticams, ka tie varetu
radit sistematisko kltudu.

Promocijas darba netiek analizeti klinisko pétijumu (zalu efektivitates un
drosibas) rezultati (iznakumi), bet gan tikai klmisko p&tjjumu dizains, jo ne
visiem kliniskajiem pé&tijumiem EudraCT datubazeé ir pieejami rezultati vai
rezultatu kopsavilkumi (summary report — synopsis). Informacijas trikums par
klinisko p&tfjumu rezultatiem nav unikals retajam slimibam, rezultati ne vienmer
tiek publicgti arT biezi sastopamajam slimibam. Paredzams, ka stajoties speka
jaunai ES klinisko pé&tijjumu regulai (Regulation (EU) No. 536/2014, 2014),
uzlabosies klinisko pétljumu rezultatu zinoSana un bils iesp&jams Istenot
detalizétakas analizes.

Picavet et al. (2011) konstatgja, ka orfanzalu vid&ja cena (EUR 138,56) ir
augstaka par vidgjo cenu tadam zalém, kuras ir indic€tas retu slimibu arstesanai,
tacu tam nav pieskirts orfanzalu statuss (EUR 16,55). Slimibam ar zemaku
prevalenci parasti ir augstakas orfanzalu cenas (De Varax, Letellier and Bortlein,
2004). Turpreti orfanzalém, kuram ir pieejama alternativa terapija, ir zemakas
gada izmaksas viena pacienta arstéSanai neka orfanzalém, kuram alternativa
terapija nav pieejama (Simoens, 2011). Farmaceitiskajam kompanijam ir japilda
dazadas zalu cenu veidosanas un kompensacijas prasibas katra ES valsti, tadgjadi
paaugstinot orfanzalu cenas (Boon and Moors, 2008). Slimnicu aptiekas izplatito
zalu cenas nav reglamentétas lielakaja dala Eiropas valstu. So zalu cenas tiek
noteiktas slimnicu un razotaju savstarpgjo sarunu procesa. Ka noradija Simoens
(2011), ir nepiecieSama parredzama un uz pieradijumiem balstita pieeja attieciba
uz orfanzalu cenu veidoSanu un kompensaciju.

Latvija orfanzales tiek izplatitas gan slimnicu aptiekas, gan vispargja tipa
aptiekas. 2014. gada aprilt Latvijas tirgii bija pieejamas 34 orfanzales, taja skaita
6 medikamenti, kas vairs nav uzskatami par orfanzalem ES, t. i., lielaka dala

Eiropa registréto orfanzalu nebija pieejamas Latvija. Zalu kompensacijas sistéma
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dalgji nodroSina piekluvi orfanzalém, tacu tikai trs medikamenti, kas visi
indicéti Ph+ CML arstésanai, bija icklauti kompensgjamo zalu saraksta. Savukart
piecpadsmit orfanzales tika kompensgtas individualas kompensacijas ietvaros ar
ierobezojumu EUR 14 229 apméra uz vienu pacientu gada. Sis limits noteikti nav
pietickams, nemot veéra augstas orfanzalu cenas, tapec arstéSanas izmaksas biezi
vien parsniedz EUR 14 229, un NVD neapmaksatie izdevumi ir jasedz pasam
pacientam vai zalu razotajam. Ministru kabineta noteikumu 2013. gada
grozijumi attieciba uz zalu individualo kompensaciju bitiski ierobezoja pacientu
piekluvi daziem orfanmedikamentiem. V&l viena nozimiga probléma ir vienotas
kartibas trikums mediciniska uztura un specialo partikas produktu registracijai
un kompensacijai.

Ka liecina pasreizgjais p&tijums, lielaka dala ar kirurgiju saistito orfanzalu
tiek lietotas onkologijas joma. Vienigais kompensgjamo zalu saraksta ieklautais
medikaments (imatinibs) ar ir indicéts dazada veida audz&ju arst€Sanai, bet Sis
atklajums nav specifisks tam orfanzalém, kas ir saistitas ar kirurgiju. Pieméram,
Eurordis 2010. gada veiktaja pétijuma tika konstatéts, ka retas onkologiskas
slimibas parstav 38 % no registrétajam orfanzalém un 56 % no pacientiem, kuri
potenciali tiek arsteti ar $Tm zalem (Le Cam, 2010). Lidzigi rezultati tika novéroti
Schey, Milanova and Hutchings (2011) pétijuma, kura tika konstatéts, ka kopgjas
budzeta ietekmes ietvaros 40 % no slimibam, kuru arst€$anai bija pieejamas
orfanzales, sastadija onkologiskas un hematologiskas slimibas, veidojot 57 % no
kopgjam izmaksam 2010. gada. Lidz ar to onkologija ir lielaka terapeitiska joma
visa orfanzalu grupa, tomér orfanzalu indikaciju klasts ir dinamisks un tam ir
tendence paplasinaties, ieklaujot arvien jaunas indikacijas. Ja vesturiski tas bija
veérsts galvenokart uz iedzimtam, metaboliskam, hematologiskam un
onkologiskam slimibam, tad paslaik taja paradas ari citas mediku sabiedriba
atzitas indikacijas, tostarp tadas, kuras ir saistitas ar kirurgiju un ieklaujas reto
slimibu definicija. Piem&ram, komplikaciju arst€Sana p&c organu transplantacijas

un sirds operacijam. levérojami kirurgisko indikaciju klastu nakotn& varétu
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izmainit ari jaunieviestas terapijas (advanced therapies) un $tnu terapijas
tehnologijas.

