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Rezime: Nema sumnje da je dodela patenta (i zastita intelektualne svojine) bila klju¢na
za osiguranje visokog povracaja sredstava za inovativhu farmaceutsku industriju. Ove
barijere za ulazak konkurencije su dozvolile inovativnoj industriji da cenama koje trziSte
moze da podrzi osigura vra¢anje ulaganja u istrazivanje i razvoj. U isto vreme, genericka
industrija, koja je odigrala klju¢nu ulogu obezbedujuéi viSe jeftinijih lekova za potroSace
(pacijente), po isticanju patenata za originalne lekove, takode moze biti inovativha. Prema
tome, trziStu i drustvu su potrebna oba tipa kompanija i lekova. Informativni i analiti¢ni
pogled na zdravstvenu politiku cena i nadoknada bi mogao pomoci procesu strateskog
planiranja cena i nadoknada u drzavi.

Kljuéne reci: intelektualna svojina, cene, lekovi

Summary: No doubt the granting of patents (and intellectual property protection) has
been key to ensure high returns for the innovative pharmaceutical industry. These
barriers to entry to competitors have allowed the innovative industry to price its medicines
at values that the market could bear ensuring high returns of the investment in the
research end development. At the same time, the generic industry, which has played a
key role in providing more affordable live saving medicines for consumers (patients), after
expiration of the patents for the origin medicines, could be innovative too. Therefore,
markets and societies need both types of companies and medicines. An informative and
analytical view on healthcare policies on pricing and reimbursement could help the pricing
and reimbursement strategy planning process in a state.

Keywords: intellectual property, price, medicine

1. uvoD

tome da visina troSkova bude $to niza ali ne na racun kvaliteta usluga-

Sve drZzave u svetu imaju organizovanu zdravstvenu za$titu i vode racuna o
leCenja. Koje usluge imaju “znacajan” ili “neznatan, nikakav” uticaj na
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zdravstveni ishod, danas se mozZe utvrditi kroz proces procene zdravstvenih
tehnologija.

Znacajan napredak u definisanju “paketa” zdravstvenih usluga postignut je
uvodenjem standarda i principa, kao $to su analize efikasnosti, uspesnosti i
isplativosti (cost—effectiveness). Postoji veliki broj zdravstvenih tehnologija ali mi
navodimo sledece: lekovi, medicinska sredstva, dijagnosti¢ke tehnike, hirurSke
procedure (vidi/9/).

Nacin i obim “pokrivanja” troSkova zdravstvenih usluga zavise od modela
zdravstvenog osiguranja.

Bizmarkov model postoji u Nemackoj, Austriji, Francuskoj, Luksemburgu, Belgiji,
Sloveniji, Ceskoj, Srbiji, Japanu, itd. Model se temelji na principu neprofitnosti i
solidarnosti medu svim osiguranim licima i njihovom organizovanju u posebnim
organizacijama (agencije, fondovi, zavodi).

Beveridzev model ima Velika Britanija, Irska, skandinavske zemlje, Kanada,
Australija, Novi Zeland. Prema ovom modelu dostupnost zdravstvenih usluga i
njihovo finansijsko pokrice obezbeduje drzava koja osniva (obezbeduje)
zdravstvene kapacitete (bolnice, lekare), finansira njihov rad i upravlja celim
sistemom. Sistem se temelji na solidarnosti ali u upravljanje sistemom nisu
uklju€eni osiguranici i poslodavci.

Semaskov model u Evropi viSe ne postoji. U istoénoevropskim zemljama kao
ostatak socijalistickog modela ostali su neki njegovi elementi, a postoji u Kini,
Severnoj Koreji, Mongoliji, Vijethamu, Kubi itd. Model predvida da drzava
obezbedi kvalitetnu i svima dostupnu zdravstvenu zastitiu, bez ikakvih doplata ili
ucesca privatnih sredstava.

TrziSni model je poznat u SAD i, u manjem obimu, u drugim drzavama.

Smatra se da danas u Evropi nema “Cistih’navedenih modela. Drzave
preuzimaju potrebne i korisne elemente iz drugih modela. U Evropi su
nazastupljeniji Bizmarkov i BeveridZzev model (vidi / 20,34,35).

Svetska zdravstvena organizacija procenjuje vrednost zdravstvenih tehnologija
(VZT) po odnosu DIALY (godine Zivota korigovane u odnosu na nesposobnost) i
bruto domaceg proizvoda po glavi stanovnika (BDPpc) (vidi 23 /):

VZT/DAILY < BDPpc : veoma isplativa tehnologija
BDPpc < (VZT) /DAILY < 3x BDPpc: isplativa tehnologija
(VZT)/DAILY > 3xBDPpc: neisplativa tehnologija

Predmet ovog rada je sagledavanje nacina formiranja cena lekova , refundacija
trodkova i uticaj intelektualne svojine na ovu oblast.

Lekovi i medicinska sredstva su proizvodi farmaceutske industrije specifini po
svojoj nameni. Zbog toga su pred ovu industriju postavljeni posebni zahtevi u
oblasti proizvodnje i prometa. IstraZivanje i razvoj novih proizvoda zahteva
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posebna znanja, znacajna ulaganja i dugoro&na ispitivanja koja imaju visok
stepen rizika. Uvodenjem patentne zastite pronalazaka u ovoj oblasti, vlasnicima
patenata je obezbedena mogucénost vracanja ulozenih sredstava i ostvarenje
znatne dobiti. Smatra se da farmaceutska industrija u potpunosti zavisi od
patenata i po tom osnovu je podeljena na inovativhu (proizvodace originalnih
zasti¢enih lekova) i generi¢ku industriju. Poslednjih godina ovakva podela je sve
manje ostra jer generi¢ka industrija ima znacajne pronalaske/ patente u oblasti
generika (inovativha generi¢ka industrija), dok proizvodaci originalnih lekova,
sve CeSce, proizvode i generiCke lekove.

2. REGULATORNI ASPEKTI PROMETA LEKOVA | UTICAJ
INTELEKTUALNE SVOJINE

Zakon o lekovima i hrani izglasan u SAD 1962. godine predstavlja prekretnicu u
regulisanju prometa lekova. Ovim zakonom se zahtevaju dokazi o bezbednosti i
efikasnosti lekova. Pripremljeni registracioni dosije se dostavlia Americkoj
organizaciji za hranu i lekove (Food and Drug Administration, FDA), koja
nadgleda ovaj proces i odobrava pustanje lekova u promet na trzistu SAD. Po
istom ili slicnom modelu nacionalnim zakonom o lekovima (i medicinskim
sredstvima) reguliSu se uslovi registrovanja leka, proizvodnje i dobijanja dozvole
za stavljanje gotovog leka u promet u vecini zemalja u svetu.

Evropska unija (EU) ima centralizovani postupak za dobijanje dozvole za
stavljanje leka u promet koji sprovodi Evropska agencija za lekove ( European
Medicines Agency, EMEA) ali i moguénost nacionalnog postupka za dobijanje
dozvole koji vode nacionalne agencije (vidi / 21 /).

Postoje tri procedure za stavljanje leka u promet na trziSte EU:

¢ centralizovana (uglavnom biotehnolo$ki i inovativni lekovi) koja vodi do
jedinstvene autorizacije vazece za sve zemlje Clanice

e decentralizovana (na osnovu principa medusobnog priznanja)
e nacionalna procedura (ograni¢ena na prijave od lokalnog interesa).

