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ZHRNUTIE

Zriedkavé choroby, ktorych je v shcasnosti popisanych pribliZzne 6000-8000, sprevadzajl
medicinske, ale aj regulacné, administrativne, ekonomicke, Ci logisticke .........ceeuene.... Tieto Specifika
postupne reflektuje aj prax. Prikladom st nové regulacie, thradové modely, ¢ivznik centier excelentnosti.
Medzi tieto Specifika patri:

= vedomosti s koncentrované na par miestach a odbornikoch

« nenaplnené potreby pacientov

» znacné financné naklady

« negativne psychické dopady

« limitovana moznost prevencie

« pre vacsinu zriedkavych chorob neexistuje zatial G¢inna liecba
» VyuZivanie centier excelentnosti prinasa znacné Gspory

So zriedkavymi chorobami sl nerozlucne spaté ,,Advanced Therapy Medicinal Products” (ATMPs). V roku
2026 sa odhaduje cez 3100 prebiehajicich klinickych skiasani s 355 produktami v 3. faze. V obdobi 2020-
2025 sa V Europe ocakava rocny prilev 20 - 30 Ziadosti o autorizaciu novych ATMPs. Tieto produkty maja
mnozstvo unikatnych vlastnosti, ktoré si pri ich vyvoji, vyrobe a podavani vyzaduja Specificky pristup:

« Nnemozu byt vyrabané masovo, ani do zasoby a s citlivé na spravne skladovanie

« ich aplikacia je vacsinou netrivialna a vyzaduje si vyskoleny personal, Specifické technologie
a certifikované pracovisko

» Cast ATMPs spada pod regulaciu tykajicu sa geneticky modifikovanych organizmov

» vysoké vstupné naklady na liecbu verzus dlhodobé prinosy predstavujd vyzvu pre HTA.
Problémom je aj neistota ohladom dlhodobého fungovania liecby.

» Vac€sinou nie je mozné klinické skisanie na zvieratach, ani zdravych (udoch

= Vyrobca ATMPs musi byt zainvolvovany do procesu dopravy aj podania

Zabezpecenie hladkého chodu celej liecby pomocou ATMPs je zavislé od dodrzania predpisanych
pracovnych postupov (logistika, aplikacia, monitoring). Napliianie kvalitativnych poZiadaviek si v mno-
hych pripadoch vyzaduje Specialnu infrastruktiru a nastroje, pricom frekvencia ich vyuzivania je casto
pomerne nizka. Uspe3né vyuZitie ATMPs je navy3e podmienené vysokou droviiou expertizy zdravotnikov
vykonavajicich liecbu. ATMPs sU preto vo vacsSine pripadov poskytované v centrach excelentnosti.

Europska (nia uzvroku 2007 prisla s nariadenim ¢.1394/2007, globalne Gplne prvym predpisom Specificky
usitym pre ATMPs. Od roku 2011 vykonava EMA centralizovani autorizaciu ATMPs. Regulacnou vyzvou
vSak ostavaju ,Styri A“: autorizacia (authorization), dostupnost (availability), hodnotenie (assessment) a
financ¢na dostupnost (affordability). Do roku 2022 pocet autorizovanych ATMPs dosiahol len 23, napriek
stovkam produktov vo vyvoji.

Podobne ako pre vacsinu pacientoy, aj pre pacientov so zriedkavymi ochoreniami znamenala pandémia
predovsetkym zhorSenie pristupu ku zdravotnej starostlivosti. Prieskumy z Europy aj mimo nej ukazujd,
ze prislo k spomaleniu diagnostiky, presivaniu a ruSeniu terminov lieCby a rehabilitacie, ¢i k psychickym
dopadom na pacientov. Tie vyvolala nielen pandémia, ale aj pochybnosti o moznostiach liecby pri
kombinacii ich diagnozy s nakazou Covid-19.
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Dovodmi boli ako vSeobecné restrikcie, napriklad zakaz cestovania, Ci strach zo zdravotného rizika, ale
aj presunutie zdrojov na boj s pandémiou. Neslo len o presmerovanie ¢innosti nemocnicnych kapacit
na urgentné covidové pripady, ale aj zniZzené kapacity laboratorii, nedostatok vstupnych surovin na vy-
robu liekov, ¢i prerusenie klinickych skasani. Specifickym problémom bola vysoka premenlivost a prilis
v€asna Gcinnost opatreni.

Prakticky celé spektrum vysSie spomenutych problémov a ich dovodov bolo mozné odpozorovat aj na Slo-
vensku. Roznila sa len intenzita, kedZe niektoré aktivity na Slovensku prebiehaji v mensej miere.

Z pravneho hladiska sa obdobie pandémie vyznacovalo velkym mnozstvom podzakonnych predpisov
a usmerneni vydavanych najma Uradom verejného zdravotnictva SR a Ministerstvom zdravotnictva SR.
Vykon elektivnych zakrokov poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti bol upraveny najma v dvoch mate-
rialoch -, Klinicky protokol pre racionalny manazment pacientov vyzadujicich operacny alebo interven-
¢ny vykon v kontexte nepravdepodobného, pravdepodobného alebo potvrdeného ochorenia COVID-19
a Usmernenie hlavného hygienika Slovenskej republiky v sdvislosti s operacnymi a intervenénymi
vykonmi vo vztahu k moznému, pravdepodobnému alebo potvrdenému ochoreniu COVID-19 .

Podla klinického protokolu sa rozhodnutie o poskytovani planovanej zdravotnej starostlivosti spojenej
s operacnym/intervencnym vykonom prijimalo na zaklade konzilia. Usmernenie hlavného hygienika
diferencovalo medzi skupinami v zavislosti od naliehavosti stavu a fazy epidémie. Mozno konstatovat,
Ze neexistoval jednotny rezim pre vSetkych poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ale vykonavanie
tkonov do velkej miery zaviselo od pristupu konkrétneho poskytovatela, resp. ustanoveného konzilia
alebo lekara.

Pre ziskanie plnSieho obrazu o vplyve pandémie na liecbu pacientov sme vykonali niekolko rozhovorov so
slovenskymi odbornikmi, ktori okrem iného pracuji aj s ATMP, konkrétne s produktom Alofisel na liecbu
perianalnych fistdl vzniknutych v dosledku Crohnovej choroby. VSetci respondenti zdoraznovali vysoki
mieru neistoty na zaciatku pandémie. Ta sa tykala nielen samotnych pacientov, ale aj zdravotnickeho
personalu a jeho ochrany. Pandemickeé instrukcie zo strany nadradenych tradov povazovali dokazovani
zdravotnici za jasné. Nariadenia vSak ponechavali isty priestor na rozhodnutie aj pre manazment
zariadeni. Problémom vSak bola extrémne véasna Gcinnost niektorych nariadeni. Niektori lekari vo svo-
jej praxi vsak videli priestor na skorsie uvolnenie liecby stavov, ktoré neboli oznacené ako akitne, aj
o niekolko mesiacov. No v takom pripade by v procese ostavali nadalej Gzke hrdla (napr. diagnostika),
co by rozbeh liecby komplikovalo.

Zdravotnici a manaZment zariadeni si vSak boli vedomi hrozby postihu pre poskytovatela, ak by
poskytovali nezdovodneni neakitnu liecbu. Obavy z pravnych postihov boli rozsirené a opravnené
- minimalne jedno z oslovenych zariadeni zaznamenalo pocas a po skonceni pandémie zvySeny pocet
podani na UDZS a aj trestnych oznameni.

Poskytovanie liecby bolo staZzené aj strachom pacientov z nakazy v zariadeni, ale aj znizenou aktivitou
vieobecnych lekarov. Specificky problém tvorilo splnenie podmienok na uhradenie podania lieku zo stra-
ny zdravotnych poistovni. Pandemické opatrenia niekedy sposobili ,zavretie“ casového okna, pocas
ktorého mal pacient podstipit pripravné kroky (diagnostiku) a samotné podanie lieku.

Jednotlivi odbornici si chvalili vzajomni spolupracu, ktora vsak vychadza najma z iniciativy jednotli-
vych zdravotnikov a z ich dlhodobejsej spoluprace, nie je koordinovana poskytovatelom, organmi
statu, ani poistoviiami. Vyraznym ulahcenim je postupna elektronizacia procesov, aj v ramci jedného
poskytovatela (vytvaranie Ziadaniek na diagnostiku a spol.).

Vyzyvame odbornikov na Slovensku k diskusii na viacero tém ohladom praktickej a legislativnej
budiicnosti liecby pomocou ATMPs. Tato diskusia by sa okrem iného mala tykat: vyskumu a vyvoja,
hodnotenia, Ghrad, budovania infrastruktdry, spoluprace s poistoviiami a postavenim pacienta pocas
mimoriadnych situacii.
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SUMMARY

Rare diseases, of whichthereare currently approximately 6000-8000 described, are accompanied
by medical, but also regulatory, administrative, economic, or logistical challenges. These specificities
are gradually being reflected in practice. Examples are new regulations, reimbursement models or the
emergence of centres of excellence. These specificities include:

« knowledge is concentrated in a few places and experts

« Unmet patient needs

« significant financial costs

= negative psychological impact

=« limited possibility of prevention

« no effective treatment for most rare diseases

» the use of centres of excellence brings significant economies of scale

Inextricably linked to rare diseases are “Advanced Therapy Medicinal Products” (ATMPs). In 2026, there
are estimated to be over 3,100 ongoing clinical trials with 355 products in Phase 3. In the period 2020-
2025, an annual influx of 20-30 applications for authorisation of new ATMPs is expected in Europe. These
products have a number of unique characteristics that require a specificapproach in their development,
manufacture and administration:

= they cannot be mass produced or stocked and are sensitive to proper storage

= their application is usually non-trivial and requires trained personnel, specific technologies
and a certified workplace

« a proportion of ATMPs fall under the regulation of genetically modified organisms

« the high upfront costs of treatment versus the long-term benefits pose a challenge for HTA.
Uncertainty about the long-term functioning of the treatment is also an issue.