Orfanzalu pieejamiba un piekluves iespgjas Siem medikamentiem kada
konkréta valsti ir atkarigas no vairakiem faktoriem, pieméram, farmacijas
kompaniju marketinga strat€gijas, tirgus pievilcibas, ka arT zalu cenu veidoSanas
un kompensacijas politikas. Latvija orfanzales tick kompens&tas, izmantojot tris
pamatmehanismus: kompensg€jamo zalu sarakstu, individualo kompensaciju un
BKUS programmu “Reto slimibu medikamentoza arst€Sana b&rniem”.
Kompensgjamo zalu saraksts sastav no trim dalam (Ministru kabineta noteikumi
Nr. 899, 2006): A saraksta ieklauj lidzvertigas terapeitiskas efektivitates zales
(gen@rikus); B saraksta icklauj zales, kuram nav lidzvertigas terapeitiskas
efektivitates analogu; C saraksta ieklauj dargas zales, kuru izmaksas viena
pacienta arst€Sanai parsniedz EUR 4269 (iepriek§ LVL 3000) gada, ar
nosactjumu, ka zalu razotajs arst€Sanas izdevumus noteiktam pacientu skaitam
apnemas segt no saviem lidzekliem (ne mazak ka 10 % apméra). Sis nosacijums
ir svarigs instruments dargo zalu izmaksu samazinasanai, bet tas nav specifiski
paredz&ts orfanzalém. Pieméram, 2010. (Veselibas ekonomikas centra [émums
Nr. 995, 2009) un 2011. (Veselibas ekonomikas centra 1émums Nr. 686, 2010)
gada zalu razotajs sedza Glivec izmaksas pieciem pacientiem. Orfanzales parasti
tiek ieklautas kompensgjamo zalu C saraksta, bet, sakot ar 2014. gadu, dazi
orfanmedikamenti tika ieklauti arT B saraksta (2.5. tabula). Zales tiek individuali
kompensétas tikai gadijumos, kad pacienta diagnoze nav ieklauta to slimibu
saraksta, kuru arst€sanai paredzeto zalu iegades izdevumi tiek kompenséti, ka ar1
tad, ja diagnoze ir ieklauta saraksta, bet kompensgjamo zalu saraksta nav
ieklautas nevienas zales attiecigas diagnozes arstéSanai. Individualai zalu
kompensacijai ir paredzg&ti ne vairak ka divi procenti no zalu iegades izdevumu
kompensacijai pieskirtajiem Iidzekliem ar ierobezojumu EUR 14 229 (iepriek$

LVL 10 000) apmeéra uz vienu pacientu gada.
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Zalu kompensacijas sisttma Latvija nodroSina atSkirigas piekluves
iespgjas dazadam orfanzalém atkariba no kompensacijas veida. Kopuma reto
slimibu pacientiem ir pickluve tam orfanzalém, kas tick kompensétas, izmantojot
kompensgjamo zalu sarakstu un BKUS programmu. Tikmér individuala
kompensacija biezi vien tikai dalgji nodrosina piekluvi orfanzalem, nemot véra
ierobezojumu EUR 14 229 apméra uz vienu pacientu gada, kas nav pietickams
lielakajai dalai orfanzalu. Tikai dazu medikamentu gada izmaksas neparsniedz
o limitu: Revatio, Diacomit, Cystadane, Wilzin un Mozobil. Pargjo orfanzalu
izmaksas ir papildus jasedz zalu razotajiem, labdaribas organizacijam vai pasSiem
pacientiem.

Petijuma aptvertaja perioda orfanzalu skaits, kas tika ikgadgji
kompens@ts, izmantojot visus tris kompensacijas mehanismus, nedaudz
palielinajas, sasniedzot 15 zales 2014. gada. Tas ir mazak neka 20 % no
78 orfanzalem ar taja gada speka esoSajam registracijas apliecibam ES. Reto
slimibu pacientiem praktiski nav piekluves iesp&ju pargjam orfanzalem. Zalu
razotaji pienem lémumus par zalu laiSanu tirgli un pieteikSanos kompensacijai,
kur izSkiro$a nozime ir tirgus apjomam. Latvija dazi orfanmedikamenti (tostarp
Elaprase) vairaku gadu laika tika kompensg&ti vienam pacientam. Valsti var&tu
arT nebiit pacientu ar attiecigo diagnozi, kuriem ir piemérota arst€Sana ar
konkrétam orfanzalém. Latvija reto slimibu pacientu kopskaits, kas sanem
arst€Sanu ar orfanzaleém, ir neliels. Pieméram, 2014. gada orfanmedikamentus
kopuma sanéma 128 pacienti. Salidzinajumam, 2012. gada Niderlandé Glivec
vien sanéma 1 485 pacienti (Kanters, Steenhoek and Hakkaart, 2014). Mazais
pacientu skaits kopa ar fiskalajiem ierobezojumiem padara Latvijas tirgu mazak
pievilcigu orfanzalu razotajiem.

Orfanzales kopuma tiek mazak kompensg&tas jaunajas ES dalibvalstis (De
Varax, Letellier and Bortlein, 2004), kuru veselibas apripes budzeti ir ievérojami
mazaki neka vecajam dalibvalsttim. 2014. gada lidzigi rezultati tika noveroti

Bulgarija, kur vairak neka divas treSdalas no orfanzalém netika kompens&tas
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(Iskrov and Stefanov, 2014). P&tijuma autori salidzindja $os rezultatus ar citam
ES dalibvalstim, kur aptuveni 80 % no orfanzalém bija icklautas veselibas
apriipes sistémas. Vini ari noradija, ka laiks no ES registracijas apliecibas
izsniegSanas l1dz pozitiviem kompensacijas lemumiem Bulgarija ir daudz ilgaks
neka citas valstis. ledzivotaju skaita zina Bulgarija ir lielaka valsts neka Latvija
(attiecigi 7,2 miljoni un 2,0 miljoni iedzivotaju) (World Bank, 2016b), 1idz ar to
ari reto slimibu pacientu skaits Bulgarija ir lielaks. Eurordis veiktais pétijums
liecina, ka seviski valstis ar nelielu iedzivotaju skaitu cies no ilgakas kavésanas,
lidz orfanzales klust pieejamas reto slimibu pacientiem (Bignami, 2007).
Atskiribas noteiktu orfanzalu gada izmaksas viena pacienta arstéSanai starp
dazadam ES valstim var sashiegt 70 % (De Varax, Letellier and Bortlein, 2004).
Pastav arT atskiribas starp orfanzalu cenam jaunajas ES dalibvalstis. Pieméram,
Baltijas valstis orfanzalu cenas ir augstakas neka lielakas valstis (Polija un
Cehija).