Prema svim navedenim procedurama kada farmaceutska kompanija ima lek koji
zeli da plasira na trziSte, mora da sprovede seriju Klini¢kih ispitivanja pod
nadzorom regulatornog organa (Agencije za lekove). Za dobijanje dozvole za
kliniCko ispitivanje leka na ljudima, kompanija mora prethodno da dostavi
regulatornim organima podatke o laboratorijskom ispitivanju, kao i podatke o
ispitivanjima primene leka na zivotinjama. Na osnovu svih dobijenih rezultata
regulatorni organ donosi odluku o davanju dozvole za stavljanje leka u promet.
Medutim, da bi se lek mogao da plasira na trziSte, pored navedene regulative,
mora se voditi rauna o posStovanju prava intelektualne svojine (odnosno
industrijske svojine), pre svega o patentnoj zastiti i zastiti Zigova.
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2.1. Zastita intelektualne svojine

Velike farmaceutske kompanije znaju da je neophodno ve¢ kod otkrivanja i
poCetne karakterizacije nove supstance sa potencialnom farmaceutskom
primenom zapoceti proces patentne zastite. Kako je patent teritorijalno pravo
vremenski ograni¢eno (20 godina), kompanije prijavljuju veéi broj patentnih
prijava obezbedujuc¢i mrezu patenata po sadrzini i trzistima. Treba naglasiti da je
najznacajniji osnovni patent za novu lekovitu supstancu (materiju) jer
vlasniku pruza apsolutna prava. Po isteku vazenja ovakvog patenta postoji
moguénost plasmana na trziSte generi¢kog leka, koji moze biti potpuna kopija
originalnog leka ili da sadrzi i odredene inovacije. Slozen i skup postupak
patentne zastite je olakS8an harmonizacijaom zakonske regulative. Danas na
globalnom planu , za C¢lanice Svetske trgovinske organizacije (STO) vaze
zahtevi, odnosno ¢lanice su duzne da poStuju i u nacionalne zakone
implementiraju odredbe Sporazuma o trgovinskim aspektima prava intelektualne
svojine (Agreement on Trade Related Aspects of Intellectual Property
Rights, TRIPS), kojim se obezbeduje pravo na patentibilnost u svim tehnoloSkim
oblastima za pronalaske, bilo proizvode ili postupke, ukoliko su novi, uklju€uju
inventivni nivo i pogodni su za industrijsku primenu (vidi / 13 /). TRIPS
dozvoljava izuzeCe od patentibilnosti pronalazaka koji se odnose na
dijagnosticke, terapijske i hirurSke postupke za le€enje ljudi ili zivotinja i ne
zahteva produzenje vazenja patenta po isteku perioda od 20 godina.

TRIPS jasno odreduje prava prema vrsti pronalaska / patenta jer je navedeno da
patent obezbeduje njihovom vlasniku ekskluzivna prava:

a) Za patent za proizvod obezbeduje da tre¢a strana bez saglasnosti
vlasnika ne moZze da: proizvodi, koristi, nudi na prodaju ili uvozi za ove
svrhe taj proizvod,;

b) Za patent za postupak, obezbeduje da tre¢a strana ne moze bez
saglasnosti vlasnika da koristi, nudi na prodaju, prodaje ili uvozi za ove
svrhe bar proizvod dobijen direktno tim postupkom.

Vlasnik patenta ima, takode, pravo na prenos prava, transfer sukcesijom ili
zaklju€ivanjem licencnih ugovora (&lan 28).

Medutim, iako su navedena patentna prava ekskluzivna, TRIPS dozvoljava
moguénost ograniCenja prava dodelom prinudne licene pri odredenim uslovima
(¢lan 31).

TRIPS posebnu paznju poklanja zastiti zigova i Cuvanju poslovne tajne, posebno
u okviru dokumentacije za dobijanje dozvole za pustanje proizvoda u promet.

lako je u oblasti regulative patentne =zastite postignut znatan stepen
harmonizacije na svetskom planu, prema izuze¢ima od patentibilnosti
razlikujemo dva sistema. Konvencija o evropskom patentu (KEP) je zadrzala
izuze¢éa u odnosu na patentibilnost metoda le€enja: Ne smatraju se
pronalascima koji mogu biti industrijslki primenjeni metode hirurSkog ili
terapijskog le€enja ljudi ili Zivotinja i dijagnosti¢ke metode primenjene na ljudima
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i Zivotinjama. Ova odredba se ne primenjuje na proizvode, narocito supstance ili
kompozicije, koje sluze za primenu jedne od ovih metoda (Elan 52.4 KEP) (vidi /
15 /). Navedeno izuzece od patentibilnosti u odnosu na metod primene ne znadi
da ne postoji mogucnost zastite nove primene u ovoj oblasti. Evropska praksa (i
regulativa) je uvela moguénost zastite nove medicinske primene kao nove
indikacije. Pri tom se zastita prve medicinske primene (“first medical use”)
ocenjuje kao patent za proizvod, dok se zaStita druge medicinske primene
("second medical use”), i sledeéih, smatra patentnim zahtevom za postupak
("process claim”). Ameri¢ka regulative (Zakon o patentima SAD) nema izuzeca
od patentibilnosti metoda primenjenih na ljudskom i Zivotinjskom telu, odnosno,
moguca je zastita metoda primene ("method of use”) (vidi /28/).

Kako je ve¢ navedeno, patentna zastita nove lekovite supstance (Active
Pharmaceutical Ingredient, API) obezbeduje apsolutno pravo, firma ima
originalni lek. Po prestanku vazZenja ovog patenta lek postaje generik koji se
moze na ftrziste plasirati sa zasti¢enim imenom (Zigom) ili nezasti¢enim imenom
(International Nonproprietary Names, INN).

Na Slici 1. je prikazan zivotni ciklus leka koji, kao i za svaki drugi proizvod,
sadrzi uvodenje na ftrziSte, rast, razvijenost i opadanje (1). Kombinacijom
elemenata intelektualne svojine firma moze uticati na izgled navedenog
grafikona, odnosno, na obim prodaje. Ukoliko firma ima patent za originalni lek,
”S” deo krive je od uvodenja strmiji (2), monopol na trziStu obezbeduje vecu
prodaju. Zastitom novog patenta za inovaciju/ pronalazak na proizvodu dodatno
se obezbeduje monopol na trziStu i uvecCanje prodaje. ZaStitom ziga koji
obelezava proizvod i vremenom postaje poznat, period razvijenosti se
produzava i opadanje nastupa kasnije (3) (vidi/ 6, 7/).

Prodaja
Uvodenje Rast iRazvijenosti Opadanje
| 3
2
1
Vreme

Izvor: /6/
Slika 1.- TrziSni ciklus leka
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Stepen zastite intelektualne svojine direktno uti€e na mogucnost ostvarenja
profita. Na Slici 2 je prikazano da patent za aktivhu supstancu (originalni lek)
obezbeduje do 90% moguceg profita, patent za postupak dobijanja supstance
oko 70% profita, patent za formulaciju oko 60% , generik zasticen zZigom oko
50% i generik bez zasti¢enog ziga oko 30% moguce ostvarivog profita (vidi / 6,
7).

90% Orginalni lek
(monopol)
80%
70% Postupak
60% Formulacija
50% Generik zasticen Zigom

40%

Margine profita %

30% Generik bez Ziga
20%

Stepen zastite 100 %

Izvor: /6/
Slika 2.- Odnos stepena zastite intelektualne svojine i moguceg profita

Postavlja se pitanje kako patenti na snazi utiCu na mogucnost istrazivanja i
pripremu registracione dokumentacije bez povrede prava. Sasvim odredeno se
moze reCi da nacionalni zakoni o patentima dozvoljavaju aktivnosti u
istrazivacke svrhe ali se razlikuju u stepenu prepoznavanja komercijalnog cilja,
odnoso mogucnosti pripreme registracione dokumentacije i pokretanju postupka
registrovanja proizvoda u periodu vazenja patenta. U ovoj oblasti regulative i
praksa su se razlikovale u zemljama u okviru EU i SAD.

Americki Waxman-Hatchov zakon (1984) je obezbedio pravo inovativnim
kompanijama na produzenje vaznosti patenta, dok su genericke kompanije
dobile pravo na skraéenu prijavu za novi lek (Abbreviated New Drug
Application, ANDA) na osnovu Roche-Bolarovog amandmana. Generitke
kompanije su stekle pravo na slobodan produZetak istraZivanja , pripremu
registracione dokumentacije i pokretanje postupka za dobijanje dozvole kod
FDA pre isteka vaznosti patenta. Kako je za genericke kompanije vazno koji su
patenti bitni za generi¢ki lek koji razvijaju, FDA je obezbedio da se patenti
navode u “Orange Book”-u (vidi /18/).

Drzave u okviru EU su., takode, uvele moguénost produzenja patentne zastite
sistemom dodele sertifikata o dodatnoj zastiti (Supplementary Protection
Certificate, SPC) u trajanju do 5 godina. Direktivom 2004/27,, koja je dopuna
Direktive 2001/83, uvedena je mogucnost slobodnog razvoja generiCke kopije i
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pre isteka patenta/SPC, odnosno pripreme skra¢enog postupka registracije (vidi
1221).

Pored sistema patentne zastite, drzave EU i SAD su obezbedile dodatni nacin
za odlaganje pojave generiCkog leka na trzistu zasStitom podataka koji se
odnose na prvu registraciju leka sistemom “data exclusivity”’. Prema Direktivi
2004/27 za ¢lanice EU je taj period 8+ 2+1 godina za novu aktivhu supstancu,
dok je u SAD za lekove koji sadrze novu aktivnu supstancu period ekskluzivnosi
5 godina a za lekove sa novom indikacijom 3 godine (vidi /12/).