» increased risk of toxicity and serious consequences after administration

» clinical trials on animals or healthy humans are usually not feasible

= the manufacturer of ATMPs must be involved in both the transport and administration process

Ensuringthe smooth running of the entire treatment with ATMPs is dependent on adherence to prescribed
workflows (logistics, application, monitoring). In many cases, meeting the quality requirements requires
special infrastructure and equipment, and the frequency of their use is often quite low. Moreover, the
successful use of ATMPs is conditional on a high level of expertise of the healthcare professionals
performing the treatment. ATMPs are therefore in most cases provided in centres of excellence.

Already in 2007, the European Union came up with Regulation 1394/2007, globally the very first regulation
specifically tailored for ATMPs. Since 2011, the EMA has been carrying out centralized authorization of
ATMPs. However, the regulatory challenge remain, described as “four A’s”: authorization, availability,
assessment and affordability. By 2022, the number of authorized ATMPs has reached only 23, despite
hundreds of products in development.

As for most patients, the pandemic has meant, above all, a deterioration in access to healthcare for
patients with rare diseases. Surveys from Europe and beyond show that there has been a slowdown
in diagnosis, postponement and cancellation of treatment and rehabilitation appointments, or
psychological impact on patients. These have been triggered not only by the pandemic, but also by
doubts about treatment options when their diagnosis is combined with Covid-19 infection.

This was due both to general restrictions, such as travel bans, or fear of health risks, but also to the
shifting of resources to fight the pandemic. It was not only the redirection of hospital capacity towards
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acute covid cases, but also the reduced capacity of laboratories, the lack of raw materials for drug
production, and the interruption of clinical trials. A specific problem was the high variability and strict
timing of the pandemic measures.

Virtually the entire spectrum of the above-mentioned problems and their causes could be observed in
Slovakia. Only the intensity varied, as some activities related to ATMPs in Slovakia take place to a lesser
extent.

From a legal point of view, the pandemic period was characterised by a large number of sub-legislative
regulations and guidelines issued mainly by the Public Health Authority of the Slovak Republic and the
Ministry of Health of the Slovak Republic. The performance of electrical interventions by health care
providers was regulated in particular in two materials - ‘Clinical protocol for the rational management
of patients requiring surgery or intervention in the context of unlikely, probable or confirmed COVID-19
disease’and ‘Guideline of the Chief Hygienist of the Slovak Republicin relation to surgery and intervention
in relation to possible, probable or confirmed COVID-19 disease’.

According to the clinical protocol, the decision to provide elective health care related to the surgical/
interventional procedure was made on the basis of a conciliar consultation. The Chief Hygienist's
guideline differentiated between the groups depending on the urgency of the condition and the phase
of the epidemic. It can be stated that there was no uniform regime for all health care providers, but the
performance of the acts depended largely on the approach of the individual provider or the appointed
consilium or physician.

To get a fuller picture of the impact of the pandemic on the treatment of patients, we conducted several
interviews with Slovak medical experts who, among other things, work with ATMPs, specifically with
Alofisel for the treatment of perianal fistulas due to Crohn’s disease. All interviewees stressed the high
level of uncertainty at the beginning of the pandemic. This concerned not only the patients themselves,
but also the healthcare staff and their protection. Pandemic instructions from higher authorities were
considered clear by the health professionals interviewed. However, the regulations also left some room
for decision for the management of the facilities. The problem, however, was the extreme timing of
some of the regulations. Some physicians in their practices saw room for earlier relaxation of pandemic
measures in regard of the treatment for conditions that were not designated as acute, even by several
months. But in that case, bottlenecks would remain in the process (e.g., diagnostic capacities), which
would complicate the rollout of treatments.

However, health care professionals and facility management were aware of the threat of sanctions for
the provider if they provided unjustified non-acute treatment. Concerns about legal sanctions were
widespread and justified - at least one of the facilities interviewed had experienced an increase in the
number of referrals to the Health Care Surveillance Authority and also criminal charges during and after
the pandemic.

The provision of treatment was also hampered by patients’ fear of contracting the disease in the facility,
as well as by reduced activity of general practitioners. A specific problem was the fulfilment of the
conditions for reimbursement of the administration of the medicine by the health insurance companies.
Pandemic measures sometimes caused a ‘closing’ of the time window during which the patient had to
undergo preparatory steps (diagnosis) and the actual administration of the medicine.

The individual experts praised the mutual cooperation, which, however, is mainly based on the initiative
of individual health professionals and their longer-term cooperation, not coordinated by the provider,
the state authorities or the insurance companies. The gradual electronisation of processes, even within
a single provider (creation of requests for diagnostics, etc.) is a significant facilitation.

We call on experts in Slovakia to discuss a number of topics regarding the practical and legislative future

of treatment with ATMPs. This discussion should cover, among other things: research and development,
assessment, reimbursement models, infrastructure, cooperation with insurers and the patient’s position.
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Europska Unia definuje! zriedkavd chorobu ako chorobu, ktora postihuje nie viac
ako 1 osobu z 2000; tato definicia sa pouziva? aj na Slovensku. Zriedkave choroby,
ktorych je v sucasnosti popisanych priblizne 6000-8000, sprevadzaju isté Specifika’:
disproporcne postihuji detskych pacientov (vySe 50 % chorob postihuje uz detského
pacienta); priblizne 80 % zriedkavych chorob ma geneticky povod* a maju ,zavazny
chronicky, progresivny, degenerativny, casto zivot ohrozujici charakter.”

Specifikazriedkavych chordb nie silen medicinske,
ale aj regulacné, administrativne, ekonomické, Ci
logistické. Tieto Specifika postupne reflektuje aj
prax. Prikladom si nové regulacie, Ghradové mo-
dely, ¢i vznik centier excelentnosti.

So zriedkavymi chorobami si nerozlucne spaté
»Advanced Therapy Medicinal Products” (ATMPs).
Ide o liecbu zalozeni na medicinskych produktoch
postavenych na jednej z troch moznosti: génovej
terapii, somatobunkovej terapii a tkaninovom
inZinierstve. Podobne ako samotné zriedkaveé
ochorenia, aj ATMPs sa svojim charakterom vymy-
kaji z regulacno-logisticko-ekonomického ramca
Lbeznych” liekov.

Eurdpska komisia, EU Research on rare diseases

Slovenska aliancia zriedkavych chordb

ibid

Zvysneé choroby st zapricinené degenerativnym a proliferativnym
procesom, infekciou, autoimunitnymi reakciami, nadorovym
ochorenim, faktormi Zivotného prostredia, pripadne ich pévod
nie je znamy

E O S R

Nasledujici text je rozdeleny do niekolkych casti.
Najskor popiseme niektoré Specifika zriedkavych
chordob a Specifika ATMPs. Okrem iného sa pri-
stavime pri Glohe centier excelentnosti. V druhej
Castipredstavimeniektoré dopady epidémie COVID
19 na liecbu zriedkavych chorob a vyuzitie ATMPs.
V tretej Casti predstavime pandemické poznatky
zrozhovorov so slovenskymi odbornikmi lieciacimi
aj pomocou ATMPs. V poslednej casti textu sme
zadefinovali témy do diskusie o praktickej aj
legislativnej budicnosti liecby pomocou ATMPs
na Slovensku.

Tento dokument nema ambiciu navrhnit konkrét-
ne regulaéné ¢i iné zmeny. Jeho cielom je posilnit
diskusiu odbornikov na tito problematiku a obo-
znamit SirSiu verejnost s jej existenciou.



SPECIFIKA MANAZMENTU LIECBY
ZRIEDKAVYCH CHOROB

Manazment zriedkavych chorob prinasa isté Specifika nielen do zdravotnej starostlivosti a jej pria-
mych nasledkov, ale aj do zdravotnej politiky. Cielom tejto kapitoly je identifikovat a strucne popisat
najvyznamnejsie charakteristiky manazmentu liecby zriedkavych chorob na drovni pacienta aj zdra-
votného systému.

ZDRAVOTNA STAROSTLIVOST A JE) DOPADY

Zriedkaveé choroby predstavuji viacero vyziev pre zdravotny systém. M6zeme ich volne rozdelit do na-
sledovnych kategorii.

Diagnostika

Vzhladom na nizku frekvenciu vyskytu zriedkavych chorob je objem vedomosti o nich casto znacne
obmedzeny a koncentrovany na par miestach a odbornikoch, ¢o stazuje cely proces ich liecby, poc¢nic
diagnozou. Podla prieskumov® zo Spojenych Statov a Spojeného kralovstva trva obdrzanie spravnej
diagnozy v pripade zriedkavej choroby v priemere 7.6, respektive 5.6 roka. Za toto obdobie pacient so
zriedkavou chorobou navstivi 8 lekarov: 4 vSeobecnych lekarov a 4 Specialistov. Navyse je pacientovi
pred spravnym urcenim diagnozy 2- az 3-krat diagnoza urcéena nespravne.

Naplnenie potrieb pacientov

Potreby pacientov so zriedkavym ochorenim ¢asto bezna zdravotna starostlivost nevie (dostatocne)
naplnit. Podla uz spominanych prieskumov sa na tom zhoduje vacsina lekarov. Viac ako polovica
pacientov uviedla, Ze od roznych poskytovatelov zdravotnej starostlivosti dostali protichodné
informacie o moznostiach liecby.

V zloZitej situacii sa vSak nachadzaji aj zdravotnici. Viac ako polovica lekarov napriklad pocituje
nedostatok prilezitosti pre networking s inymi lekarmi, ktori lieCia pacientov so zriedkavymi chorobami.
Takéto prilezitosti pritom mozu byt klicové pre zdielanie skisenosti a osvedéenych postupov.
Komplexnost zriedkavych chordb a nedostatok informacii o nich navyse sposobuje, Ze liecba si vyZaduje
koordinaciu medzi viacerymi lekarmi, ktor( vSak lekari vnimaji ako komplikovanda.