Pretaudz&ju zales veidoja vairak neka pusi no kop&jam orfanzalu
izmaksam, kam sekoja zales metabolo un endokrino slimibu arst€Sanai un zales
kardiopulmonalo slimibu arstésanai. Kopuma tas ir galvenas orfanzalu
terapeitiskas jomas (Denis et al., 2010b; Iskrov and Stefanov, 2014; Meekings,
Williams and Arrowsmith, 2012; Orofino et al., 2010), pieméram, 2010. gada
onkologiskas un hematologiskas slimibas veidoja 57 % no kopg&jam orfanzalu
izmaksam Eiropa (Schey, Milanova and Hutchings, 2011). So terapeitisko jomu
ietvaros ir atseviSkas diagnozes, kuru arsté$anai ir pieejamas vairakas orfanzales,
vai arT loti dargas orfanzales, tadel gandriz 90 % no kopg&jam orfanzalu izmaksam
pasreizg€ja pétijuma bija saistitas ar trim indikacijam: Ph+ CML, MPS 1l un PAH.
Viens no orfanmedikamentiem Ph+ CML arstésanai ir Glivec. Tas ir komerciali
loti veiksmigs medikaments jeb “blokbasters”, kas ir indicéts vairaku reto
onkologisko slimibu arsté$anai. PaSreizgja pétijuma Glivec veidoja 34 % no
kopgjam orfanzalu izmaksam piecu gadu laika, bet [idzigi rezultati tika noveroti

ar1 citos pétfjumos. Vairumam orfanzalu ir relativi zemi pardoSanas raditaji
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(Hutchings et al., 2014), iznemot dazus medikamentus ar augstam izmaksam.
Pieméram, 2007. gada kopgjais Glivec pardosanas apjoms piecas lielakajas
Eiropas valstis sasniedza EUR 679 miljonus (Orofino et al., 2010), kas sastadija
vairak neka 40 % no kop&jam orfanzalu izmaksam. Ja triju medikamentu (tostarp
imatiniba), kuriem bija augstakie pardoSanas raditaji, izmaksas tiktu izslégtas no
pétijuma, atlikuSo orfanzalu ietekme uz budzetu samazinatos vairak neka uz pusi.
Pasreizgja pétijuma pietiktu ar divu medikamentu (Glivec un Elaprase)
izslég8anu, lai sasniegtu 1idzigu rezultatu. Holandie$u p&tijuma Glivec ari bija
lielaka kumulativa ietekme uz budzetu (EUR 251,2 miljoni) (Kanters, Steenhoek
and Hakkaart 2014). Tikmér no 2000. lidz 2012. gadam Glivec veidoja 34 % no
kopgjam orfanzalu izmaksam Zviedrija un 27 % Francija (Hutchings et al.,
2014).

Intelektuala 1pasuma tiesibu zaudéSana péc tirgus ekskluzivitates vai
patenta termina beigam var ieverojami ietekm@t zalu cenas un veicinat
konkurenci. Ka zinoja Onakpoya et al. (2015), originalas orfanzales bija no
1,4 1idz 82 000 reizu dargakas neka to genériskie analogi (ja tadi bija pieejami).
Pagaidam nav skaidrs, vai orfanzalu tirgus ir pietiekami pievilcigs genérisko zalu
neliels reto slimibu pacientu skaits un augstas zalu cenas. Starp orfanzalém ir
ievérojami lielaks lielmolekularo savienojumu Ipatsvars (Meekings, Williams
and Arrowsmith, 2012), salidzinot ar zalém biezak sastopamu slimibu arsté$anai.
Ta ka biologiskas izcelsmes zales (lielmolekularas vielas) paslaik ir mazak
paklautas genériku (biologiski lidzigo zalu — biosimilars) konkurencei neka
mazmolekularie savienojumi, tas var saglabat augstu ekonomisko veértibu pat p&c
patenta termina beigam. PasreizEjais pétijums paradija, ka genérisko zalu
razotajiem var bt licla interese par atseviskam orfanzalem. Sakot ar 2013. gada
maiju, Glivec tika parvietots uz kompensgjamo zalu A sarakstu sakara ar to, ka
tirgdi kluva pieejami 1&taki medikamenta genériskie analogi, kas praktiski aizstaja

originalmedikamentu zalu kompensacijas sistéma. Turklat ir mainijusies ari
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imatiniba izrakstianas un kompensacijas kritériji. Pieméram, 2014. gada Glivec
kompensacijai tika izteréti tikai EUR 2904, tikmér laika posma no 2010. gada
lidz 2012. gadam medikamenta izmaksas svarstfjas no EUR 1,321 Iidz 1,529
miljoniem gada. Tomér Glivec nevajadzetu uzskatit par tipisku pieméru visam
orfanzalém, jo tas ir mazmolekulars savienojums ar vairakam indikacijam, kas
jau ilgu laiku ir zinams ka klasisks “blokbasters” reto slimibu joma. Nav
sagaidams, ka visas orfanzales izraisis $adu interesi starp genérisko zalu
razotdjiem. Jaatzimé, ka orfanzales tika izslégtas no analizes péc tirgus
ekskluzivitates perioda beigam. Visticamak, $is zales ietekmés budzetu ari
turpmak, jo pacienti turpinas tas lietot, tacu tas tika iznemtas no Eiropas
Kopienas orfanzalu registra un vairs nav uzskatamas par orfanzalém Eiropa.

Dazadu orfanzalu izmaksas uz vienu pacientu gada var butiski atskirties:
EUR 1534-580 952 (pasreizgja pétijuma); EUR 6000-300 000 (De Varax,
Letellier and Bortlein, 2004); EUR 331-337 501 (Orofino et al., 2010);
EUR 1251-407 631 (Schey, Milanova and Hutchings, 2011); GBP
726-378 000 (Onakpoya et al., 2015). Pasreizgja pétjjuma divi dargakie
medikamenti, rékinot izmaksas uz vienu pacientu gada, bija Elaprase un
Myozyme. Abi medikamenti tika nodrosinati BKUS programmas ietvaros ka
enzimu aizstajterapija (ERT) MPS Il un Pompe slimibas arsté$anai. Izmantojot
o programmu, tika kompenséti arT ERT lidzekli Gos€ slimibas (Cerezyme) un
MPS | (Aldurazyme) arstéSanai, taCu Sie medikamenti nav uzskatami par
orfanzalém Eiropa. Ja Cerezyme un Aldurazyme tiktu ieklauti p&tijuma, tie biitu
atrodami starp dargakajiem medikamentiem. To vidgjas izmaksas bija attiecigi
EUR 213 716 un EUR 157 248 uz vienu pacientu gada, bet kopgjas izmaksas
piecu gadu laika parsniedza EUR 1 miljonu.