Srbija, jo$ uvek nije Clanica STO ali je svoju regulativu u oblasti intelektualne
svojine usaglasila sa TRIPS-om. Zakon o patentima (2004) je uskladen sa KEP-
om. U ¢lanu 59. je eksplicitno navedeno da se isklju€iva prava nosioca patenta
ne odnose : (1) na primenu pronalaska ili upotrebu proizvoda izradenog prema
pronalasku u liéne i nekomercijalne svrhe; (2) na radnje koje se preduzimaju
radi istrazivanja i razvoja koje se odnose na predmet zasti¢enog pronalaska,
ukljuéujuéi radnje potrebne za dobijanje odobrenja za stavljanje u promet
proizvoda koji je lek namenjen ljudima ili zivotinjama, ili medicinski
proizvod; (3) na neposrednu i pojedinacnu pripremu leka u apotekama na
osnovu pojedinaénog lekarskog recepta i na stavljanje u promet tako
pripremljenog leka. Uvedena je moguénost dodele sertifikata o dodatnoj zastiti
po isteku patenta, ali ¢e ova odredba stupiti na snagu po ulasku Srbije u EU (vidi
/33/). Srbija ¢e promenama Zakona o lekovima i medicinskim sredstvima uvesti
“data exclusivity” ali ¢e odredbe stupiti na snagu po ulasku drzave u EU (vidi /
31,32/).

2.2 Genericki lek i generi¢ka industrija

Kako izbeéi povredu prava po osnovu patenta tokom svojih aktivnosti na razvoju
aktivne lekovite supstance ili formulisanog leka je od sustinskog znacaja za
generiCku industriju, posebno zbog toga Sto vlasnici patenata i proizvodadi
originalnih lekova koriste intelektualnu svojinu u cilju $to duzeg produzenja
zivotnog ciklusa originalnog leka. GeneriCki lek predstavlja lek sustinski sli¢an
originalnom leku, ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav aktivhe supstance u
istom farmaceutskom obliku kao ’referentni” lek, sa dokazanom
bioekvivalencijom u poredenju sa ’referentnim” lekom preko izvedenih
odgovarajucih studija bioraspoloZivosti (vidi / 31/).

MoZemo da zaklju€imo da imati genericki lek na trZidtu podrazumeva (vidi /14):

1) Cekanje dok patent(i) u odnosu na aktivnu supstancu prestane da vaZi

2) Oslanjanje na €injenicu da proizvoda€ originalnog leka ima proverenu
sigurnost i efikasnost proizvoda

3) Dobijanje dozvole za funkcionalno ekvivalentan proizvod po prestanku
vazenja patenta

4) Pripremu skraéene dokumentacije za registraciju

U cilju diferenciranja, povec¢anju konkurentnosti i postizanja povoljnijih trziSnih
pozicija genericke kompanije ulazu posebne napore i sredstva u razvoj novih
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(specijalnih) tehnologija i proizvoda, koji imaju vecéu barijeru kod uvodenja na
trziste ("high-barrier-to-entry generic products”), tako da moZemo navesti
nekoliko vrsta generika:

Klasi€ni generici se nakon isteka osnovne patentne zastite mogu plasirati na
trziSte pod internacionalno nezasticenim imenom (INN) ili zasti¢enim imenim,
zigom (brended).

Specijaliteti su preparati poznate forme (tablete, injekcije) ali inovirane, na
primer, sistem sa produzenim oslobadanjem leka. Predstavljaju bioekvivalentne
proizvode visoke barijere i imaju veée cene od klasi¢nih generika.

Biogenerici su bioekvivalentne ili Klini¢ki ekvivalentne verzije bioloskih
proizvoda. Njihovo uvodenje na trziste je sloZenije u odnosu na klasi¢ne
generike.

Supergenerici su proizvodi sa visokom dodatnom vrednoS¢u, dobijeni
reformulacijom lekova razliCitog stepena. Imaju poboljSani terapijski efekat
zasnovan na izvesnoj promeni strukture molekula (analogni aktivni ingredijent,
“"me too drugs”) ili su nove soli, estri ili nove forme leka. Zahtevaju klinicka
ispitivanja i novu kompletnu registracionu dokumentaciju. Navodimo neke lekove
tipa "me too drugs” (i decenije njihovog uvodenja):

1970: cimetidin, ranitidin ; 1980: omeprazol, lansoprazol ; 1990: losartan,
valsartan, irbesartan

Postoji direktna korelacija izmedu povec¢anja konkurentnosti(stepena inovacija,
odnosno slozenosti tehnologija) i povec¢anja rizika i troSkova kod razvoja
”novog’ (inoviranog) leka, prikazano na Slici 3.

Rizik
Troskovi

Orginalni lekovi
(properietary medicines)

Supergenerici
Biogenerici
Specijaliteti

Klasicni generici
(commodity and brand generics)

Konkurentnost

Izvor: /14/
Slika 3.- Odnos izmedu nivoa rizika i konkurentnosti kod lekova
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Navodimo neke primere biogenerika i supergenerika:

Patentna zastita originalnih biotehnoloSkih lekova poslednjih godina istice ali je
ulazak na trziSte biogenericima tezi u odnosu na klasi¢ne generike jer je
nemoguce posti¢i potpunu reprodukciju leka i regulativa je strozija (vidi /3, 27/).
Zbog toga veliki proizvodaci originalnih biotehnolo$kih lekova, kao 3to su
Amgen i Genentech, jo$ uvek, ne osecaju veliki pritisak biogenerickih kompanija.
Smatra se da ¢ée 2010 biogenerici u vrednosti od 20 milijardi US$ biti raspoloZivi
za uvodenije (vidi /11/).

Tako je nemacka kompanija STADA oglasila da od 2001. godine, u saradnji sa
partnerima, razvija biogenerike za eritropoetin, filgrastim i beta-interferon (vidi /
25 /). Godine 2007, STADA je pustila u promet eritropoetin zeta pod zasSi¢enim
imenom Silapo za drzave EU a Hemofarm AD isti proizvod pod zasticenim
imenom Eqralys za trziSta van EU (vidi /19/). Velika genericka kompanija Teva
je, takode, najavila svoje uceS¢e u plasmanu biogenerika, dok je Barr
Laboratories ukazao da je kupovinom Plive povecao svoje mogucénosti za
proizvodnju biogenerika (vidi /2/ ). AnalitiCari smatraju da ¢e prvi veliki
biogenericki proizvod biti Epogen (epoetin alfa, INN), Amgenov lek za leCenje
anemije kod pacijenata na dijalizi. Epogen je u 2005. godini prodat u vrednosti
od 2,5 milijarde US$. Patenti za Epogen pocinju da isticu 2011. godine (vidi
126/).

Tabela 1. Generici u 2008. godini
ngg? u Isticanja
Zasti¢eni naziv leka . oo ’ vazenja
Kompanija Indikacija u
/ (INN) - patenta u
milijardama 2008
USsD )
Fosamax / Merck osteoporoza
alendronate 3,00 6. februara
Advair / fluticasone  GlaxoSmithKline  astma 6,00 12. februara
Serevent / GlaxoSmithKline  astma 05 12. februara
salmeterol ! :
Sonata / zaleplon Wyeth insomnia 0,85 6. juna
Effexor XR / Wyeth depresija -
venlafaxine et {2 JUTES
Lamictal / GlaxoSmithKline  bipolarni -
lamotrigine poremecaj 2,00 22. juli
Topamax / Ortho McNeil epilepsija i 250 26.
topiramate migrena ' septembar
Casodex / AstraZeneca kancer
bicalutamide prostate 1,20 1. oktobar
Trusopt/ Merck glaukom
oxcarmazepine 0,70 28. oktobar
Zerit /stavudine Bristol-Maers HIV N/A 24,
Squibb decembar
lzvor: /17/
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Kao primer supergenerika navodimo oralni oblik paclitaxela firme Ivax, generi¢ke
verzije Taxola, jednog od najprodavanijin lekova kod kancera koji se primenjuje
intravenski. Rezultati ispitivanja oralnog oblika paclitaxela su pokazali da je po
efektu porediv sa Taxolom ali da nema sporedne efekte koji se javljaju kod
produzene infuzije (vidi /26/) .

Tokom 2008. godine neki izuzetno prodavani originalni lekovi su postali generici
jer su osnovni patenti istekli. U tabeli 1. su navedena zasti¢ena imena leka/ INN,
kompanija proizvodac, indikacija, prihod u 2007. godini i datum isticanja vazenja
patenta(vidi /17 /).