Ekonomicke dopady

Liecba zriedkavych chorob implikuje aj znacné finan¢né naklady. V roku 2019 priemerné rocné naklady
na liecbu pacienta so zriedkavou chorobou v USA podla ICER predstavovali 32 000° dolarov, no 39 %
lieCob zriedkavych chordb stoji viac ako 100 000 dolarov rocne. Narasta aj pocet tych, ktorych
naklady presahuji hranicu 1 miliona dolarov za rok. Stidia’ zo zapadnej Australie identifikovala 45 213
pacientov so zriedkavymi chorobami (priblizne 2 % populacie regionu) priCom zistila, Ze priemerna
doba hospitalizacie u tychto pacientov je o 3 dni dlhSia nez u zvysku populacie, a zaroven na tieto 2 %
populacie pripada priblizne 4,6 % az 10,5 % celkovych vydavkov na hospitalizaciu.

Dal3ie naklady si napr. v podobe viac a drah3ich diagnostickych testov, vy33ou frekvenciou navstev
Specialistov a zvySenou mierou potreby psychologickej podpory. Vzhladom na ich charakteristiky mozu
navyse zriedkavé choroby predstavovat vacsi podiel® hospitalizacii a nakladov u deti ako u dospelych.

5 Hendriksz, Christian (2013)

6 Pearson C, Schapiro L, Pearson SD. (2022)
7 Walker CE a kol. (2017)

8 Valdez, R., Grosse, S. & Khoury, M. (2017)
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Dopady v oblasti dusevneho zdravia

Zriedkavé choroby okrem negativnych dopadov na fyzické zdravie pacientov sposobuji® negativne
dopady aj na zdravie psychické, a to ako pacientom, tak osobam, ktoré sa o nich staraji. U pacientov
viedla vo vacsine pripadov tato diagnoza k depresii, (izkosti, stresu a pocitu izolacie od rodiny a priatelov.
V mensej, ale stale vyznamnej miere boli tieto dopady zaznamenané aj u 0sdb starajlicich sa o pacientov
so zriedkavymi chorobami.

IMPLIKACIE PRE ZDRAVOTNU POLITIKU

Unikatny charakter vyziev zriedkavych chorob pre zdravotny systém vytvara Specialne poziadavky
pre zdravotni politiku. Okrem Casto diskutovanej problematiky dhrad (ktorej sa stru¢ne povenujeme
v kapitole venovanej ATMPs) je to aj niekolko dalSich tém.

Klasifikacia a kodovanie zriedkavych chorob

Uspedny manazment akychkolvek chordéb na (nad)narodnej drovni si vyzaduje ich spravnu klasifikaciu,
najma za ucelom kodovania v ramci systémov zdravotnej starostlivosti. Podla Stadie™ z roku 2015 vSak
prave klasifikacia zriedkavych chordb predstavuje problém. V desiatej verzii Medzinarodnej klasifikacie
chordb (International Classification of Diseases - ICD) totiz vacSina zriedkavych chordb nie je zahrnuta
a tie, ktoré maji Specificky kod, st ¢asto klasifikované nespravne. V aktualizovanej 11. verzii sa uz podla
WHO nachadza priblizne 5500" zriedkavych chorob, avSak - aj ked nova klasifikacia situaciu zlepsi -
neda sa ocCakavat Gplné vyrieSenie situacie™.

Navyse implementacia novej klasifikacie je niekolkorocny proces. Prijatie ICD 11 v maji 2019 znamenalo
zaciatok implementacnej fazy v clenskych Statoch WHO. V roku 2022 sa zacalo vykazovanie Gdajov o
amrtnosti podla ICD 11 MMS (Mortality and Morbidity Statistics), pricom prechodné obdobie bude trvat
najmenej pat® rokov. Rozne nedokonalosti tak ved, a nejaky cas eSte viest budd, k suboptimalnym
datam o chorobnosti a tmrtnosti v dosledku zriedkavych choréb.

Podpora vyskumu a vyvoju

Uz z definicie zriedkavych chordob vyplyva, Ze ide jednotlivo o malé trhy. R&D v tejto oblasti je tak pre
mnohych aktérov v sikromnej sfére neatraktivny.

Zriedkavost chorob navyse vo vyskume vedie k viacerym dzkym miestam™, akymi je napriklad nedosta-
tok pacientov pre klinické skisania a (s tym suvisiaca) potreba vyvijat alternativne dizajny™ klinického
skisania. Nezaujem o vykonavanie vyskumu v tejto oblasti bol v minulosti navysSe znasobeny™ spomi-
nanou neadekvatnou klasifikaciou zriedkavych chorob.

V poslednych rokoch vsak prichadza ku zmenam. Vdaka ,intenzivnej podpore pacientov, investiciam
rizikového kapitalu, spolupraci s priemyslom, medicinskym objavom a legislativnhym stimulom” sa trh
s liekmi na zriedkavé ochorenia postupne stava atraktivnou investic¢nou prilezitostou s predpokladanymi
~celosvetovymi trzbami za lieky na zriedkavé ochorenia” v roku 2024 v celkovej vyske 262 miliard USD".

9 Hendriksz, Christian (2013)

10 Charlotte Rodwell, Ségoléne Aymé (2015)

11 WHO

12 Svedci o tom okrem iného aj fakt, Ze aj konzervativne odhady o celkovom pocte zriedkavych chordb prevysuji ich pocet v ICD 11.
13 Harrison JE, Weber S, Jakob R, Chute CG. (2021)

14 Charlotte Rodwell, Ségoléne Aymé (2015)

15 Abrahamyan L, a kol. (2016)

16 Charlotte Rodwell, Ségoléne Aymé (2015)

17 Fedorova (2022)
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Prevencia

Daldim zo 3pecifik zriedkavych chordb je limitovana moznost prevencie. KedZe vacsina zriedkavych
choréb ma geneticky povod, primarna prevencia zamerana na odstranenie alebo znizZenie rizikovych
faktorov sposobujlcich ochorenie je ¢asto nemozna. V pripadoch, kde primarna prevencia mozna je,
nabera formu napriklad snahy o zniZenie vystavenia obyvatelstva toxickym latkam, akymi je napriklad
azbest a ortut.

V pripadoch, kde primarna prevencia nie je mozna, prichadza sekundarna prevencia, teda vcasna
identifikacia ochorenia za cielom poskytnutia liecby skor ako sa u pacienta prejavia vazne priznaky.
Priklady sekundarnej prevencie zahfrnaji novorodenecké skriningové programy. Podla Stidie™ z roku
2008 by napriklad zavedenie ACMG panelu™ pri skriningoch novorodencov vo vsetkych americkych
Statoch zvysilo pocet identifikovanych pripadov zriedkavych ochoreni u deti 0 32 %.

LIECBA ZRIEDKAVYCH CHOROB

Napriek dlhodobému pozitivnemu trendu vo vyvoji lieCebnych postupov? pre viac ako 90 % zriedka-vych
chorob podla stidie?' z roku 2018 neexistuje efektivna liecba. AvSak aj v pripadoch, Ze liecba existuje,
casto sa zameriava na zmiernenie dopadov, resp. zastavenie postupu choroby, nie jej liecbu.

Centra excelentnosti pri liecbe zriedkavych ochoreni

Zriedkavé choroby si Casto vyzaduji vysoko Specializované?? lie¢ebné postupy. Vzhladom na nizku
frekvenciu ich vykonavania v zdravotnom systéme (Casto v radoch desiatok, pripadne jednotiek, za
rok) a pripadné Specialne/prisne podmienky, za ktorych mozu byt vykonavané, si takéto postupy neraz
vykonavané prave v centrach excelentnosti®.

Neexistuje jednotna definicia tohto terminu, avSak vo vSeobecnosti ide o expertné Struktiry?, ktorych
cielom je — v pripade zriedkavych chorob® - poskytovat vysoko Specializovani starostlivost pacientom
so zriedkavymi chorobami, rovnako ako aj vykonavat vyskum v tejto oblasti.

18 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2008)

19 ACMG panel - panel 29 chordb, vytvoreny Americkou akadémiou lekarskej genetiky (American College of Medical Genetics - ACMG)

20 Napriklad Stadia skimajica 65 vrodenych chyb metabolizmu medzi rokmi 1983 a 2008 uvadza, Ze pocet ochoreni, pri ktorych nie je Ziadna odpoved na liecbu, sa

postupne zniZoval (Campeau a kol. 2008), z 31 v roku 1983 na 20 v roku 1993 a na 17 v roku 2008. Zvy3uje sa aj pocet liekov - v marci 2020 bolo agentlrou FDA

schvalenych (NORD 2020b) 862 vyrobkov na ojedinelé ochorenia v porovnani so 46 vyrobkami na konci roka 1989.

21 Kaufmann, P., Pariser, A.R. & Austin, C (2018)

22 NHS (2022)

23 Matthew Pakizegee, PharmD. (2019)

24 EUCERD (2011)

25 Koncept centier excelentnosti nie je Specificky pre medicinu - napr. na Univerzite Komenského existuji centra excelentnosti aj v oblasti politologie, fyziky,
¢i ekondmie
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Napriklad v ostatnych rokoch silne medializovana aplikacia génovej terapie Zolgensma? na liecbu
spinalnej muskularnej atrofie si vyzaduje intenzivnu pediatrickd starostlivost, ale aj Sirokd Skalu?
dalsich klinickych odbornych znalosti v oblastiach ako si neuromuskularna, pediatricka respirac¢na
medicina, imunologia, infekcéné choroby, hepatologia, renologia, kardiologia a endokrinologia.

Dalsie priklady zriedkavych ochoreni a Ulohy centier excelentnosti v ich lie¢be ponika napriklad
dokument?® britskej Narodnej zdravotnej sluzby (National Health Service - NHS). V pripade Highly
Specialised Services sa jedna o sluzby, ktoré si poskytované menej ako 500 pacientom rocne. V Spoje-
nych Statoch existuje od roku 2021 siet 31 centier excelentnosti* v ramci programu organizacie National
Organization for Rare Disorders.

Obrazok 1:

Centrum excelentosti

(,Highly Specialized Services*)

pre diagnozu Ataxia telangiectasia

v Anglicku. V roku 2020 boli v pdsobnosti
NHS England centra pre 73 diagnoz.
Kazdeé centrum si vykonava rocny audit
svojich sluzieb.