Izragla ERT Goseé slimibas arst€Sanai bija dargakais terapijas veids,
rékinot uz vienu pacientu (Kesselman et al., 2006). Lai samazinatu izmaksas,
petijuma autori ieteica piemeérot slimibas smaguma pakapes kritérijus, lietot zales

mazakas devas vai pat ieviest “zalu brivdienas”. Tikm&r Bulgarija MPS un
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glikogena uzkrasSanas slimibas, kas tiek arstétas ar ERT, bija retas slimibas ar
lielakajam izmaksam uz vienu pacientu (Iskrov and Stefanov, 2014). Niderlandé
medikamentiem Elaprase un Naglazyme bija liclakas ikgadgjas izmaksas
stacionaros lietojamo orfanzalu vida (Kanters et al., 2013), bet Myozyme bija
lielaka ietekme uz budzetu. ERT Iidzekli nav pasaule dargakie medikamenti,
pieméram, paroksismalas nakts hemoglobindrijas arstéSanas lidzeklis Soliris
(ekulizumabs) tika minéts ka pasaulé dargakais medikaments (Meekings,
Williams and Arrowsmith, 2012). 2010. gada ta ikgadgjas izmaksas bija aptuveni
USD 500 000. Jaunako cenu rekordu uzstadija pirmas EMA apstiprinatas génu
terapijas zales Glybera (alipogéna tiparvoveks) (Yla-Herttuala, 2015), kas tika
registrétas lipoproteinu lipazes deficita arstéSanai 2012. gada. Glybera izmaksas
parsniedz EUR 1 miljonu uz vienu pacientu. Abiem iepriek§ minétajiem
medikamentiem ir pieskirts orfanzalu statuss ES.

Orfanzalu izmaksas pieauga straujak (ar 20—25 % gada pieauguma tempu,
iznemot periodu, kad notika Glivec statusa maina) neka kopgjais farmaceitiskais
tirgus (ar 2-5 % gada picauguma tempu) un kopgjais zalu kompensacijas budzets
(3.1. tabula). Vienigais negativais pieaugums (-30 %) bija vérojams 2012.-2013.
gada, ko izraisTja izmainas Glivec statusd. Pamatojoties uz nov&rotajam
tendencém, ir sagaidams, ka orfanzalu ietekme uz budzetu Latvija sekos
visparigam Eiropas tendencém un turpinas pieaugt ari nakotné gan absoliitos
skait]os, gan relativi pret kopgjo farmaceitisko tirgu. So piengmumu pastiprina
arT tas, ka orfanzalu skaits nakotn€ tikai pieaugs gan Eiropas ltment (2015. gada
EMA pieregistréja 14 jaunas orfanzales), gan Latvijas liment (2014.-2015. gada
kompensgjamo zalu saraksta tika ieklautas 3 orfanzales). Vairaki pétfjumi
liecina, ka orfanzalu ietekme uz budzetu Eiropas valstis pieaug, tatu pieauguma
tempi laika gaita samazinas (Hutchings et al., 2014; Kanters, Steenhoek and
Hakkaart, 2014; Schey, Milanova and Hutchings, 2011), beidzoties tirgt eso$o
orfanzalu tirgus ekskluzivitates un patenta terminiem. Lidz ar to ilgtermina

sagaidams, ka orfanzalu ietekme uz budzetu Latvija paliks noturiga un relativi
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maza. Paslaik pieejamie dati ir parak ierobeZoti, lai izveidotu detalizétu un labi
validetu modeli uzticamas prognozes veiksanai par orfanzalu turpmako ietekmi
uz Latvijas budZetu. Ir nepiecieSami plasaki pétijumi $aja joma, lai iegiitu
detalizétu informaciju par orfanzalu pieejamibu un piekluves iesp&jam (tostarp
par laika posmu no ES registracijas apliecibas izsnieg§anas orfanzalém lidz to
ieklausanai Latvijas zalu kompensacijas sist€éma), potencialo reto slimibu

pacientu skaitu un orfanzalu cenam.

3.1. tabula
Gada pieauguma tempi (01.2010.-12.2014.)

Izmaksas 2010.-2011. | 2011.-2012. | 2012.-2013. | 2013.-2014.
Orfanziles (visas) 23,52 % 20,16 % —30,01 % 23,16 %
Orfanzales (izpemot 47,73 % 70,67 % 23,00 % 23,16 %
Glivec)

Kopgjais 4,88 % 1,82 % 4,10 % 2,75 %
farmaceitiskais tirgus

Kopejais zalu 11,61 % -1,01 % 0,32 % 4,21 %
kompensacijas budzets

Jautajums par medikamentu pieejamibu reto slimibu pacientiem nav
atrisinats, jo izvert€jot orfanzalu ieklauSanas iesp&jas kompens€jamo zalu
saraksta, Siem medikamentiem tiek piemeroti tie pasi kliniskas un ekonomiskas
izvertésanas kritériji ka citam zalém (Ministru kabineta rikojums Nr. 602, 2017).
Izmaksu efektivitates (EUR 41 000 par papildus iegiitu dzives gadu vai dzives
gadu bez slimibas progresijas) un ietekmes uz zalu kompensacijas sist€émas
budzetu novertejums visam zalém ir vienads. Jaunaja nacionalaja plana ir
noradits, ka 2016. gada visu tris zalu kompensacijas mehanismu ietvaros
orfanzales tika apmaksatas kopuma par EUR 2,5 miljoniem, kas saskan ar
pasreizgja pétijuma rezultatiem 2010.—2014. gadam, kad orfanzalu izmaksas bija
robezas no EUR 2,065 11dz 3,065 miljoniem gada (vid&ji EUR 2,493 miljoni).

Viens no pasreizgja pétljuma ierobezojumiem ir tas, ka orfanzalu

izmaksas uz vienu pacientu gada tika aprékinatas no viena maksataja (NVD)
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pozicijas. Individuali kompenséto orfanzalu faktiskas izmaksas varetu biit daudz
lielakas, nemot véra NVD apmaksato limitu EUR 14 229 apmeéra uz vienu
pacientu gada. Ja zalu izmaksas parsniedz $o limitu, atlikus$as izmaksas biitu
jasedz zalu razotajiem, labdaribas organizacijam vai paSiem pacientiem.
Informacija par NVD neapmaksatajiem izdevumiem nav publiski pieejama, tacu
tiem nevajadzetu tieSi ietekm& Latvijas veselibas aprupes budZetu. Tadgl
individuali kompens&to orfanzalu izmaksas uz vienu pacientu gada var uzskatit
par faktiskajam zalu izmaksam tikai tad, ja iepriek§ min&tais limits netiek
parsniegts, t. i., tikai daziem medikamentiem: Revatio, Diacomit, Cystadane,
Wilzin un Mozobil.