Teva Pharmaceuticals i Barr Labs su prve genericke kompanije koje su dobile
FDA dozvolu za proizvodnju i prodaju alendronata, generika Fosamaxa. Da bi
smanjio gubitke zbog pojave generika Merck je uveo generi¢ku verziju
Fosamaxa (alendronata) preko kompanije Watson Pharmaceuticals (dajuéi
licencu), koju ¢e snabdevati tabletama alendronata (vidi /5/).

2.3 Specifi€éni regulativni aspekti procene lekova i nadoknade troskova

Da li slozen sistem patentne zastite zaista obezbeduje veéi broj novih i/ ili
inovativnih lekova na trzistu? Kakvi se rezultati ostvaruju u zemljama EU i SAD?
Zanimljivi su sledeéi podaci. Od 50 novih hemijskih supstanci uvedenih od 1980.
godine, samo 16 je na osnovu pronalazaka iz Evrope, dok je 24 iz SAD. Od
lekova uvedenih u periodu 1989-2000. godina, od 35% lekova na osnovu novog
aktivnog ingredijenta samo 15% je rezultat "velikih inovacija”, odnosno visoko
inovativnog novog hemijskog entiteta, dok je 20% bez znac€ajnog klinickog
unapredenja. Na osnovu starih izmenjenih ingredijenata je uvedeno ¢ak 65%
lekova, od toga Cak 46% je bez znaCajnog klinickog unapredenja, 11% bez
klinickog unapredenja i samo 8% sa klini¢kim unapredenjem. (vidi /22/).

Takode je zabeleZeno da se manje od 50% takozvanih novih proizvoda
registrovanih prema EU regulativi mogu smatrati kao zaista inovativni. Samo
15% lekova uvedenih u periodu 1989-2000 godine inovativnost zashivaju na
novoj aktivnoj supstanci i viSe od 50% novih lekova ne pokazuje znacajno
klinicko poboljSanje.

GeneriCki lekovi su dostigli 50% izdatih lekova u okviru EU, uz udeo u troSku za
lekove od 18% (podaci za 2008. godinu). Tako genericki lekovi uStede
zdravstvenim sistemima drzava u okviru EU 25 milijardi EUR svake godine (vidi
116/).

U tradicionalnom fokusu procene lekova su, pre svega, kvalitet, efikasnost i
bezbednost. Klini¢ka ispitivanja lekova su kontrolisana, randomizirana ispitivanja
u kojima se lek ispituje u odnosu na placebo ili neki alternativni lek. lako je
regulativa harmonizovana i uvedeni standardi (Dobra klinicka praksa) mogu se
identifikovati neki problemi koji se odnose na rezultate klini¢kih ispitivanja(vidi
19/):

Klini¢ka ispitivanja Cesto ne uklju€uju poredenje sli¢nih lekova:
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1. U fokusu klini¢kih ispitivanja je da se prikaze efikasnost, dok se manje
paznje posvecuje pitanju efikasnosti pod odredenim okolnostima.

2. Krajnji cilj ispitivanja efikasnosti su ¢esto “krajnje tacke surogati”,
odnosno, tacke koje ne moraju biti direktno povezane sa poboljSanjem
zdravlja bolesnika (na primer, hipolipemik koji snizava ukupni holesterol,
ali ne menja odnos HDL / LDL holesterola. U praksi se deSava da se za
lek, koji nije znacajno efikasan u odnosu na placebo, statistiCkim
manipulacijama ("skraéivanjem” i modiikovanjem grafikona ) pokusava
da dokaZze "izuzetna”efikasnost.

3. Druge vrste informacija o efikasnosti leka, kao $to su procene o kvalitetu
Zivota, joS uvek su retke.

Medutim, mora se priznati da su Siroka dostupnost informacija o kvalitetu,
efikasnosti i bezbednosti lekova umnogome pojednostavili zadatak onih koji
donose propise i onih koji pla¢aju zdravstvene usluge da odluce da li je lek
koristan ili ne i kakva mu je vrednost.

Nacin i obim pokri¢a troSkova za lekove (refundacija, participacija) zavise od
modela zdravstvenog osiguranja i visine troSkova. Ne postoje medunarodni niti
evropski propisi ili direktive koji generalno propisuju nacin finansiranja
zdravstvenih usluga ili posebno lekova. Ove odluke donosi svaka drzava
pojedinacno, u okviru EU, imajuéi u vidu sledeée podatke:

1. Visina troSkova za lekove(na nivou EU €ine 15% od ukupnih troSkova za
zdravstvo)

2. Podaci o efikasnosti i bezbednosti mnogih lekova se kontinuirano
pojavljuju

3. Postoje obimni dokazi o prekomernoj upotrebi i zloupotrebi lekova

4. Relativna lakoc¢a u identifikovanju i procenjivanju lekova u poredenju sa
drugim zdravstvenim tehnologijama.

U okviru EU, jo§ uvek, postoji razlika u odabiru modela finansiranja i nacinu
formiranja cena u razvijenim zapadnim zemljama i novopridoslim Elanicama iz
Isto€nog socijalistickog bloka. Ipak mozZe se reéi, da je za drzave EU, prva
znac€ajna evropska dimenzija u metodologiji formiranja cena i nadoknade
troSkova usvajanje Direktive 89/105/EEC , koja je stupila na snagu pocetkom
1990. godine, i osigurala transparentne i verifikovane kriterjume u okviru
zdravstvenog sistema. Navedena Direktiva je obezbedila da drzave clanice
svojom nacionalnom politkom ne uvode nikakva ograni€enja na trziStu i
podrzavaju ideju jedinstvenog EU trzista. Cilj Direktive je usvajanje
transnacionalnih standarda, harmonizacija regulative i transparentnost donetih
odluka o cenama. Medutim, Evropska komisija je prihvatila nacionalne razlike u
okviru zdravstenog sistema i prihvatila da harmonizacija cena nije realna
moguénost. Tokom godina, aktivhost Komisije je dovela do formiranaj G-10
Grupe visokog nivoa, odnosno Farmaceutskog foruma. Radna grupa za cene
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ovog Foruma bi trebalo da osigura kontrolu farmaceutskih troSkova, a u odnosu
na osposobljenost i razliCitost zemalja ¢lanica nepristrasan i brz pristup
pacijenata lekovima u okviru EU, i uspostavljanja konkurentnijeg i dinamickog
trzidta uz podsticanje vrednovanja inovacija.

Prema preporuci Evropske komisije za lekove, lekovi mogu da se svrstaju na
“pozitivne” ili "negativne ” liste ili obe, Sto odreduje nadoknadu troSkova za
lekove. Drzava naj¢eSc¢e propisuje "pozitivnu” listu , na kojoj su lekovi koji su
placeni ili delimi¢no placeni iz sredstava zdravstvenog osiguranja ili iz sredstava
budzeta, dok to nije slu€aj sa lekovima na ”negativnoj’listi. Neke drzave imaju
istovremeno i “pozitivnu” i “negativnu” listu (npr. Spanija).

Tokom poslednjih godina, sve veéi broj zemalja je preduzeo aktivne mere za
primenu refundacije kao znacajnog sredstva politike za obezbedenje isplativosti
le€enja farmaceutskim proizvodima, uz kontrolu farmaceutskih trosSkova. Pri
podnoSenju zahteva za stavljanje leka na Listu lekova koji se refundiraju, u
nekim zemljama je obavezna farmakoekonomska analiza, dok je u drugim samo
pozeljina. Mere kontrole farmaceutskih troSkova se primenjuju na pacijente,
lekare i industriju. "Podela troSkova” (uCeS¢e, participacija, co-payment) bi
trebalo da utie na ponaSanje pacijenata. Na ponaSanje lekara se utiCe
uvodenjem ”pozitivne” i "negativne” liste lekova, ali u nekim zemljama i
ohrabrivanjem propisivanja generi¢kih lekova uz stimulaciju apotekama (
Holandija, Velika Britanija), pa ¢ak i podsticajima da se ne propisuju "brendirani”
lekovi (lekovi sa zastiéenim zigom), ve¢ INN imenom (na primer u Velikoj
Britaniji ), nadgledanjem lekara/propisivanja, odobravanjem budzeta svakom
lekaru i drugim mehanizmima (vidi/ 9, 10/).