Zdroj: NHS (2022)

Specializacia centier excelentnosti prinasa viacero benefitov®, a to ako pre pacienta, tak pre samo-
tnl institdciu. Umozniuje napriklad vyuZivanie inovativnych postupov, nastrojov a technologii. Multi-
disciplinarny tim taktiez dokaze zabezpecit cell liecebnii cestu pacienta, od diagnozy po prepustenie.
Zameranie sa na lzky okruh ochoreni zefektiviiuje aj proces ucenia sa, ¢o vedie ku koncentracii vedomosti
na jednom mieste a v kone¢nom dosledku vytvara osvedcené postupy nielen v starostlivosti samotnej,
ale napriklad aj v zbere dat, alebo pouzivani istych metrik a Standardov. V dosledku vysokej Grovne
Specializacie mozu mat centra excelentnosti vacsiu spadovi oblast neZ bezné zdravotnicke zariadenia.

Centra excelentnosti m6zu mat aj vzdelavaciu®' rolu. Podla prieskumu uskutoéneného v UK mnohé
centra vzdelavaju Studentov mediciny, ktorym v osnovach vyucba o zriedkavych chorobach casto
chyba. Niektoré z centier navySe majd vlastné vyskumné zariadenia, do ktorych s zapojeni Studenti
bakalarskeho a postgradualneho vyskumu. Okrem Sirenia vedomosti si centra excelentnosti tymto
sposobom vedia zabezpecit aj vlastni kontinuitu.

26 EMA/173982/2020

27 NHS (2021)

28 NHS(2022)

29 NORD (nedatované)
30 Rogers (2013)

31 Rare Disease UK (2013)
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Okrem primarneho benefitu v podobe Spickovej starostlivosti prinasaji centra excelentnosti pacientom
aj rozne sekundarne benefity, napriklad v podobe stretavania® sa s dalSimi pacientmi so zriedkavymi
ochoreniami. Ako popisuje prva kapitola, zriedkavé ochorenia ¢asto sposobuji aj zvySend psychickd
zataz - oSetrovanie v centre excelentnosti ju moze do istej miery znizit, a to nielen prostrednictvom
kontaktu s pacientmi s podobnou skisenostou, ale napriklad aj vdaka jednoduchSiemu pristupu k lep-
Sim informaciam, ktoré experti vedia poskytnat.

Vytvaranie centierzakazdych okolnostivSak narazaajnakritiku. Napriklad slovensku realitu okomentoval
onkolog Patrik Palacka: ,Indikacné centra pre lieky v ramci vynimkovych rezimov boli kreované ad
hoc, pritom absolitne nebola reflektovana organizacna a kompetencna Struktira. Implementaciou
novelizovanej legislativny musi dojst k odstraneniu takychto absurdit. Vynimkovy reZzim musi byt naozaj
urceny iba pre financne mimoriadne naroc¢nu liecbu raritnych ochoreni®.”

Advanced therapy medicinal products

Nové moznosti v liecbe (nielen) zriedkavych chordb vsak v poslednych rokoch Coraz CastejSie prinasaji
tzv. ,Advanced Therapy Medicinal Products3*“ (ATMPs). Ide o liecbu zaloZeni na jednej z troch moznosti:

« Génova terapia - v tejto moznosti si do tela vlozené tzv. ,rekombinantné” gény. Ide o Gsek DNA,
ktory sa vytvara v laboratoriu spojenim DNA z roznych zdrojov

» Somatobunkova terapia - ide o lieky obsahujice bunky alebo tkaniva, ktoré boli manipulované
s cielom zmenit ich biologické vlastnosti, alebo bunky alebo tkaniva, ktoré nie si urcené na
pouZivanie na tie isté zakladné funkcie v tele

« Tkaninové inZinierstvo - ide o lieky obsahujiice bunky alebo tkaniva, ktoré boli upravené tak,
aby sa mohli pouZzit na opravu, regeneraciu alebo nahradu ludského tkaniva

ATMPs Casto predstavuji nadej na liecbu tych chorob, pre ktoré v sii¢asnosti neexistuje ziadna, pripadne
len velmi limitovana, liecba. Zaroven sa vSak s touto skupinou liekov spajaji isté Specifika, pricom
niektoré charakteristiky na jednej strane sice zabezpecuji efektivitu lieku, na strane druhej vSak ich
zabezpecenie prinasa aj rozne vyzvy?:

VYBRANE CHARAKTERISTIKY ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS

Vyhody Vyzvy

Adresuji komplexné ochorenia Specifické regulaéné a farmakovigilanéné poZziadavky
Vysoko personalizovana liecha Komplexna vyroba

ZlepsSenie kvality Zivota v savislosti Velmi Specifické poZiadavky na skladovanie

so zdravim (3pecifické prostredie, kratka doba skladovania a pod.)
Dlhodoby Gcinok Zlozita aplikacia

Menej hospitalizacii, komorbidit Komplikované / neadekvatne

a pridruzenych liecob regulacné prostredie

Zdroj: Goula a kol. 2020, Pizevska a kol. 2022, ten Ham a kol. 2018

32 Rare Disease UK (2013)

33 Palacka (2022)

34 European Medicines Agency (EMA)
35 Goula a kol. (2020)
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Do jila 2022 bolo EMA autorizovanych 23 ATMPs, stale platni autorizaciu v tom ¢ase malo 14% z nich.

Obrazok 2:
autorizované ATMPs. Biele poloZRy boli stiahnuté, poloZRy s prerusovanou Ciarou si neobnovili autorizaciu.
Zdroj: EMA (2022)

Podla pharma.be* bolo v roku 2021 zhruba 2600 prebiehajicich klinickych skisani ATMPs vo faze 1-3%.
Vyvoj vykonava zhruba 450 biomedicinskych spolocnosti®. Z nich sa 60 % zameriavalo na zriedkaveé
choroby a polovica na onkologické diagnozy (prekryv oboch skupin). Az 95 % produktov spadalo do
skupin genetickych a bunkovych terapii. V roku 2026 sa odhaduje cez 3100 prebiehajicich klinickych
skidsani s 355 produktami v 3. faze. V obdobi 2020-2025 sa V Eurdpe ocakava rocny prilev 20 - 30 Ziadosti
0 autorizaciu novych ATMPs*,

36 EMA (2022)

37 Pharma.be (2022)

38 Iny zdroj tento pocet odhaduje konzervativnejsie na 1000 klinickych ski3ani (Horgan a kol.) (2022)
39 Horgan a kol. (2022)

40 Horgan a kol. (2022)
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Specifikd ATMPs

Tieto produkty maji mnozstvo unikatnych vlastnosti, ktoré si pri ich vyvoji, vyrobe a podavani vyzaduji
Specificky pristup*:

= S postavené na upravenom biologickom materiali odobratom z pacienta, alebo darcu. Nemo-
Zu byt preto vyrabané masovo, ani do zasoby a s citlivé na spravne skladovanie. Vyrobu nie
jemoznévdrvivejvacsine pripadovskalovataje mimoriadne nakladna.Chybaajstandardizacia®
pri vyrobe vstupnych komodit (viralne vektory a pod.). Mnoho produktov sa vyraba priamo na
univerzitach, ¢i v nemocniciach a nie je jednoduché ich previest na Groven komercnej vyroby.
Pacientovi si aplikované len raz, nanajvys niekolko malo krat. Ich aplikacia je vSak vacsinou
netrivialna a vyzaduje si vyskoleny personal, Specifické technologie a certifikované pracovisko.
Cast ATMPs spada pod regulaciu tykajicu sa geneticky modifikovanych organizmov.
= Casto sl uréené pacientom s nepokrytymi zdravotnymi potrebami (doteraz len symptomaticka
liecba).
Vysoké vstupné naklady na liecbu verzus dlhodobé prinosy. Tento ¢asovy nesilad predstavuje
vyzvu ako z hladiska optimalneho modelu {hrad, tak z pohladu HTA. Problémom je vsak aj
neistota ohladom dlhodobého fungovania lieCby*3““.
Podobne ako pri inych zloZitych liecbach s relativne malym mnoZstvom pacientov, aj v pripade
niektorych ATMP je vacsi priestor na cezhraniéni spolupracu (medzinarodné centra).
Zvysene riziko toxicity a zavaznych nasledkov po podani*® - nutnost intenzivneho monitoringu
s moznostou rychleho zasahu (napr. blizka dostupnost JIS“S).
Vacsinou nie je mozné klinické skisanie na zvieratach, ani zdravych ludoch. Vzhladom k casto
neexistujlcej inej lieCcbe a malému poctu pacientov si klinické skisky ¢asto jednoramenneé,
s velmi malym mnozstvom pacientov®. Problém je aj demonstrovat homogenitu produktu,
nielen z hladiska vyroby jednotlivych kusov, ale aj z hladiska podania. Napriklad tkanivové
produkty si podavané casto chirurgicky a vykon réznych chirurgov méze ovplyvnit vysledoke.
= Aj z tychto dovodov je nevyhnutné, aby vyrobca ATMPs bol izko zainvolvovany® do celého
procesu, od vyroby, cez transport, az po podanie a monitoring.

Zabezpecenie hladkého chodu celej liecby pomocou ATMPs je zavislé od dodrzania predpisanych
pracovnych postupov, a to od prevzatia lieku, cez jeho transport a uskladnovanie, aZ po samotni
aplikaciu a nasledné rozsiahle sledovanie pacienta po podani lieku. Napliianie naroénych kvalitativnych
poziadaviek® si v mnohych pripadoch vyzaduje Specialnu infrastruktlru a nastroje, pricom frekvencia
ich vyuZivania je casto - vzhladom na nizky vyskyt zriedkavych choréb — pomerne nizka.

Uspe3né vyuZitie ATMPs je navyse podmienené vysokou droviiou expertizy zdravotnikov vykonavajicich
lie¢bu. Casto je pritom potrebny tim zloZeny z lekarov z réznych Specializacii.