VEél viens pétijuma ierobeZzojums ir tas, ka tika izmantotas dazadas
pieejas, lai noteiktu pacientu skaitu, kas sanéma konkrétus orfanmedikamentus.
Individualajai kompensacijai un BKUS programmai pacientu skaits bija zinams
no NVD parskatiem, bet kompens€jamo zalu sarakstos ieklautajiem
medikamentiem ta vieta bija zinams NVD kompens&to zalu iepakojumu skaits.
Pacientu skaita aprékinasanai tika izmantotas zalu ieteicamas dienas uzturosas
devas, ko lieto galvenajam indikacijam pieaugu$iem pacientiem. Tadgl
aprekinatais pacientu skaits medikamentiem Sprycel un Tasigna (indicéti tikai
pieaugusajiem) varétu but tuvaks faktiskajam pacientu skaitam, neka
medikamentiem Glivec un Wilzin, kas ir indicéti gan pieaugusajiem, gan
bérniem. Jaatzime, ka ne visi pacienti tiek arsteti veselu gadu un ar ieteicamajam
uzturo$ajam zalu devam. Zalém Ph+ CML arstésanai par galveno indikaciju tika
uzskatita Ph+ CML hroniskaja fazg, nevis akceleracijas vai blastu krizes faze.

Denis et al. (2010a) salidzingja reto slimibu un orfanzalu tirgu se$as
Eiropas valstis. Francija, Italija, Zviedrija un Lielbritanija ir reto slimibu
ekspertizes centri, savukart Belgija un Niderland€ nav oficiali atzitu reto slimibu
ekspertizes centru, bet dazi medicinas centri faktiski pilda So lomu. Francija,
Italija un Niderlande ir ieviesusas papildu politikas pasakumus un p&tniecibas

stimulus, lai veicinatu orfanzalu izp&ti un izstradi. Orfanzalu registracija ir
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centraliz€ts process, kas notiek ES Iimeni, bet Francija ir ar1 iek§€ja orfanzalu
registracijas procedira (pagaidu lietoSanai — lidz registracijas apliecibas
izsniegSanai EMA). Belgija, Francija, Italija, Niderlandé un Lielbritanija
darbojas lidzjutibas zalu lietoSanas (compassionate use) programmas
orfanzaleém, tikmér Zviedrija nav reguléjuma, kas reglamenté zalu lietoSanu
lidzjiitibas del. Salidzinot situaciju Latvija ar iepriek$ min&tajam Eiropas valstim,
var noverot dazas Iidzibas un atSkiribas. Pieméram, Latvija nav oficiali atzitu
reto slimibu ekspertizes centru, bet dazi centri faktiski pilda So lomu, lidzigi ka
tas notiek Belgija un Niderlandé. Latvija kopuma ir pieejams finans€jums
pétniecibai, ka arT notiek vairaki reto slimibu izpé&tes projekti, bet §is finansgjums
nav specifiski paredzets reto slimibu izp&tei. Tapat ka lielakaja dala ES valstu,
Latvija nav iek$gjas orfanzalu registracijas procediras, tacu noteiktas slimnicas
darbojas vairakas Iidzjutibas zalu lietoSanas programmas orfanzalem.

Belgija, Francija, Italija un Niderland€ orfanzalu cenas tiek salidzinatas
ar cenam citas valstis (Denis et al., 2010a), savukart Zviedrija un Lielbritanija ir
briva cenu noteikSanas sisteéma. [zvertgjot zalu kompensacijas pieteikumus, visas
valstis, kas ieklautas iepriek§ mingtaja p&tijuma, apsver orfanzalu ietekmi uz
budzetu, iznemot Zviedriju. Izmaksu efektivitate tiek nemta vera visas valstis,
iznemot Belgiju. Latvija nav specifiskas orfanzalu cenu veidoSanas un
kompensacijas politikas. NVD izvérte terapeitisko vertibu, cenu, sagaidamo
ietekmi uz budZetu un izmaksu efektivitati katram medikamentam, pirms tas tiek
ieklauts kompens€jamo zalu saraksta. Zalu cenas tiek salidzinatas ar cenam
Cehija, Danija, Rumanija, Slovakija, Ungarija, Igaunija un Lietuva. Zalu cenu
salidzinasana ar §Tm relativi mazajam Austrumeiropas valstim (iznemot Daniju)
Skiet logiska, nemot véra Latvijas geopolitisko atraSanas vietu, salidzino$i zemo
IKP lIimeni, mazo iedzivotaju skaitu un tirgus apjomu. Ir sagaidams, ka situacija
reto slimibu joma Latvija un $ajas valstis varétu bt I1dziga.

Nesen tika veikti petfjumi reto slimibu joma dazas Austrumeiropas un

Dienvideiropas valstis. Pieméram, Bulgarija nav reto slimibu ekspertizes centru
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un pacientu registra (Iskrov, Miteva-Katrandzhieva and Stefanov, 2012), ka ari
triikst reguléjuma orfanzalu lietoSanai I1dzjitibas d&l un orfanzalu lietoSanai
arpus apstiprinatajam indikacijam (off-label use). Pirms ieklauSanas
kompensgjamo zalu saraksta orfanzalu cenas tiek salidzinatas ar references
cenam noteiktds ES valstis (tostarp Baltijas valstis). Tiek izverteta ar1 zalu
terapeitiska vertiba un sociala nozime, bet izmaksu efektivitate netick nemta
vera. Lidzeklu pieskirSana orfanzalu kompensacijai notiek reizi gada,
pamatojoties uz iepriek$gja gada budzetu. Savukart Serbija nav reto slimibu
pacientu registra, ka arT nav ieviesti politikas pasakumi un pétniecibas stimuli
retajam slimibam (Pavlovi¢ et al, 2012). Izvértgjot zalu kompensacijas
pieteikumus, tiek nemta vera izmaksu efektivitate, ietekme uz budZetu un
konkrétas arstéSanas nepiecieSamiba. Orfanzales apmaksa valsts veselibas
apdro§inasanas fonds, kas kompensg tikai Serbija registrétas zales (Rodwell and
Aymé, 2014). Centraliz&ta zalu registracijas procediira neattiecas uz Serbiju, jo
ta nav ES dalibvalsts, tap&c ir nepiecieSama nacionala zalu registracija, kas var
aiznemt papildu laiku un aizkavet pacientu piekluvi orfanzalem. Valsts veselibas
apdroSinasanas sistéma neapmaksa zalu lietoSanu lidzjitibas dél un zalu
lieto§anu arpus apstiprinatajam indikacijam. Serbija ir izveidots specials fonds
arstéSanas izdevumu kompensacijai bérniem ar metabolam slimibam, kuriem
nepiecieSama enzimu aizstajterapija. 2014. gada Sim noliikam tika planots atvelet
aptuveni EUR 2,6 miljonus.