Procene dugoroCnih efekata primene novih lekova su teSke i slozene, pogotovo
kad se zna da nijedan lek nije apsolutno bezbedan. Svaki lek moZe biti samo
relativno bezbedan u odnosu na korist od njegove primene. Stepen sigurnosti pri
primeni nekog leka moze se povecati primenom metoda procene zdravstvenih
tehnologija i srodnih studija, ali takve studije se €esto ne odnose na pitanja
lekara iz prakse, tipa "pod kojim uslovima ovaj lek moZe doprineti zdravlju
konkretnog pacijenta”? Problem je joS sloZeniji zbog agresivne promocije novih
/ inovativnih lekova od strane farmaceutske industrije, koja vodi rauna o svom
profitu i ovakvi lekovi imaju, uglavnom, visoke cene. Zbog toga je nekoliko
zemalja razvilo posebne politike formiranja cena i refundacije ove kategorije
lekova.

3. FORMIRANJE CENA LEKOVA

Cena predstavlja monetarni izraz vrednosti robe. DeterminiSe je niz faktora kao
Sto su: kretanje ponude i potraZnje, broj ulesnika na trziStu, intenzitet
konkurencije, zakonodavni okvir, pona8anje korisnika, Zivotni ciklus proizvoda,
struktura cene i brojni drugi.
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3.1 Osnove formiranja cena lekova

Metodologije za formiranje cena lekova razlikuju se od zemlje do zemlje i mogu
se klasifikovati u slede¢e kategorije:

23 Sistemi koji stimuliSu genericke lekove

% Formiranje cena na osnovu troSkova

23 Sistem ugovorenih cena

- Recepturne cene

23 Obavezni popusti i snizenja cena

23 Indeks cena

23 Tenderske cene

23 Formiranje cene na osnovu analiza troSak — korist (cost — benefit
analiza)

23 Referentne cene

% Cene podeljene sa pacijentima.

Karakteristike pojedinih modaliteta za formiranje cena i njihova primena u praksi
bice posebno obrazlozena u drugom delu rada na primerima nekih evropskih
zemalja i zemalja u regionu. Poseban znacaj dat je aktuelnom sistemu
formiranja cena u nasoj zemliji.

Istorijski posmatrano, prvobitni koncept formiranja cena u farmaceutskoj
industriji bio je troSkovno orijentisan i zasnivao se na analizama povracaja
investicija. PoCetkom osamdesetih godina proSlog veka uvodenje terapijskih
direktorijuma povecalo je znalaj konkurentnog formiranja cena lekova, a od
kraja osamdesetih godina, prilikom formiranja cena pojedinih grupa lekova,
naroCita paznja posvecuje se odnosu troskova i efektivnosti. Tokom devedesetih
godina analiza rezultata i u ovoj industriji postaje presudan faktor prilikom
formiranja cena. Na Slici 4 je prikazan pregled pristupa u formiranju cena lekova
(vidi /1/).

[ Analiza konkurencije ]

Analiza korisnosti
N
Porast troskova —_— /
/ «——— | Studijaklijenata
N
Proizvodne i
istrazivacke analize

[ Kriva potraznje ]

Orijentisani prema troskovima Orijentisani prema trZistu

Niske granice cena Visoke granice cena
Izvor: /1/
Slika 4. — Pristupi u formiranju cena lekova
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3.2, Cene originalnih i inovativnih lekova

Kako je ve¢ navedeno, cene originalnih i inovativnih lekova su znatno vece od
cena klasiCnih generika. Formiranje cena ovakvih lekova je sloZzeno jer je
potrebno zadovoljiti suprotstavljene interese: opravdati isplativost njihovog
uvodenja prema kriterijumu farmaceutske industrije ali i obezbediti mogucnost
placanja od strane drZzavne administracije ili pacijenta. Navodimo primer
Svajcarske &ija Nacionalna komisija za lekove koristi sledeée kriterijume za
odredivanje isplativosti lekova (vidi / 8/):

a) Terapijska efikasnost u odnosu na druge lekove za istu indikaciju ili sa
sliénim mehanizmom dejstva

b) Cena dnevne terapije ili ukupna cena le€enja u odnosu na lekove za istu
indikaciju ili sa sli¢nim mehanizmom dejstva

c) TroSkovi istrazivanja, klinickih studija i uvodenja leka na domace trziste
(u slu€aju inovativnog leka)

d) Nagcin formiranja cene leka u Svajcarskoj i drugim zemljama.

Na onovu ovih kriterijuma se lek razvrstava u jednu od C&etiri kategorije prema
potrebama koje ispunjava, terapijskoj vrednosti i ponudenim granicama u
pogledu efikasnosti i sastava: (1) neophodan, (2) vazan, (3) uslovno
neophodan i (4) nije neophodan.

Ako je lek klasifikovan u kategoriju (1) ili (2) cena leka je od manjeg znacaja pri
razmatranju njegovog statusa na Pozitivnoj listi, jer je u prvom planu interes
bolesnika koji boluje od teSke bolesti. Alko je lek u kategoriji (3) moze se naéi na
Pozitivnoj listi, uz ograniCene medicinske indikacije i uCeS¢e pacijenta u
nadoknadi troskova. Kada je lek u kategoriji (4) ne treba da bude na Pozitivhoj
listi.

3.3 Cene generika

GodiSnja usSteda uvodenjem genericke supstitucije moZe se odrediti
izraCunavanjem prose€nog nivoa cene za odredenu grupu originalnih lekova i za
odredenu grupu generickih lekova(vidi /10/). Cenovna razlika izmedu originalnih
i generickih lekova bi se onda pomnozila sa koli¢inom originalnih lekova koji bi
bili predmet supstitucije sa generickim lekovima. Ako godiSnju ustedu obelezimo
sa GU; prose¢nu cenu originalnih lekova sa PCOL; prose¢nu cenu generickih
lekova sa PCGL; obim originalnih lekova sa QOL i obim generickih lekova sa
QGL, dobija se sledeca jednacina za izraCunavanje nastale ustede primenom
genericke supstitucije:

GU= (PCOL-PCGL)[QOL-0,05(QOL+QGL)]
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Ni jedna drzava ne moze da postigne 100% supstitucije originalnog leka. Uz
pretpostavku da je za svaku od aktivnih supstanci ostvarena supstitucija
generikom 95%, a da 5% ostaje sa originalnom supstancom, za trziSta Nemacke
i Italije za po 5 aktivnih supstanci izraunata je moguc¢a usteda supstitucijom za
2004. godinu, Sto je prikazano na tabelama 2 i 3.

Tabela 2. Potencijalna usteda uvodenjem generi¢ke supstitucije u
Nemackoj 2004. godine
Aktvna  Obiavientosakna  USeR
Indikacija  orginalnim lekovima N
supstanca u EUR supstitucijom u
EUR
Hidrohlorotiazide diuretik 743.868.532 481.855.404
Ramipril ACE 209.363.878 78.004.998
inhibitor
Metoprolol beta- 193.642.730 90.953.846
blokator
Pravastatin hipolipemik 111.223.448 32.111.332
Carvedilol beta- 98.232.964 44.951.17
blokator
Izvor: /10/
Tabela 3. Potencijalna usteda uvodenjem genericke supstitucije u
Italiji 2004.
A . Usteda
Aktivna — Objavljen troSak generi¢kom
Indikacija na orginalnim o
supstanca lekovima u EUR SUDStEngom u
Ceftriaxone antibiotik- 125.640.866 48.480.174
cefalosporin
Citalopram antidepresiv 100.430.819 50.486.889
Lorazepam antiepileptik 98.028.700 38.695.638
Carvedilol beta-blokator 82.540.290 24.387.474
Alprazolam anksiolitik 79.877.958 23.171.157
Izvor:/10/
3.4. Formiranje cena i refundacija lekova u zemljama Centralne i

Istoéne Evrope

U svim zemljama Centralne i Isto€ne Evrope je 90-tih godina proslog veka doslo
do promena sistema zdravstvene zastite, od centralizovano rukovodenih i
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kontrolisanih ka decentralizovanim sistemima. Vecina njih danas ima dobro
postavljen mehanizam finansiranja farmaceutske zdravstvene zastite zasnovan
na zdravstvenim osiguranjima. Pored toga, farmaceutska industrija je znacajno
modernizovana, prihvaéeni su medunarodni proizvodni standardi (Dobra
proizvodna praksa, Good Manufacrory Practice, GMP), dok je regulativa koja se
odnosi na dobijanje dozvole za uvodenje proizvoda (leka ili medicinskog
sredstva) na trziSte i zastitu intelektualne svojine harmonizovana sa
medunarodnom.