ATMPs sU preto vo vacsine pripadov®' poskytované v centrach excelentnosti. Ich Specifické zameranie
umoziuje koncentraciupotrebnejinfrastruktiryaludskychzdrojov(multidisciplinarnytim,Specializovani
lekari). Vdaka tomu mo6Zu centra excelentnosti zabezpecit spravnu aplikaciu ATMPs.

Pharma.be (2022)

Horgan a kol. (2022)

Horgan a kol. (2022)

K téme Ghrad nakladnych inovativnych liekov pozri publikacie Vlachynsky (2020) a Vlachynsky (2022)
Zaznamenané si pripady akitnej leukémie, ¢i smrtelného zlyhania pecene po podani génovej terapie, pripadne vazny septicky ok. (Pizevska a kol. 2022; Liu 2022;
Horgan a kol. 2022)

Pizevska a kol. (2022)

Iglesias-Lopez (2021)

Salvatore (2020)

Qiu a kol. (2021)

The Committee for Advanced Therapies (CAT) (2010)

51 Alliance for Regenerative Medicine (2019)
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Europske regulacie ATMPs

Europska tnia bola z pohladu regulacie ATMPs jednym z najproaktivnejSich hracov. Uz v roku 2007 prisla
s nariadenim ¢. 1394/2007, globalne Gplne prvym predpisom® Specificky usitym pre ATMPs. Od roku 2011
vykonava EMA centralizovan( autorizaciu ATMPs. Posudok pre ne vypracovava Committee for Advanced
Therapies (CAT - zaroveri rozhoduje o tom, ¢i produkt spada pod ATMP regulaciu), ktory ho nasledne
posiva primarnemu Committee for Medicinal Products for Human Use.

Povodné nariadenie ustanovilo vznik CAT, vytvorilo centralizovani cestu pre nové produkty, klasifikaciu
a certifikacné procediry. V roku 2017 bol vytvoreny (neskor viac krat aktualizovany) europsky akény
plan®, zamerany na podporu vzniku novych ATMPs®*:. Postupne pribudli Specifické regulacie a ramce
zamerané na kvalitu, preklinické a klinické aspekty ATMPs, Good Laboratory Practice a dalSie.

Nariadenie umoznuje vyuzivat ,nemocni¢ni vynimku“ (hospital expemption) pre ATMPs. Na zaklade
nej je mozné podat neautorizovand liecbu mimo Standardni komercni cestu, pripravend pacientovi
na mieru priamo v nemocnici (resp. vyrobenl podla narodnych predpisov, bez absolvovania cesty cez
EMA).

Na medzinarodnej Grovni vzniklo diskusné forum pre ATMPs, kde ma okrem EMA zastipenie FDA, Health
Canada a japonské PMDA®®,

V ramci Sirieho vyvoja regulacie inovativnych liekov v EU v novembri 2020 vznikla Farmaceuticka
stratégia pre Europu®”. V januari 2022 bolo schvalené (s ic¢innostou od januara 2025) europske nariadenie
pre HTASS,

Budlcnost ATMPs v EU

Eurdpska Gnia zacala ako lider v regulaciach ATMPs, ale postupne sa ozyvaju hlasy, Ze zacina zaostavat
za USA aj Aziou®. Regulacnou vyzvou s ,Styri A“: autorizacia (authorization), dostupnost (availability),
hodnotenie (assessment) a finan¢na dostupnost (affordability).

V obdobi 2009-2017 prebehlo zhruba 500 klinickych skiSani ATMPs, ale len 19 produktov podalo Ziadost
o autorizaciu EMA a iba 10 (idaj z roku 2020) ju dostalo®°, no 4 o fiu nakoniec prisli, alebo sa z trhu stiahli.
Do roku 2022 pocet autorizovanych ATMPs narastol na spominanych 23. No aj tento pocet naznacuje,
Ze napriek na mieru usitej europskej regulacii je cesta od vyvoja k pacientovi je v pripade ATMPs
mimoriadne dlha.

Jednou z regulacnych prekazok s napriklad pravidla o geneticky modifikovanych organizmoch®'. Tie
boli primarne usité pre Gcely polnohospodarstva, ¢oraz viac vSak zasahuji aj do vyvoj a vyroby liekov.
Dal3ou prekazkou je fragmentacia eurdpskeho trhu s 27 Elenskymi Statmi.

52 Salvatore (2020)
53 EMA(2017)

54 Horgan a kol. (2020)
55 EuropaBio (2020)
56 EMA (2017)

57 EC(2020)

58 EC(2021)

59 Smith (2022)

60 Horgan a kol. (2020)
61 ARM (nedatované)
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DOPAD PANDEMIE COVID-19 NA LIECBU
ZRIEDKAVYCH CHOROB

Podobne ako pre vacsinu pacientoy, aj pre pacientov so zriedkavymi ochoreniami znamenala pandémia
predovsetkym zhorsenie pristupu ku zdravotnej starostlivosti.

PRISTUP KU ZDRAVOTNE) STAROSTLIVOSTI

Dopady koronavirusu skimal napriklad prieskum®? organizacie EURORDIS® a prieskum® americkej
organizacie NORD®, oba eSte z roku 2020. Vysledky oboch prieskumov naznacuja, ze situacia pacientov so
zriedkavymi chorobami sa nasledkom pandémie vyrazne zhorsila. EURORDIS informuje, Ze koronavirus
narusil liecbu 83 % respondentom. Z tejto kohorty pacientov nemalo 6 z 10 pacientov pristup k dia-
gnostickym nastrojom ako si krvné testy a lekarske zobrazovacie metody. Ide pritom o procediry, ktoré
sU Casto dolezitou sicastou ich kazdodennej starostlivosti. TaktieZ 6 z 10 pacientom nebolo umoznené
dostavat liecbu, akou si napriklad infizie alebo chemoterapia. Podobny fenomén identifikoval aj
prieskum NORD-u, ktory uvadza, Ze 18 % respondentov indikovalo problémy s pristu-pom k liekom,
najCastejSie z dévodu ich nedostatku. A do tretice, opat 6 z 10 pacientom bol zruseny zakrok (napr.
operacia alebo transplantacia).

Pri 7 z 10 pacientov bol zruseny alebo presunuty termin u lekara. Podobné ¢islo uvadza aj NORD, podla
ktorého bol termin u lekara zruSeny 74 % respondentom. U pacientov so zriedkavymi chorobami pritom
ani za beznych okolnosti nie je vynimkou dlhé ¢akanie na termin, s ktorym sa spaja dlhodobé planovanie
praktickych aspektov (napr. cestovanie). AZ 8 z 10 pacientov bola taktiez zruSena alebo odlozena
rehabilitacia (napr. fyzioterapia). V pripade vacsiny zriedkavych chordb pritom lie¢ba neexistuje, a re-
habilitacia je jediny prostriedok, ktory dokaze zabranit, resp. spomalit zhorSovanie zdravotného
stavu. A v neposlednom rade - 60 % respondentov uviedlo, Ze prerusenie zdravotnej starostlivosti
z dévodu pandémie koronavirusu ohrozuje ich zdravie (resp. zdravie osoby, o ktor( sa staraji). AZ 30 %
respondentov navyse uviedlo, Ze prerusenie starostlivosti bude pravdepodobne (21 %) alebo urcite
(9 %) zivot ohrozujice.

Tento vzorec sa opakoval vo vacsine clenskych krajin. Napriklad v prvom vyrazne postihnutom State -
Taliansku — behom Gvodnych tyzdnov lockdownu viac ako polovica pacientov so zriedkavymi chorobami
zastavila akékolvek navstevy lekarov a rehabilitacie, 16 % malo problém dostat sa k liekom®®. Vo Fran-
clzsku® pri porovnanirokov 2019 a 2020 prislo k znizeniu aktivit spojenych so starostlivostou o pacientov
so zriedkavymi chorobami o 12 % a pocet pacientov spotrebovavajicich zdravotn( starostlivost klesol
09 %. K velkému prepadu prislo pri novych diagnozach, ktoré klesli o 47 %. V Britanii prislo v aprili-jani
2020 k viac ako 50% poklesu odporiicani na vyuzitie sluzieb klinickej genetiky®®. Celkovo prislo k zhruba
Stvrtinovému poklesu vyuzitia diagnostickych sluzieb medzi rokmi 2019 a 2020.

62 Prieskum bol uskuto¢neny medzi aprilom a majom 2020; zG¢astnilo sa ho 6945 respondentov naprie¢ Eurdpou. EURORDIS (2020)

63 Neziskova organizacia zdruzujica viac ako 1000 organizacii pacientov so zriedkavymi chorobami. EURORDIS

64 Prieskum bol uskutoneny v aprili 2020; zi&astnilo sa ho 772 respondentov zo vietkych 3tatov USA (okrem JuZnej Dakoty). NORD (2020)
65 Organizacia zdruZujlca viac ako 330 organizacii na podporu pacientov napriec USA. NORD

66 Taruscio a kol. (2022)

67 Soussand a kol. (2022)
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K podobnym zaverom prisli aj prieskumy v neclenskych statoch. Napriklad prieskum medzi pacientskymi
organizaciami v Turecku® zddraznil spomalend diagnostiku pre pacientov so zriedkavymi chorobami,
horsi az ziaden pristup k niektorym vykonom (injekéné podavanie liekov pri SMA), ¢i nedostupnost
rehabilitacie. Panazijsky prieskum medzi pacientskymi organizaciami oznacil pre 43 % z nich ako hlavny
problém znizend dostupnost zdravotnej starostlivosti. Podla prieskumu z Hong Kongu z leta 2020 pan-
démia ovplyvnila vyuzitie zdravotnych sluzieb 71 % dotazovanych pacientov so zriedkavymi chorobami,
79 % ovplyvnila psychické zdravie™.

Neprekvapi, Ze pandémia mala aj psychické dopady na pacientov s chronickymi diagn6zami. Podla
prieskumu medzi pacientmi so zriedkavymi chorobami z leta 20207 az dve tretiny respondentov mali
minimalne jeden rizikovy faktor z pohladu Covid-19. To v nich vytvaralo obavu nielen zo samotnej
choroby, ale aj neistotu ohladom toho, i ich poskytovatelia v pripade infekcie v spojeni s ich diagnozou
budi vediet lie¢it. Dalsim faktorom bola obava, ako sa dokaZzu bez pritomnosti pribuznych (v pripade
obmedzeni) navigovat zdravotnym systémom.