Denis et al. (2010a) konstatgja $adu orfanzalu pieejamibas situaciju sesas
Rietumeiropas valstis: 31 orfanzales bija pieejamas Belgija 2008. gada; 35
Francija (2007.); 23 Italija (2007.); 40 Niderlandg (2008.); 28 Zviedrija (2008.);
20 Lielbritanija (2006.). Orfanzalu kompensacijas situacija petamajas valstis bija
§ada: 32 orfanzales tika kompensétas Belgija 2009. gada; 35 Francija (2007.); 21
Italija (2007.); 32 Niderland@ (2009.); 28 Zviedrija (2008.); 12 Skotija (2008.).
Pasreiz&jais petijums tika veikts 2014. gada un taja tika konstatéts, ka Latvija

bija pieejamas 34 orfanzales (28 medikamenti ar speka eso$o orfanzalu statusu),
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no kuram tikai tiTs orfanzales tika icklautas kompensgjamo zalu saraksta. Sis
skaits ir loti mazs, Tpasi nemot véra laika starpibu starp p&tjjumiem un augoso,
Eiropa registréto orfanzalu skaitu. Pieméram, 2008. gada beigas Eiropa bija
registrétas 47 orfanzales (Denis et al., 2010a), tikmér 2014. gada aprili ES bija
registrétas jau 72 orfanzales.

Orfanzalu pieejamibas petijumi Eiropa liecina, ka reto slimibu pacientu
piekluve medikamentiem ir nepielaujami aizkav&ta un nevienlidziga. Seviski
valstis ar nelielu iedzivotaju skaitu cie§ no ilgakas kavéSanas, lidz zales klist
pieejamas. Pieméram, 2007. gada zemaka orfanzalu pieejamiba tika novérota
Igaunija un Lietuva (Bignami, 2007). Savukart 2010. gada pacientu skaits ar
potencialu piekluvi orfanzalém svarstijas robezas no 34 % Griekija lidz 98 %
Francija (Le Cam, 2010). Zalu cenas ar1 atSkiras valstu starpa. Dazas valstis
orfanzalu cenas bija Iidz pat 160 % augstakas neka zemaka cena Eiropa. V&l
viens Eiropas méroga pétijums paradija, ka at$kiribas noteiktu orfanzalu gada
izmaksas viena pacienta arsté$anai starp dazadam ES valstim var sashiegt 70 %
(De Varax, Letellier and Bortlein, 2004). Jaunas ES dalibvalstis biezi vien
saskaras ar budzeta ierobezojumiem. To veselibas apriipes budzeti ir ievérojami
mazaki salidzinajuma ar vecajam dalibvalstim (Michel and Toumi, 2012), lidz ar
to arT zalu kompensacijas [Tmenis var atskirties. Pieméram, 2011. gada Bulgarija
bija pieejamas 22 orfanzales, no kuram 16 zales tika kompensé&tas. Iskrov,
Miteva-Katrandzhieva and Stefanov (2012) uzsvéra, ka Austrumeiropas valstim
tas ir seviski svarigs jautajums, jo daudzas no $im valstim lielai dalai orfanzalu
netiek noteiktas cenas, ka arl tas netick kompensétas. Saja geografiskaja un
ekonomiskaja regiona orfanzalu cenu Iimenis nav no zemakajiem ES. Tas varétu
bt izskaidrojams ar mazu tirgus apjomu, ko parstav $is valstis. Serbiju var min&t
ka vel vienu piemeru, kur tika kompensétas tikai Cetras orfanzales (Pavlovi¢ et
al., 2012). Petijuma autori secindja, ka IKP lielums var dalgji izskaidrot orfanzalu
kompensacijas Itmena atskiribas starp Eiropas valstim, jo Serbija ir valsts ar

zemu IKP. Baltijas valstis arT ir starp valstim ar salidzino$i zemu IKP. Lietuva
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orfanzalu kompensacijai pieskirtais budzets ir ierobezots un nepietickams (EUR
1,89 miljoni 2006. gada) (Spokiene, 2008), tapéc piekluve veselibas apripes
pakalpojumiem un orfanzalém daZzos gadijumos ir ierobezota. 2011. gada
Lietuva bija pieejamas 29 orfanzales (Rodwell and Aymé, 2014), savukart 2013.
gada tika pieskirti aptuveni EUR 3 miljoni, lai kompensé&tu zales un mediciniskas
ierices reto slimibu arstéSanai. Igaunija nav specifiskas orfanzalu cenu
veidoSanas un kompensacijas politikas, tapec orfanzales tiek kompens&tas uz
tada paSa pamata, ka pargjie medikamenti. Igaunijas veselibas apdrosinasanas
fonds pilniba apmaksaja 20 orfanzales. Fonds ir kompensgjis art zales lictosanai
arpus apstiprinatajam indikacijam un medicinisko uzturu reto slimibu

pacientiem.
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SECINAJUMI

1. Nacionala plana izstrade un apstiprinasana ir nozimigs solis situacijas
uzlaboSanai reto slimibu joma, tacu ir nepiecieSama turpmaka riciba, lai uzlabotu
piekluvi informacijai par retajam slimibam gan veselibas apriipes specialistiem,
gan pacientiem. Reto slimibu diagnostikai (tostarp jaundzimuso skriningam) ar1
ir nepiecieSami uzlabojumi. Reto slimibu pacientu registra un ekspertizes centru
izveide lautu apkopot un izvertét informaciju par konkrétam retajam slimibam,
kas ievérojami uzlabotu pasreizgjo situaciju un turpmakas ricibas koordinaciju
§aja joma. Ar registra palidzibu savaktie dati biitu jaizmanto ari orfanzalu
ilgtermina efektivitates un izmaksu efektivitates izvert€Sanai, saskanojot So
procesu ES Iimeni. Reto slimibu agrinai atklasanai un prevencijai, integrétai
veselibas apriipei, savlaicigai piekluvei orfanzalém un veselibas apriipes
specialistu talakizglitibai ir izSkiro$a nozime, lai uzlabotu ar retajam slimibam
slimojoSo pacientu dzives kvalitati. Daudzi no $iem pasakumiem ir ieklauti

nacionalaja plana reto slimibu joma un Sobrid atrodas izstrades procesa.