U ovim zemljama ciljevi politike lekova su u skladu sa ciljevima zdravstvene
politike, preto€eni kroz nacionalnu politiku lekova koju utvrduje i donosi viada.
Nacionalna politika lekova sadrzZi srednjoroCne i dugoro€ne ciljeve, prioritete i
glavne strategije za postizanje jednakosti i odrzivosti farmaceutskog sektora (vidi
/ 8, 9). Opsti ciljevi ove politike su dostupnost, kvalitet i racionalna upotreba
lekova. Ekonomija lekova podrazumeva: cene, marze, refundaciju (nadoknadu)
i potroSnju lekova.

Ministarstvo zdravlja definiSe cilieve zdravstvene politike, ima odgovornost da
stvori politicki i pravni okvir za zdravstvena osiguranja, garantuje finansijske
mehanizme, kontinuiranu edukaciju i razvoj zdravstvene delatnosti, i
obezbeduje kontrolu cena.

Zemljama u tranziciji (kao $to je Srbija) se preporucuje da pri utvrdivanju cena
lekova, kao i pri propisivanju nacina i nivoa njihovog pokri¢a, imaju u vidu
sledece elemente:

1. Cene u zemljama sa sli¢énim bruto domacim proizvodom, BDP, (vodeci
ratuna o proizvodackim cenama, odnosno nabavnim cenama,
marzama, porezu i carinama, kako bi uporedivanje bilo na Sto realnijem
nivou).

2. Cinioce na trzistu (konkurencija, kvalitet isporuke, tro$kovi
proizvodnje...)

3. Veli¢inu trzista (nivo traznje)

4. Efikasnost leka

5. Znacaj i prirodu le¢enja
Kako se kod odredivanja cena lekova i utvrdivanja nalina refundacije
preporucuje poredenje sa drzavama sa slicnim BDP, na Slici 5. je prikazan nivo i
porast BDP u periodu 2001-2008. godina za neke zemlje Centralne i IstoCne

Evrope u mird. EUR, dok je na Slici 6. prikazan BDP per capita izraZzen u USD
za iste zemlje za 2008. godinu (vidi /39/).
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Izvor: /39/
Slika 5.- Bruto domaci proizvod u nekim zemljama Centralne i Istoéne
Evrope (u mird EUR)
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Slika 6. — Bruto domaci proizvod po glavi stanovnika u nekim zemljama
Centralne i Isto¢éne Evrope (u USD)
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Navodimo, najpre, primer Madarske kao ilustrativan za nacin formiranja cena i
refundaciju lekova (vidi /9/). Zakonom o lekovima (1990) omoguceno je
slobodno formiranje cena za domace i uvozne lekove. Medutim, ako se lek
nadoknaduje od strane drzave, njegovu cenu kontroliSe Odelienje za
Farmaceutske poslove u okviru Nacionalne administracije za finansiranje
zdravstvenog osiguranja, koja koristi Francusku, Portugaliju i Spaniju kao
referentne zemlje za cene lekova. Cena nadoknade koju objavljuje Ministarstvo
zdravlja sastoji se od dogovorene fabricke / uvozne cene i kontrolisanih
veledrogerijskih i apotekarskih marzi. Cene lekova koje se nalaze na Listri
lekova(”’pozitivnoj”’) menjaju se jednom godiSnje, obi¢no pocletkom godine,
nakon pregovora izmedu Nacionalne administracioje za finansiranje
zdravstvenog osiguranja i kompanija koje podnose molbu za uvrstavanje svojih
lekova na Listu lekova. Kako domaci proizvodi, uglavnom, imaju niZze cene, oni
se prihvataju za nadoknadu.

Postoje Cetiri vrste stopa nadoknade: 100%, 90%, 70% , 50% i bez nadoknade.
Status leka se moze menjati samo jednom godisnje.

Kategorija |: maksimalna nadoknada (100%) za specijalne bolesti kao $to su
astma, epilepsija itd. Recept propisuje lekar specijalista, mada u slu¢ajevima
hroni¢nih stanja specijalista moze da poveri recept lekaru opste prakse.

Kategorija 1l: 100% nadoknade za siromasne slojeve stanovnistva. Korisnici
moraju da dobiju specijalnu identifikacionu karticu i da se registruju kod
odredene apoteke.

Kategorija Ill: Drugi nivo nadoknade u visini od 90%, 70%, odnosho 50%,
pokriva vecinu proizvoda. Posto su uvozni proizvodi skuplji, pacijenti, obi¢no,
viSe doplacuju za uvozne lekove, a nadoknada pokriva samo troSak najjeftinijeg
leka. Drzava nadoknaduje 90% za lekove koji su od Zivotne vaznosti, vecéinu
bolesti koje se mogu lediti dispanzerskom negom i le€enje ozbiljnih akutnih
stanja koja ugroZavaju Zivot. Naknada od 50% predvidena je za akutne bolesti.

Kategorija IV: Nema nadoknade (0%). Ova kategorija ukljuCuje lekove koji se
ne nalaze na Pozitivnoj listi, ukljuCujuci i OTC (Over-the-counter) proizvode.
Oko 25% registrovanih lekova &ini ovu kategoriju.

U Bugarskoj se cena za nadoknadu prepisanih generickih lekova, lekova izdatih
na recept, odreduje u skladu sa nacionalnim referentnim sistemom cena. Sli¢no
kao i kod odredivanja maksimalne cene, plafonirane cene, referentna cena za
generiCke lekove koja se primenjuje u Bugarskoj je uskladena sa cenama u
Ceskoj Republici, Grékoj, Madarskoj, Letoniji, Poljskoj, Rumuniji, Slovagkoj i
Sloveniji.

Referentna cena je ustanovljena prema aktivnoj supstanci i farmaceutskoj klasi
leka i bazirana je na najniZoj vrednosti "nebrendiranih lekova”(INN), ponudenoj
tokom pregovaraCkog procesa izmedu nosioca dozvole za promet leka
(Marketing Authorisation Holders) i Nacionalnog zdravstvenog osiguravajuceg
fonda (National Health Insurance Fund). Referentna cena je fiksirana sa cenom
jedini€ne doze leka. Takode prisutna je i zajedniCka participacija sa pacijentom
koja je jednaka iznosu koji se placa iznad referentne cene za lek. U Bugarskoj
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lekari nisu podstaknuti da prepisuju genericke lekove niti je pokrenuta bilo kakva
inicijativa da prepisivanje ovih lekova u znacajnoj meri zazivi u praksi. Vlada
Bugarske do sada nije preduzela bilo koje konkretne pravne mere, kako bi
stimulisala izdavanje na recept, proizvodnju i distribuciju generi¢kih lekova.
Lekari joS uvek nisu pravno u obavezi da prepisuju lekove Kkoristeci
“nebrendirane” lekove (INN), ve¢ koriste zastiéene nazive lekova.

U Bugarskoj po zakonu nije dozvoljena supstitucija generickog leka sa
zasticenim imenom, lekom sa nezasti¢éenim imenom (INN). Medutim, u praksi
stvari drugadije funkcioniSu. Kada doktor izda recept za odredeni generi¢ki
“brendiran” lek, farmaceut moze da zameni taj lek sa bilo kojim raspolozivim
generickim proizvodom, a da nije u obavezi da se konsultuje sa doktorom.
Terapijska supstitucija se deSava i moze biti vodena odlukom doktora ili
farmaceuta, ili na osnovu zahteva samog pacijenta.

U slu€aju Rumunije, Ministarstvo zdravlja je ustanovilo i vrsi kontrolu cena
lekova, postavlja referentne cene i procenat nadoknade iznosa koji se vraca
kupcu. Ovaj sistem se razlikuje od sistema koji se primenjuje u Bugarskoj, gde
Nacionalni zdravstveni osiguravajuéi fond (NHIF) pregovara oko cene i odreduje
procenat nadoknade iznosa koji se vra¢a kupcu. U Rumuniji su cene generika
znatno nize od cena originalnih lekova. Prvi dostupan generik ima 65% cene
originalnog leka, a svaki sledeci 65% cene prethodnog generika u nizu.

U Bugarskoj se maksimalna veleprodajna marza kre¢e od 7% do 12% zavisno
od cene leka (max.15 leva), a maksimalna maloprodajna marza je u opsegu 20-
33% zavisno od cene leka (max. 30 leva).

U Rumuniji maksimalna veleprodajna marza je u opsegu 10-14% (max.6,9 EUR)
zavisno od cene leka, a maloprodajna marza u opsegu 12-24% (max. 8 EUR)
zavisno od cene leka (vidi / 38/).