DOVODY

Zhorsenie pristupu k zdravotnej starostlivosti je vysledkom vyvoja udalosti vo viacerych oblastiach.
V prvom rade iSlo o vSeobecné resStrikcie, ktoré krajiny zavadzali v reakcii na pandémiu, ako napr.
povinné karantény, testovania, pripadne obmedzenia tykajlce sa cestovania. Prave restrikcie ohladom
cestovania’ predstavovali dolezity faktor, kedze s pacienti so zriedkavymi chorobami v mnohych
pripadoch lieceni v centrach s velkymi spadovymi oblastami. Okrem vladnych nariadeni pritom bariéru
pri cestovani pre pacientov predstavoval aj strach vyplyvajici z vacsieho rizika™ (v porovnani s beznou
populaciou), ktoré sa pre tychto pacientov spajalo s koronavirusom. DoleZiti Glohu zohral aj fakt,
Ze pomerne Casto sa meniace opatrenia znemoznovali planovanie liecby, ktora je casto ovela menej
flexibilna nez pri beznych ochoreniach a pozostava z viacerych ikonov.

Druhym zdrojom komplikacii bol presun zdrojov na boj s pandémiou. Zatial co presmerovanie zdravot-
nickych a byrokratickych kapacit bolo pochopitelné, tento vyvoj udalosti mal zaroven negativny dopad
na pacientov so zriedkavymi chorobami. Mnohé liecebné centra prestali byt k dispozicii, pretoZe celili
restrikciam” na poskytovanie neurgentnej starostlivosti. Presun sa navyse tykal” ako [udskych, tak
finanénych zdrojov, a neodohraval sa len v oblasti zdravotnickych systémov, ale aj v Statnej sprave a v
medzinarodnych organizaciach. Regula¢né organy presunuli svoju pozornost presunit” na koronavirus.
Nasledkom bolo odloZenie pristupu novych ATMPs na trh, resp. prediZenie celého procesu. Vzhladom na
inovativny charaktertychto liecob je taktiez potrebné vytvarat nové/aktualizovat existujlce usmernenia.
Nasledkom pandémie vSak doslo aj ku komplikaciam vo vytvarani harmonizovanych regulacii pre ATMPs.

Tretou kategoriou komplikacii si problémy, ktoré pandémia sposobila vo vyrobe a dodavani liekov. Uz
pred pandémiou pritom boli dodavatelské retazce vyrobcov ATMPs komplikované, nastup pandémie
vSak znamenal narusenie prakticky vsetkych ich aktivit.
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Pandémia preto z pohladu ATMPs:

Sposobila nedostatok materialu’ - ATMPs sii zaloZené na aplikacii tkaniv/buniek/génov, v do-
sledku €oho je tato liecba zavisla na dostatku darcov. Pandémia viedla k poklesu darcovstva,
okrem iného aj preto, Ze mnohé darcovské centra pocas pandémie prerusili svoju ¢innost.
Problémy spodsobilo aj presmerovanie Specifickych surovin” na vyvoj a vyrobu vakcin proti
Covid 19. AZ tretina spolocnosti s bunkovymi terapiami musela spomalit, alebo Gplne zastavit
vyrobus®®,

Viedla k naruseniu prepravy®' materialu - biologicky material musi byt, vzhladom na kratku
dobu pouzitelnosti, v kratkom casovom horizonte po odobrati prepraveny do vyrobného
miesta a nasledne do administrativneho centra. Restrikcie ohladom cestovania mnohé zasiel-
ky ohrozili. Niektori vyrobcovia sice prisli s alternativnymi rieSeniami, nie vSetky firmy vsak
boli financne a technicky sposobilé takymto prekazkam celit.

Obmedzenia v pohybe [udi stazZili pristup pacientom, ktori casto musia cestovat do vzdialenych
centier.

Narusila vyskum® - mnohé klinické Stidie boli pozastavené, pripadne nemohli byt spustené.
Pandémia sposobila komplikacie s nachadzanim Gcastnikov do Stadii, zdravotnicky personal
bol presmerovany na boj proti pandémii, alebo Stidia skratka nemohla pokracovat / byt pu-
stena kvoli riziku prenosu koronavirusu. V prieskume McKinsey® az 55 % spolocnosti tvrdilo, ze
muselo vynechat niektoré zhodnoteni pacienta po podani lieku v ramci klinickych skisani. Nie-
ktoré trhy vSak ukazali znacni odolnost® aj napriek pandémii a pocet klinickych skasani sa
dramaticky nezmenil.

Narusila poskytovanie liecby?®> pacientom - doslo k zniZeniu kapacit na podavanie ATMPs,
kedZe velka cast bola presunuta na boj proti pandémii. Aplikovat lieCbu pritom nemoze hocikto
- personal musi byt Specialne vytrénovany. Navyse, samotni pacienti sa v niektorych pripadoch
do centier nemohli dopravit.

Problémom nebolo len podanie liecby, ale aj nasledny monitoring. Ako sme popisovali vyssie,

ATMPs so sebou Casto prinasaju riziko vyssej toxicity a vyzaduju si preto intenzivne pozorovanie.

PrerusSenie, respektive odlozenie liecby pomocou ATMPs ma zavazné dosledky. Napriklad podla sta-
die®, ktora skimala dopad koronavirusu na liecbu pomocou T-buniek s chimérickym antigénovym
receptorom (,Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy“), nie je pre vac¢Sinu pacientov odloZenie lieCby
realnou moznostou z dovodu obav ohladom progresie ochorenia, resp. imrtia pacienta. Z tohto dévodu
je potrebné zabezpecit, aby ¢o najvacsie mnozstvo pacientov malo ATMP lieCbe pristup aj za menej
priaznivych podmienok.
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POZNATKY ZO SLOVENSKA

Pandémia zasadnym sposobom ovplyvnila aj fungovanie slovenského zdravotnictva. Prakticky celé
spektrum vyssie spomenutych problémov a ich dovodov bolo mozné odpozorovat aj na Slovensku.
Roznila sa len intenzita, kedZe niektoré aktivity na Slovensku prebiehaji v mensej miere (klinické
skiSania ATMPs, Ci ich vyroba).

Z pravneho hladiska sa obdobie pandémie vyznacovalo velkym mnoZstvom podzakonnych predpisov
a usmernenivydavanych najma Uradom verejného zdravotnictva SR (UVZ) a Ministerstvom zdravotnictva
SR (MZ). Vykon elektivnych zakrokov poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti bol upraveny najma
v dvoch materialoch — ,Klinicky protokol pre racionalny manazment pacientov vyzadujlcich operacny
alebo intervencny vykon v kontexte nepravdepodobného, pravdepodobného alebo potvrdeného
ochorenia COVID-19¥” a Usmernenie hlavného hygienika Slovenskej republiky v sivislosti s operacnymi
a intervencnymi vykonmi vo vztahu k moznému, pravdepodobnému alebo potvrdenému ochoreniu
COVID-1988,

Podla klinického protokolu sa rozhodnutie o poskytovani planovanej zdravotnej starostlivosti spojenej
s operacnym/intervencnym vykonom prijimalo na zaklade konzilia. Pri poskytovateloch ambulantnej
a jednodnovej zdravotnej starostlivosti mohlo byt konzilium nahradené rozhodnutim na Grovni
indikujiceho lekara, pripadne veducich alebo riadiacich pracovnikov. V ramci posudzovania sa prihlia-
dalo na stupen naliehavosti a doby uz trvajiceho odkladu planovanej zdravotnej starostlivosti, vplyv
indikujlicej diagnozy na zdravotny stav pacienta a riziko nasledkov pripadného dalsieho odloZenia
zdravotnej starostlivosti. Zaroven sa prihliadalo na kontext celkovej regionalnej a celoslovenskej epide-
miologickej situacie.

Usmernenie hlavného hygienika diferencovalo medzi skupinami v zavislosti od naliehavosti stavu a fazy
epidémie. Napr. v pripade stredne naliehavych stavoch odlozitelnych do 3 mesiacov a zaroven v kon-
texte Gvodnej fazy epidémie bola podmienkou pre prijatie do zdravotnickeho zariadenia a naplanovanie
operacného/intervencného zakroku 14-dnova domaca izolacia a Cestné prehlasenie o tom, Ze pacientovi
nebola nariadena karanténa.

V pripade naliehavych stavov v kontexte fazy nekontrolovatelného narastu epidémie sa operacné/
intervencné zakroky obmedzovali a v pripade nutnosti bolo podmienkou pre prijatie testovanie na
COVID-19.

Mozno teda konsStatovat, Ze neexistoval jednotny rezim pre vSetkych poskytovatelov zdravotnej staros-
tlivosti, ale vykonavanie Gkonov do velkej miery zaviselo od pristupu konkrétneho poskytovatela, resp.
ustanoveného konzilia alebo lekara.