2. Klinisko pieradijumu kvalitati ietekmé vairaki $kérsli, ar kuriem saskaras
pétnieki, veicot kliniskos pétijumus reto slimibu joma. Lai gan RCT ir pieejami
vairak neka 60 % orfanzalu, reto slimibu kliniskie pétfjumi atSkiras no
kliniskajiem p&tjjumiem biezak sastopamajam slimibam. Tajos piedalas mazak
pacientu, ka arT retak tiek izmantota randomizacija, maskéSana un aktivas
kontroles. Tomér pétijjumu ilguma un kopgjas dzivildzes ka primara
mérkparametra izmanto$ana ievérojamas atSkiribas netika konstatEtas. Visi
analize ieklautie klmiskie p&tfjumi bija daudzcentru starptautiskie petfjumi, kas
norada uz Eiropas un globala méroga sadarbibas nepiecieSamibu, veicot

kliniskos pétijumos mazas populacijas.
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3. Onkologija ir liclaka terapeitiska joma zalém reti sastopamu slimibu
arstéanai, bet tas attiecas uz visam orfanzalém, nevis specifiski uz tam
orfanzalém, kas ir saistitas ar kirurgiju. Orfanzalu indikaciju klasts ir dinamisks,
un tam ir tendence paplasinaties, ieklaujot arvien jaunas indikacijas, tostarp tadas
mediku sabiedriba atzitas indikacijas, kuras ir saistitas ar kirurgiju un ieklaujas
reto slimibu definicija. Pieméram, komplikaciju arst€Sana p&c organu
transplantacijas un sirds operacijam. Ievérojami kirurgisko indikaciju klastu
nakotn€ var€tu izmainit arT jaunieviestas terapijas (advanced therapies) un $anu
terapijas tehnologijas. A1l péc analiz&jama perioda beigam (2015.-2018. gada)
ES tika apstiprinatas orfanzales ar kirurgiju saistitajam indikacijam. Pieméram,
Coagadex, kas paredz&ts asinoSanas arst€Sanai un profilaksei, ka ari
perioperativai apriipei pacientiem ar iedzimtu X faktora deficitu. Saméra biezi
jauno orfanzalu indikacijas ir saistitas ar cilmes $tnu transplantaciju (Defitelio,
Prevymis, Qarziba, Zalmoxis). Tacu ir v€rojama ari pretéja tendence, kad
orfanzalu indikacijas tiek noradits, ka zales ir paredzgtas lietoSanai pacientiem,
kuriem nevar veikt kirurgisku iejaukSanos (taja skaita neoperéjamu audzgju
arst€Sanai) vai arl pacientiem, kuriem kirurgiska arsté$ana nav bijusi efektiva

(Adempas, Cometriq, Lartruvo, Lutathera, Signifor, Votubia).

4. Lielaka dala no ES apstiprinatajam zalém reti sastopamo slimibu arstéSanai
nav pieejamas Latvija. Turklat pacientiem biezi vien nav piekluves iesp&jas valst1
pieejamajam orfanzalém, jo $o zalu kompensacijas apjoms nav pietickams, bet

zalu cenas ir parak augstas, lai arst€Sanas izmaksas segtu pasi pacienti.

5. Latvijas orfanzalu tirgus ir loti mazs, nemot véra mazo iedzivotaju skaitu,
zemo IKP, veselibas apriipes budzeta ierobezojumus un zalu kompensacijas
sisteémas nepilnibas. Salidzinajuma ar citam Eiropas valstim orfanzalu ietekme
uz budzetu Latvija paslaik ir loti neliela. Ir sagaidams, ka kop@jas orfanzalu

izmaksas turpinas pieaugt ar1 nakotng, jo arvien vairak orfanzalu klus pieejamas
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gan FEiropas, gan Latvijas Itmeni. Tomér ilgtermina orfanzalu izmaksu
pieauguma tempi, visticamak, samazinasies un izlidzinasies, beidzoties tirgh
esoSo orfanzalu tirgus ekskluzivitates un patenta terminiem. Lidz ar to ir
sagaidams, ka orfanzalu ietekme uz budzetu Latvija paliks noturiga un relativi
maza. Pacientu piekluve orfanzalem Latvija butu jauzlabo, nemot véra reto
slimibu smaguma pakapi un pacientu nenodrosinatas mediciniskas vajadzibas,
tacu taja pasa laika biitu efektivi japarvalda orfanzalu izmaksas. Tas ir griits
uzdevums, bet tas ir sasniedzams, uzlabojot sadarbibu starp visam
ieinteres€tajam pusém un ievieSot jaunus zalu kompensacijas mehanismus.
Pieméram, dazadus riska dalisanas (risk-sharing) mehanismus un kompensacijas
programmas ar nosacijumiem (conditional reimbursement), kas saista zalu
kompensaciju ar veselibas un ekonomiskajiem ieguvumiem. Sos mehanismus
var kombinét ar reto slimibu pacientu registriem un zalu pé&cregistracijas
uzraudzibas programmam, kas satur kliniskos un ekonomiskos datus un uzrauga
orfanzalu lietoSanu. Saja procesa izgkiro$a nozime ir starptautiskajai sadarbibai