Cenovni mehanizam, kao i sistem nadoknade iznosa koji se vraéa kupcu za
genericki lek izdat na recept, u Rumuniji je regulisan od strane Nacionalne
agencije za lekove (ANM). Ova agencija upravlja referentnim cenama sa jedne
strane, dok sa druge strane razvija podsticaje i moguénosti za povecéanje obima
prodaje generickih lekova, i razvija svesnost javnosti o ulozi cenovno efikasnih
lekova.

U Hrvatskoj su cene generika zasnovane na prosecnoj ceni u tri evropske
zemlje: Italiji, Francuskoj i Sloveniji, i procentualno su nize od originalnih lekova.
Prvi dostupan generik ima cenu 15% nizu od originalnog i svaki sledeci generik
10% nizu od prethodnog generika na Hrvatskoj pozitivhoj listi. Genericka
supstitucija je legalno dozvoljena ali se apotekari ne nagraduju za izdavanje
jeftinijin generika (vidi / 8/).

3.5. Cene lekova, participacija i refundacija troSkova u Republici Srbiji

Kao $to je vec navedeno, sistem zdravstvene zastite u Republici Srbiji pripada
sistemima sa obaveznim zdravstvenim osiguranjem koje se finansira iz
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doprinosa, tzv. Bizmarkov model, sa priblizno potpunim obuhvatom stanovnistva
obaveznim zdravstvenim osiguranjem, kao i sa preteznim drZzavnim vlasniStvom
nad zdravstvenim ustanovama. Kriterijum ekonomske razvijenosti zemlje meren
bruto domacim proizvodom od 33, 80 milijardi EUR u 2008. godini (po
stanovniku 7.754 EUR ),svrstava sistem zdravstvene zastite Republike Srbije u
grupu zemalja u razvoju. U¢eSce rashoda za zdravstvenu zastitu u nacionalnom
dohotku veoma je visoko i krece se poslednjih godina oko 7%, ali ako bi se
ukljucio i privatni sektor i troSkovi vojnosanitetske suzbe, celokupni zdravstveni
sektor bi mozda zahvatio ¢ak 10-12% nacionalnog dohotka. Dva sistemska
zakona u oblasti zdravstvene zastite definiSu strukturu i reguliSu funkcionisanje i
finansiranje sistema: Zakon o zdravstvenoj zastiti i Zakon o zdravstvenom
osiguranju iz 2005. godine (vidi /34, 35/).

Osnovni izvor finansiranja sistema zdravstvene zaStite su doprinosi za
zdravstevno osiguranje (93% prihoda Republickog zavoda za zdravstveno
osiguranje, RZZ0O). UceS¢e prihoda od licnog uceSéa osiguranika u troSkovima
zdravstvene zastite (tzv. Participacije) i prihoda iz budzeta Republike Srbije je
malo, i iznosilo je 2% odnosno 3% u 2008. godini. Najveci deo sredstava RZZO
odlazi na naknade za zarade u zdravstvenim ustanovama (za primarnu
zdravstvenu zastitu 25% rashoda RZZO; sekundarnu i tercijalnu zdravstvenu
zastitu 53% rashoda zdravstvene zastite u 2008. godini), a na lekove na recept
osiguranim licima je 2008. godine utroSeno 13% rashoda RZZO, Slika 7 (vidi
1371).

Stomatoloske Ofta“ Primarna
Lekoviizdati  usluge; troskovi; zdravstvena
o 4% zastita;
na recept; ;

Materijal za
dijalizu;
2%

Sekundarna
zdravstvena
zastita;
53%

Izvor: vidi/37/
Slika 7.- Struktura rashoda zdravstvene zastite u 2008. godini
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Cene lekova se formiraju prema Zakonu o lekovima i medicinskim sredstvima iz
2004. godine (vidi/ 31/), odnosno Uredbe o kriterjumima za formiranje cene
lekova (2008) (vidi / 29,30/). Kriterijumi za formiranje cene lekova na veliko koji
su dobili dozvolu za stavljanje u promet od Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srhije jesu:

1) uporediva cena na veliko u referentnim zemljama (Slovenija, Hrvatska i
Italija);

2) prosecna uporediva cena leka na veliko u referentnim zemljama;

3) odnos cene leka na veliko u Republici Srbiji i prose¢ne uporedive cene
leka na veliko u referentnim zemljama;

4) postojeca cena leka na veliko;
5) pokazatelji farmakoekonomske studije;
6) troSkovi prometa na veliko.

Izuzetno, ukoliko nije moguée utvrditi uporedivu cenu u publikacijama navedenih
referentnih zemalja, smatraée se kao referentna zemlja EU u kojoj se lek
proizvodi i u kojoj je lek dobio dozvolu za stavljanje u promet(ili druga zemlja EU
u kojoj je lek dobio dozvolu za stavljanje u promet). Za ove sluCajeve, za
inovativne lekove referentne zemlje jesu zemlje EU u kojima je lek dobio
dozvolu za stavljanje u promet.

Odnos cene leka na veliko u Republici Srbiji i proseéne uporedive cene leka na
veliko u referentnim zemljama (paritet cena) izrazava se u procentu i moze da
iznosi:

1) do 80% za lek kome je isteklo patentno pravo, odnosno koji je dobio
dozvolu za promet na osnovu svoje sustinske sli¢nosti sa inovativnim
lekom, ili na osnovu potpune dokumentacije sa podacima iz literature
(genericki lek);

2) do 95% za lek koji se proizvodi na osnhovu posebnog licencnog
ugovora zaklju¢enog sa vlasnikom patentnog prava za taj lek, odnosno
za lek koji se proizvodi na osnovu posebnog ugovora o poslovno-
tehnickoj saradnji zaklju¢enog izmedu proizvodaca lekova, kao i za
drugi originalan lek koji je dobio dozvolu za stavljanje u promet na
osnovu sopstvene potpune dokumentacije (originalan lek).

3) Do 100% za originalan lek koji sadrzi potpuno novu aktivhu
supstancu koja bitno uti¢e na poveéanje mogucnosti ozdravljenja i koja
se u prometu u Republici Srbiji nalazi po prvi put na osnovu sopstvene
potpune dokumentacije za stavljanje leka u promet.

Prema navedenom, zakonodavac ne pravi jasnu razliku izmedu lekova koji su

obeleZeni razli€itim vrstama patentne zastite Sto moZe uneti zabunu. Moguée je
da je jedan od razloga i to $to u regulativu nije uveden “data exclusivity”. Kako
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smo ve¢ naveli, lek koji ima patentnu zastitu za lekovitu supstancu ima
apsolutnu zastitu, predstavlja originalni lek i logiéno je da ima sopstvenu
potpunu dokumentaciju za stavljanje u promet. Za ovakav lek bi u zemljama u
okviru EU ili SAD vazio “data exclusivity”. Po isteku ovakvog patenta lek
postaje generik a dostupnost podataka iz registracione dokumentacije zavisi od
perioda "data exclusivity”. Pored toga, generik moze biti inovativan (inovativni
generik) i tada imamo supergenerike, biogenerike, specilalitete mogucée
za8ticene patentima. U zavisnosti od stepena inovacije, $to je promena
znacajnija, ovakav lek mora imati viSi nivo sopstvenih preklini¢kih i klini¢kih
ispitivanja i, na osnovu dobijenih rezultata, sopstvenu dokumentaciju. Patent je
teritorijalno pravo i moze se desiti da za inovativni generik nema patentnu zastitu
na nekoj teritoriji i tada nije potrebna licenca koja se odnosi na patentno pravo.
Kompanije koje imaju sopstveni razvoj mogu sopstvenim reSenjima da dodu do
nove (inovirane) formulacije koju Stite patentom ili Cuvaju kao “know-how”. U
svakom slu€aju, za dobijanje dozvole za plasman ovakvog proizvoda na trziste
potrebna je odgovaraju¢a dokumentacija (dobijena licencom, kupljeni dosije,
sopstvena ispitivanja). Za ovakve lekove naveden pojam originalni lek, u tacki
(2) Uredbe o kriterijumima za formiranje cene lekova, nije odgovarajuci i unosi
zabunu. Da ponovimo: Lek koji sadrzi potpuno novu supstancu je originalni
lek. Generik moze biti inovativan.