Pre ziskanie plnSieho obrazu o vplyve pandémie na liecbu pacientov sme vykonali niekolko rozhovorov
so slovenskymi odbornikmi, ktori okrem iného pracuji aj s ATMP, konkrétne s produktom Alofisel na
lie€bu perianalnych fistal vzniknutych v dosledku Crohnovej choroby. Ten patri medzi bunkové (cell)
terapie a ma niekolko Specifik. Medzi ne patri individualna vyroba, ktora sa v obdobi 15 dni pred
podanim uZ neda zastavit, a tieZ jej Casové zoslladenie s planovanymi terminmi na podanie lieku na
chirurgickom pracovisku. Vyrobny proces pozostava z expanzie ludskych alogénnych mezenchymalnych
dospelych kmenovych buniek, ktoré si extrahované z tukového tkaniva zdravych dobrovolnikov. Medzi
Specifika patri aj narocna logistika (Zivotnost buniek 72 hodin), prisny vyber pracovisk, kde je liek
podavany (centra musia byt spolocnostou Takeda certifikované a musi prebehnat zaskolenie chirurgov
a farmakologov), dlhodoba priprava pacienta (niekolko mesiacov) spojena s pristrojovou diagnostikou
a multiodborovou spolupracou (na Grovni gastroenterologa, radiologa a chirurga). Pacient musi mat
potvrdeni neaktivnu alebo mierne aktivnu luminalnu Crohnovu chorobu v trvani minimalne 6 mesiacov
na zaklade kolonoskopického vysetrenia realizovaného za poslednych

87 Ministerstvo zdravotnictva SR (2020)
88 Urad verejného zdravotnictva SR (UVZSR) (2020)
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3-6 mesiacov, perianalnu fistulu potvrden( jednym zobrazovacim vySetrenim (prioritne MRI alebo USG/
CT malej panvy) a vSetky trakty perianalnej fistuly musia byt drénované neprerezavajicim setonom
minimalne 6 tyzdnov pred aplikaciou. Tieto Specifika a vykony musi pacient absolvovat pred samotnym
chirurgickym podanim lieku vyskolenym chirurgom na certifikovanom pracovisku. Tie boli pocas pandé-
mie na Slovensku certifikované tri a aktivne boli dve centra.

Vsetci respondenti zdoraznovali vysok( mieru neistoty na zaciatku pandémie. Ta sa tykala nielen samot-
nych pacientov, ale aj zdravotnickeho personalu a jeho ochrany. T(to neistou spociatku posilnoval
nedostatok ochranného materialu a najma testov.

Pandemické inStrukcie zo strany nadradenych Gradov povazovali dokazovani zdravotnici za jasné.
Nariadenia vSak ponechavali isty priestor na rozhodnutie aj pre manazment zariadeni. Problémom
vSak bola extrémne vcasna ucinnost niektorych nariadeni. V niektorych pripadoch vecerné nariadenie
malo zacat platit na druhy den rano. Niektoré zariadenia si postupne vypracovali vlastny covid-manual
a vlastné interné guidelines.

Pocas najtazsich ¢asti pandemickych vin bol nedostatok personalu (najma anestéziologov), prislusnej
techniky (ventilatorov), ale aj l6Zok. Aj ked [6zka neboli fyzicky zaplnené, odkladali sa ako pandemicka
rezerva. Podla oslovenych zdravotnikov sa vtedy musela odkladat liecba aj pomerne vaznych diagnoz.
Niektori lekari vo svojej praxi vSak videli priestor na skorSie uvolnenie liecby stavov, ktoré neboli
oznacené ako akdtne, aj o niekolko mesiacov. No vtakom pripade by v procese ostavali nadalej Gzke hrdla
(napr. diagnostika), o by rozbeh liecby komplikovalo. Niektoré neakitne stavy sa v pripade komplikacii
,zakutnovali“ (napriklad pri vzniku abscesu a pod.) a boli lieCené. Zdravotnici a manaZment zariadeni
si vSak boli vedomi hrozby postihu pre poskytovatela, ak by poskytovali nezdovodnend neakitnu
liecbu. Obavy z pravnych postihov boli rozsirené a opravnené - minimalne jedno z oslovenych zariadeni
zaznamenalo pocas a po skonceni pandémie zvyseny pocet podani na UDZS a aj trestnych oznameni.

Poskytovanie liecby bolo stazené aj strachom pacientov z nakazy v zariadeni, ale aj znizenou aktivitou
vSeobecnych lekarov, ¢o napriklad komplikovalo odber krvi a dalSiu diagnostiku. Sledovanie pacientov
vSak od pociatku prebiehalo aj telefonicky a uz po prvej vine bolo mozné obnovit niektoré kontroly
pacientov aj napriek pretrvavajicemu obmedzeniu zdravotnej starostlivosti len na akdtnu. Pokial to
okolnosti umoznovali, zdravotnici si pacientov vopred pripravovali na moment povolenia neakitnej
liecby. Vysledkom odkladanej liecby si vSak podla slov zdravotnikov vysSsia miera hospitalizacii
pacientov po odzneni pandémie z dovodu zhorSeného zdravotného stavu, ako aj ,zmiznutie* niektorych
diagnoz (znizeny zachyt).

Specificky problém tvorilo splnenie podmienok na uhradenie podania lieku zo strany zdravotnych
poistovni. Pandemické obdobie sposobilo oddialenie podania lieku pacientom, ¢o pre niektorych z nich
znamenalo ,zavretie“ casového okna, pocas ktorého mal pacient podstipit pripravné kroky (diagnostiku)
a samotné podanie lieku. V sii¢asnosti to znamena zopakovanie celého procesu pre pacienta a aj jeho
oSetrujiceho lekara. Zastavenie podavania niektorych liekov zaroven viedlo

k necerpaniu rozpoctu na tieto lieky.

K rozbehnutiu odloZzenej multiodborovej liecby po odzneni pandémie prichadza postupne. Jednotlivi
odbornici si chvalili vzajomni( spolupracu, ktora vsak vychadza najma z iniciativy jednotlivych
zdravotnikov a z ich dlhodobejSej spoluprace, nie je koordinovana poskytovatelom, organmi statu, ani
poistovnami.Vyraznym ulahcenim je postupna elektronizacia procesov, aj v ramcijedného poskytovatela
(vytvaranie ziadaniek na diagnostiku a spol.).

Vo vysledku znamenalo obdobie pandémie kompletny odklad inovativnej liecby pacientov pomocou
diskutovaného ATMP lieku Alofisel. Toto bolo zdovodnené pandemickymi obmedzeniami a potrebou
zdravotnikov a infrastruktlry na liecbu covidovych a dalSich akitnych stavov. Je vSak mozné, ze v zave-
recnej Casti pandémie sa otvaral priestor na skorsi rozbeh liecby, ktorému vSak branila neistota a zo-
trvacnost pandemickych obmedzeni. Vzhladom k narocnému logistickému retazcu ATMP liekov a dlho-
dobej priprave pacientov na ich podanie vSak existuje regulacny priestor na jasnejSie vymedzenie ich
pozicie v situaciach, akou bola pandémia a s nou spojené obmedzenia.
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DISKUSIA PRE BUDUCNOST

Pokrok v bioldgii a medicine umoZiiuje napliiat stale rozsiahlejsiu $kalu potrieb pacientov. Tieto potreby
mozeme volne rozdelit do troch vetiev: infekéné choroby, chronické (civilizaéné) ochorenia a zriedkavé
choroby. Pri infekénych chorobach musi byt systém nastaveny na co najvacsia rychlost a skalovatel-
nost reakcie. Druhou vetvou si chronické ochorenia. Pri nich je klicova véasna diagnostika, a spolu-
praca pacienta na zmene vlastného Zivotného stylu.

Tretou vetvou si zriedkavé ochorenia, ktorych Specifika sme predstavili v tejto publikacii. Hoci jednotlivé
diagnozy zasahuji relativne malé mnoZstvo pacientov, celkova suma existujicich diagnoz robi aj z tych-
to ochoreni vyznamni vyzvu pre zdravotné systémy. Liecba mnohych tychto diagnoz je spata s vyuZitim
ATMPs, Co z tychto dvoch fenoménov robi spojené nadoby.

Hoci teleso regulacii spatych s ATMPs sa v EU rozvija uz od roku 2007, mnohé otazky ostavaji otvorené.
Ide najma o:

Vyskum a vyvoj.

Nizka pocetnost pacientov a individualna priprava produktov komplikuji klinické skisanie takychto
produktov. O velmi dlhej ceste medzi vyvojom a dostupnostou lieku na trhu svedci aj nepomer medzi
poctom vyvijanych produktov a po¢tom autorizovanych produktov.

Hodnotenie.

Vysoké vstupné jednorazové naklady kombinované s dlhodobym efektom na pacienta si dalej
komplikované pomalym pribidanim dat o skutocnej Gcinnosti lieku o konkrétneho pacienta. Na tito
realitu budd musiet reagovat aj zodpovedné HTA institlcie.

Uhrady.

Vysoka cena v kombinacii malym poctom pacientov a menej datami si vyzaduje inovativne rieSenia v pri-
pade Ghrad takychto liekov. Bude potrebné vybudovat priestor pre vykonnostné MEA, splatkové modely
a iné sposoby zdielania rizika.

Budovanie infrastruktary.

Podavanie mnohych liekov stoji a pada na zopar centrach excelentnosti. Tie s na Slovensku casto
postavené na osobnej iniciative jednotlivcov, ¢o v budiicnosti moze vytvarat problém s kontinuitou.
DolezZita je aj otazka cezhranicnej spoluprace v pripade raritnejSich diagnoz.

Spolupraca s poistoviiami. )
Indikacia a podanie niektorych liekov si z hladiska Ghrady zdravotnou poistoviiou vyzaduje znacni a zdl-
havl administrativu, nachylni na vznik chyb, ktoré nasledne oddaluja liecbu.

Postavenie pacienta pocas mimoriadnych situacii.

Pandémia viedla k preruseniu mnohych procesov pri lieCbe pacientov. Toto prerusenie viedlo nielen ku po-
tencialnym zdravotnym nasledkom, ale aj k pretrhaniam niekolko mesiacov budovanych procesov
diagnostiky, pripravy a podania lieku pre pacientov. Ostava preto otazkou, ¢i jednoduché delenia na
akdtnu a neakitnu starostlivost je pre mimoriadne situacie do budicna postacujlce. Tato otazka nie
je spata len s pripadnou budicou pandémiou, ale aj s ovela realistickejSimi situaciami nedostatku
zdravotnickeho personalu a vieobecného predizenia ¢akacich lehot.

22 Vyzvy pri lieCbe zriedkavych ochoreni pomocou ATMPs na Slovensku | Diskusny prispevok



LITERATURA

Abrahamyan L, Feldman BM, Tomlinson G, Faughnan ME, Johnson SR, Diamond IR, Gupta S. (2016). Alternative designs for clinical trials in rare
diseases. Am ) Med Genet C Semin Med Genet. 2016 Dec;172(4):313-331. doi: 10.1002/ajmg.c.31533. Epub 2016 Nov 14. PMID: 27862920.