Eiropas liment.
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IETEIKUMI

Promocijas darba autors piedalijies Latvijas Republikas Veselibas
ministrijas darba grupas “Ricibas plana izstradasana reto slimibu pacientu
veselibas apriipes organizé$anai” (pirma nacionala plana reto slimibu joma
izstrades) sédés. Turpinot iepriek$gja plana (2013.-2015. gadam) uzsaktas
aktivitates un vienlaikus paredzot to realizacijai papildu finans€jumu, tika
izstradats otrais plans (2017.-2020. gadam), sadarbojoties iesaistitajam valsts
parvaldes institiicijam (VM, SPKC, NVD), nevalstiskajam organizacijam
(Latvijas Reto slimibu alianse, Reto slimibu specialistu asociacija, Cilvéka
mediciniskas genétikas asociacija) un nozares specialistiem (BKUS, PSKUS,
RAKUS, BMC, RSU, LU). Tade] promocijas darba (autora) ieteikumi liela mera
saskan ar nacionalaja plana reto slimibu joma (iesaistito pusu) definétajiem
mérkiem un ricibas virzieniem (Ministru kabineta rikojums Nr. 602, 2017). Sie
ieteikumi ir versti uz reto slimibu agrinas diagnostikas, savlaicigas arsté$anas un
informacijas aprites uzlabosanu. To realizacija ir atkariga no valsts budzeta
finansialajam iesp&jam. Lai realiz€tu jaunaja plana min&tos pasakumus, kopuma
ir nepiecieSams EUR 66,9 miljonu liels papildus valsts budzeta finans€jums
(2018.-2020. gadam), ka ari turpmak ik gadu bis nepiecieSams papildus

finansgéjums EUR 30,5 miljonu apméra.

1. Uzsakt DNS diagnostiku Latvijas populacija biezak sastopamajam
patalogijam, papildinot wvalsts apmaksato pakalpojumu sarakstu ar
slimibam, kuru DNS diagnostika ietekmg arstéSanu, prognozi vai attistibas
gaitu.

2. Uzlabot genétisko izmeklgjumu pieejamibu ne tikai bérniem, bet ari
pieaugusiem pacientiem pie atbilstosam indikacijam, tostarp nodrosSinot

viniem iesp&ju sanemt pakalpojumus citas ES valstis.
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Nodrosinat genétiskos izmeklgjumus abiem toposajiem vecakiem, ja vinu
anamn&zg ir kada gengtiska slimiba vai pamatotas aizdomas par to.
Aktivak izmantot Valsts iedzivotaju genoma datubazi reto slimibu
diagnostika, pétnieciba, prognozesana un veselibas apriipes pakalpojumu
planosana, ka arT pacientu biologisko materialu un kliniskas informacijas
datu uzskaite.

Parskatit zalu kompensacijas sist€mu, papildinot valsts apmaksajamo
diagnozu sarakstu ar diagnostic€jamam retajam slimibam, ka ar1 papildinot
kompensgjamo zalu sarakstu ar medikamentiem reto slimibu arst€Sanai
(tostarp orfanzalém) un palielinot individualas kompensacijas apjomu.
Izveidot atsevisku programmu ar neatkarigu finansgjumu reto slimibu
medikamentozai arsté$anai pieaugusiem pacientiem, ka ari pilnveidot
BKUS programmu “Reto slimibu medikamentoza arst€Sana berniem” un
nodrosinat medikamentu p&ctecibu pacientiem, parejot no pediatriskas uz
pieauguso apripi.

Baltijas valstim vajadzetu turpinat savstarp&jo sadarbibu (piem., kopigie
vakcinu iepirkumi), ka arT paplasinat to un parnemt citu ES valstu labu
praksi zalu cenu veidoSanas un kompensacijas politikas jautdjumos (dazas
ES wvalstis sak apvienoties kopigiem medikamentu iepirkumiem, lai
mazinatu zalu (tostarp orfanzalu) cenas (Government of the Netherlands,
2018)), kopigi veicot sarunas ar farmacijas kompanijam un vienojoties par
zalu cenam un apjomiem.

Nodrosinat iesp&ju reto slimibu pacientiem sanemt ne tikai medikamentus,
bet arf citus veselibas apriupes pakalpojumus un produktus, apmaksajot tos
no valsts budzeta Iidzekliem, tostarp kompensg€jot specialo arstniecisko
uzturu, paligtehnologijas (piem., parvieto$anas ierices, skabekla aparatus

u.c.), plausu transplantaciju un pulmonalo endarterektomiju.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Stiprinat arstniecibas personu zinaSanas reto slimibu atpaziSana, iesaistot
dazada profila specialistus un nodrosinot viniem atbilstosu apmacibu, taja
skaita talakizglitibu, konferences, seminarus un pieredzes apmainu.
Nodros$inat iesp&ju reto slimibu pacientu arstéSana un apriipé iesaistit
multidisciplinaras specialistu komandas.

leviest reto slimibu pacientiem noziméto medikamentu regularu kliniskas
efektivitates izvertejumu péc ieprieks definétiem kriterijiem.

Pilnveidot reto slimibu pacientu plismu, stiprinot Reto slimibu
koordingSanas centru BKUS un atbalsta vienibas PSKUS un RAKUS.
Pilnveidot esoSos pacientu registrus (Iedzimto anomaliju registru un Ar
noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registru) un elektroniskas
informacijas sisttmas (Vadibas informacijas sisttmu un E-veselibas
sistému), sasaistot dazadas datu bazes ieklauto informaciju. Uz izveidotas
vienotas informacijas platformas bazes attistit centraliz€tu reto slimibu
pacientu uzskaiti (registraciju), ka ari sekot vinu sanemtajiem veselibas
aprupes pakalpojumiem un nozimétajiem medikamentiem, vienlaicigi
izvert€jot to efektivitati un izmantojot iegiitos statistiskos datus veselibas
apriipes budZeta planosanai.

Turpinat reto slimibu un iedzimto anomaliju Orpha kodu sistémisku
ievieSanu veselibas statistikas sistémas un piesaistit tos starptautiskas
slimibu klasifikacijas kodiem, lai izsekotu pacientu skaitam un reto slimibu
prevalencei valsti.

Veicinat modernu IT risinajumu izmantoSanu veselibas datu apstradé ne
tikai valsts, bet arT ES Iimeni, integr&jot datubazu, registru, biobanku un
kliniskas informacijas datus vienotas platformas (piem., RD-Connect) reto
slimibu joma.

Veicinat gan sabiedribas, gan pacientu un arstniecibas personu zinasanas

par retajam slimibam, tostarp izmantojot Orphanet datu bazes iespgjas.
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