Pokazatelji farmakoekonomske studije su : (1) cena leka na veliko za originalno
pakovanje, (2) dnevno definisane doze lekova po podacima Svetske
zdravstvene organizacije (DDD), (3) cene lekova na veliko po DDD, (4) odnosi
cena na veliko po DDD i (5) ekonomski efekti duzine trajanja leCenja. U tabeli 4
je prikazan primer formiranja cene leka za lek Diclofenac Duo (vidi/ 24/).

Diclofenac (diklofenak) (INN) je najéeS¢e primenjivan nesteroidni antireumatik
(NSAIL) koji ispoljava antiinflamatorno, analgetsko i antipireticko delovanje. Na
trziStu (na svetskom nivou) se nalazi veliki broj proizvoda sa razli¢itim zasti¢enim
nazivima, Zigovima. Prvi patent za diklofenak je US 3,558,690 (prijava od 1966,
patent od 1971) firme Ciba Geigy. Kako produZena primena diklofenaka (i
njegovih soli) moZe da uzrokuje krvarenje i ulceracije u Zelucu, neke
farmaceutske kuce su ulozile posebne napore na dobijanju novih formulacija
ovog proizvoda kojima bi se umanjila sporedna svojstva, odnoso, razvoju
farmaceutskih doziranih oblika koji precizno mogu kontrolisati vreme i mesto,
kao i brzinu oslobadanja leka i mogu biti: dozirani oblici sa modifikovanim
(kontrolisanim) oslobadanjem; dozirani oblici sa produzenim delovanjem;
dozirani oblici sa odloZzenim oslobadanjem. Za diclofenac (i njegove soli) ima
viSe inovativnih formulacija (zasticenih patentima ili kao "know-how”, tajna,
neobjavljena tehnologija) i proizvoda na trZistu.

Diclofenac duo je prva uvela firma Bristol-Myers Squibb, BMS. Diclofenac duo
BMS, kapsula sa modifikovanim oslobadanjem od 75 mg diclofenac natrijuma,
sadrzi 25 mg diclofenac  natrijuma kao gastrorezistentne pelete i 50mg
diclofenac natrijuma kao pelete sa produzenim oslobadanjem.

Hemofarm a.d.(danas Stada-Hemofarm) je na trziSte uveo Rapten Duo
(zaSticeno ime, zig), preparat diclofenac natrijuma, na bazi sopstvenog razvoja
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(vidi /36/). Sluzba razvoja Hemofarma je razvila tabletu sa dvofaznim
oslobadanjem aktivne supstance, brzim i produzenim. Prvi, acidorezinstentni sloj
tablete sadrzi 25 mg dikcofenac natrijuma koji se brzo oslobada, dok se drugi
sloj od 50mg aktivne supstance kontrolisano i produzeno oslobada.
Bioekvivalentnost Rapten duo tableta je ispitana u odnosu na referentni lek
Diclofenac Duo kapsule (BMS).

Tabela 4. Diclofenac Duo —Farmako-ekonomska studija
Zasticeno  Pakovanjei  Cena* DDD Cena*Participacija Lista
ime leka/  jacdina leka, pakovanja po  osiguranog
Firma farmaceutski  (RSD) DDD lica (%)

oblik
Rapten Duo- 30x75mg;
Hemofarm tableta 315,00 0,19 14 50 Al

a.d.

*Cena leka na veliko za pakovanje

TroSkovi prometa na veliko sadrzani su u ceni leka na veliko u visini od 6% od
cene lekova na veliko, dok su troSkovi prometa na malo odredeni na nivou do
12% i zaraCunavaju se na cenu leka na veliko (Sl.glasnik RS br.84/04).

Lekovi koji se propisuju i izdaju na teret sredstava zdravstvenog osiguranja
nalaze se na Listi lekova, koja sadrzi registrovane lekove u Republici Srbiji po
zastiCenim nazivima, Zigovima, (uz navodenje INN), koji se koriste u preventivi i
za le€enje oboljenja i stanja koja C€ine obim i sadrZaj zdravstvene za$tite.
lzueztno na Listu lekova se mogu staviti i lekovi koji nemaju dozvolu za
stavljanje u promet u Republici Srbiji, ukoliko spadaju u “esencijalne” lekove, i
tada se primenjuju u stacionarnim ustanovama koje ove lekove uvoze po
posebnom odobrenju koje izdaje Agencija za lekove i medicinska sredstva
Srbije.

Listu lekova €ine:
1) Lista A. Lekovi koji se propisuju i izdaju na obrascu recepta
2) Lista A-1. Lekovi koji imaju alternativni lek u Listi A
3) Lista B. Lekovi koji se izdaju na nalog
4) Lisata C. Lekovi sa posebnim rezimom izdavanja

5) Lista D. Lekovi koji nemaju dozvolu za stavljanje u promet u Republici
Srbiji a neophodni su u dijagnostici i terapiji.

Za lekove sa Liste A, utvrduje se uceSée ("participacija”) u iznosu od 40 dinara
(oko 0,43EUR) po jednom pakovanju leka, koje pla¢a osigurano lice. Za lekove
sa Liste A-1, utvrduje se participacija osiguranog lica u procentualnom iznosu od
5% do 75% od cene leka, koju placaju sva lica. Za ampulirane lekove sa Liste B,
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koji se izdaju na primernom nivou zdravstvene zastite, utvrduje se participacija u
iznosu od 40 dinara dinara po jednom nalogu, koju pla¢a osigurano lice. Za
lekove sa Liste C i sa Liste D, RZZO obezbeduje sredstva u punom iznosu od
cene leka.

Na Listu lekova ne mogu da se stave lekovi €iji je rezim izdavanja bez lekarskog
recepta) lekovi za samolecenje, odnosno lekovi blagog dejstva); magistralni i
galenski lekovi (za koje nema industrijske proizvodnje i vazi izuzec¢e u odnosu
na patentnu zastitu ); lekovi koji se koriste za le€enje funkcionalnih smetniji
(npr.laksativi) i estetskih poremecaja i lekovi €ija je ponudena veleprodajna cena
nerealno manja u odnosu na inodomicilnu cenu. Na Listu lekova ne mogu da se
stave ni fiksne kombinacije leka osim osim ako je terapijski efekat fiksne
kombinacije leka veéi od sume efekata pojedinacnih lekova, kada klinicka
dokumentacija o rezultatima kliniCkog ispitivanja opravdava istovremeno
upotrebu vise od jednog leka, ili kada je cena DDD fiksne kombinacije leka
manja nego zbir cena DDD pojedinacnih lekova (vidi //9/).

4. ZAKLJUCAK

Zastita intelektualne svojine, pre svega patentna zastita, je od bitnog znacaja za
farmaceutsku industriju ali i za drustvo, odnosno pacijenta. U oblasti proizvodnje
i prometa lekova postoji specificna medunarodno prihvacena regulativa i
standardi. Na moguénost dobijanja dozvole za stavljanje leka na ftrziste i
formiranje cene leka bitno je to da li je lek originalan (ima patentnu zastitu za
aktivnu supstancu) i u odnosu na registracionu dokumentaciju postoji “data
exclusivity”, ili je generik (osnovna patentna zastita je istekla) a moze biti i
inovativni generik (biogenerik, supergenerik , zasticen ili nezasti¢en
patentima). Generik mozZe biti na trZiStu pod internacionalno nezasti¢enim
imenom (INN) ili zasti¢enim imenom, zigom (branded generics). Srbija je
regulativu u oblasti lekova uskladila sa medunarodnom legislativom i
standardima ali nije uvela “data exclusivity”.

Medutim, ne postoji direktna povezanost izmedu stepena zastite intelektualne
svojine i cene leka, jer se radi o specifichom proizvodu i drZzava, koja
obezbeduje zdravstvenu zastitu razli€itim modelima zdravstvenog osiguranja,
interveniSe dodatnim merama da se cene lekova snize, uz obezbedenje
potrebnog nivoa zdravstvene zastite u okviru obima sredstava iz postojeceg
zdravstvenog fonda. Jasno je da su generici kvalitetni i jeftiniji lekovi i u uslovima
ekonomske krize dobijaju posebnu Sansu. Mozemo re¢i da su vece
farmaceutske firme Srbije (Galenika a.d., Hemofarm a.d., Zdravlje-Actavis)
inovativno —generi¢ke jer imaju proizvode i tehnologije (postupke) zasticene
patentima. Farmaceutska industrija Srbije proizvodi i plasira kvalitetne lekove
zastiCene Zigovima za domace trziSte i izvoz, medu kojima su i proizvodi na
osnovu sopstvenog istraZivanja i razvoja (zasti¢eni patentima ili kao “know-
how”) ili na osnovu licencne saradnje sa drugim kompanijama.
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