Aktas, P. (2021). Chronic and rare disease patients’ access to healthcare services during a health crisis: The example of the COVID- 19 pandemic
in Turkey.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8444723/

Alliance for Regenerative Medicine (2019). Getting Ready for Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs) in Europe.
https://alliancerm.org/sector-report/market-access-report/

ARM (nedatované). Meeting the moment: Harnessing the full potential of ATMPs for European patients.
http://alliancerm.org/wp-content/uploads/2022/11/ARM-Call-to-Action-FINAL.pdf

Bachanova, V. a kol. (2020). Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy During the COVID-19 Pandemic. Biology of blood and marrow transplantation.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7194685/

Balfour, H. (2021). How has COVID-19 impacted the development of cell and gene therapies?
https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/article/148034/how-has-covid-19-impacted-the-development-of-cell-and-gene-therapies/

Campeau, P. M., Scriver, C. R., Mitchell, J. J. (2008). A 25-year longitudinal analysis of treatment efficacy in inborn errors of metabolism.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18701331/

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). (2008) Impact of expanded newborn screening--United States, 2006. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2008 Sep 19;57(37):1012-5. PMID: 18802410.

Charlotte Rodwell, Ségoléne Aymé. (2015). Rare disease policies to improve care for patients in Europe, Biochimica et Biophysica Acta (BBA) -
Molecular Basis of Disease, Volume 1852, Issue 10, Part B, Pages 2329-2335
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2015.02.008.

Ching Yan Chung, C., Nga Chung Ng, Y., Jain, R., Hon Yin Chung, B. (2021). A thematic study: impact of COVID-19 pandemic on rare disease
organisations and patients across ten jurisdictions in the Asia Pacific region.
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/513023-021-01766-9

Chowdhury, S. F.,, Sanjana F., Sium, S. M. A., Anwar, S. (2021). Research and Management of Rare Diseases in the COVID-19 Pandemic Era: Challenges
and Countermeasures. Frontiers in public health.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpubh.2021.640282/full

Cy Chung, C., Hs Wong , W., Lf Fung, J., Rare Disease Hong Kong, Hy Chung, B. (2020). Impact of COVID-19 pandemic on patients with rare disease
in Hong Kong.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32931946/

EC (2020). A pharmaceutical strategy for Europe.
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/pharmaceutical-strategy-europe_en

EC (2021). Regulation on Health Technology Assessment.
https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment/regulation-health-technology-assessment_en

EMA (2017). New action plan to foster development of advanced therapies.
https://www.ema.europa.eu/en/news/new-action-plan-foster-development-advanced-therapies

EMA/173982/2020, Zolgensma (onasemnogén abeparvovek). Prehlad o lieku Zolgensma a pre¢o bol povoleny v EU.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/zolgensma-epar-medicine-overview_sk.pdf

EMA (2022). CAT quarterly highlights and approved ATMPs.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/cat-quarterly-highlights-approved-atmps-july-2022_en.pdf

EUCERD Recommendations on Quality Criteria for Centres of Expertise for Rare Diseases in Member States. 2011.
https://vsop.nl/media/uploads/file/EUCERD recommendations.pdf

EuropaBio (2020). Application of the ATMP Hospital Exemption in the EU.
https://www.europabio.org/application-of-the-atmp-hospital-exemption-in-the-eu/

European Medicines Agency (EMA). Advanced therapy medicinal products: Overview.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/advanced-therapy-medicinal-products-overview

EURORDIS (2020a). How has Covid-19 impacted people with rare diseases?
http://download2.eurordis.org/rbv/covid19survey/covid_infographics_final.pdf

EURORDIS. Who we are.
https://www.eurordis.org/who-we-are/our-vision-mission/

Europska komisia, EU research on rare diseases
https://research-and-innovation.ec.europa.eu/research-area/health/rare-diseases_en

Vyzvy pri lieCbe zriedkavych ochoreni pomocou ATMPs na Slovensku | Diskusny prispevok 23



Fedorova (2022). Inovativne lieky - pravne a etické otazky.
https://iness.sk/sk/book/inovativne-lieky-pravne-eticke-otazky

Gleason, P. (2022). Unexpected impacts of COVID-19 go deep in health care, affecting the progress of gene therapy.
https://www.primetherapeutics.com/news/2022-unexpected-impacts-of-covid-19-go-deep-in-health-care-affecting-theprogress-of-gene-therapy/

Goula A., Gkioka V., Michalopoulos E., Katsimpoulas M., Noutsias M., Sarri E. F., Stavropoulos C., Kostakis A. (2020) Advanced Therapy Medicinal
Products Challenges and Perspectives in Regenerative Medicine. J Clin Med Res. 2020 Dec; 12(12): 780-786.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781285/

Halley, M. C., Stanley, T., Maturi, J., Goldenberg, A. )., Bernstein, ). A.,, Wheeler, M. T., Tabor, H. K. (2021). “It seems like COVID-19 now is the only
disease present on Earth”: living with a rare or undiagnosed disease during the COVID-19 pandemic.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7792915/

Hampson, C., Evans, W., McKay, L., Menzies, L. (2022). Editor’s Pick: Measuring the Impact of the COVID-19 Pandemic on Diagnostic Delay in Rare
Disease.

ntep ovations/article/measuri re-aisease/

Harrison JE, Weber S, Jakob R, Chute CG. (2021). ICD-11: an international classification of diseases for the twenty-first century. BMC Med Inform
Decis Mak. 2021 Nov 9;21(Suppl 6):206. doi: 10.1186/512911-021-01534-6. PMID: 34753471; PMCID: PMC8577172.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8577172/

Hendriksz, Christian. (2013). Rare Disease Impact Report: Insights from patients and the medical community.

Horgan a kol. (2022). Propelling Healthcare with Advanced Therapy Medicinal Products: A Policy Discussion.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33987187/

Iglesias-Lopez, Carolina, et al. Current Landscape of Clinical Development and Approval of Advanced Therapies. Molecular Therapy - Methods &
Clinical Development, vol. 23, Dec. 2021, pp.606-18.
https://doi.org/10.1016/j.0mtm.2021.11.003.

Kaufmann, P., Pariser, A.R. & Austin, C. From scientific discovery to treatments for rare diseases - the view from the National Center for Advancing
Translational Sciences - Office of Rare Diseases Research. Orphanet ) Rare Dis 13, 196 (2018).
https://doi.org/10.1186/513023-018-0936-x

Liu, A. (2022). 2 deaths after Novartis’ Zolgensma put gene therapy’s liver safety in the spotlight once again.
https://www.fiercepharma.com/pharma/two-deaths-after-novartis-zolgensma-bring-gene-therapys-liver-safety-spotlight-again

Matthew Pakizegee, PharmD. (2019). Centers of Excellence: Criteria and Comprehensive Clinical Pathways. Journal of Clinical Pathways
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/jcp/article/centers-excellence-criteria-and-comprehensive-clinical-pathways

McKinsey (2020). COVID-19 and cell and gene therapy: How to keep innovation on track.
https://www.mckinsey.com/industries/life-sciences/our-insights/covid-19-and-cell-and-gene-therapy-how-to-keep-innovation-on-track

Ministerstvo zdravotnictva SR (2020). KLINICKY PROTOKOL pre racionalny manaZment pacientov vyZadujicich operaény alebo intervenény viykon
pocas priaznivej epidemiologickej situacie v Slovenskej republike (verzia 3).
https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/tlacove_spravy/coronavirus/Klinicky-protokol-operacne-intervencne-vykony.pdf

NHS. (2022). Highly specialised services 2019/20.
https://www.england.nhs.uk/commissioning/wp-content/uploads/sites/12/2022/06/B1769_Highly-specialised-services-2019-20_June-2022.pdf

NHS. NHS England strikes deal on life-saving gene-therapy drug that can help babies with rare genetic disease move and walk. 8 March 2021.
https://www.england.nhs.uk/2021/03/nhs-england-strikes-deal-on-life-saving-gene-therapy-drug-that-can-help-babies-with-rare-genetic-
disease-move-and-walk/

NORD (2020a). COVID-19 COMMUNITY SURVEY REPORT 95% of Rare Disease Patients Affected.
https://rarediseases.org/wp-content/uploads/2020/05/NRD-2061-Rarelnsights-CV19-Report_v2-2.pdf

NORD (2020b). Barriers to rare disease diagnosis, care and treatment in the US: A 30-year Comparative Analysis.
https://rarediseases.org/wp-content/uploads/2020/11/NRD-2088-Barriers-30-Yr-Survey-Report_FNL-2.pdf

NORD (nedatované). NORD Rare Disease Centers of Excellence.
https://rarediseases.org/rare-disease-centers-of-excellence/

NORD. About us.
https://rarediseases.org/about-us/

Palacka (2022). Kandidat na riaditela Narodného onkologického Gstavu: Na Spi¢kovi onkoldgiu potrebujeme aj spravne motivovany personal.
https://mediweb.hnonline.sk/zdn/rozhovory/96055212-kandidat-na-riaditela-narodneho-onkologickeho-ustavu-na-spickovu-onkologiu-
potrebujeme-aj-spravne-motivovany-personal

Pearson C, Schapiro L, Pearson SD. (2022). The next generation of rare disease drug policy: ensuring both innovation and affordability. ) Comp
Eff Res.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35946484/

Pharma.be (2022). Advanced Therapeutic Medicinal Products (ATMPs) in Belgium: a roadmap for the future.
https://pharma.be/sites/default/files/202203/20220222_pharmabe_ATMP_white_paper.pdf

24 Vyzvy pri lieCbe zriedkavych ochoreni pomocou ATMPs na Slovensku | Diskusny prispevok



Pike, R. (2022). Driving Cell and Gene Therapy Development During COVID-19 Pandemic.
https://www.thermofisher.com/blog/behindthebench/cell-and-gene-therapy-development-covid-19/

Pizevska, M., Kaeda, )., Fritsche, E., Elazaly, H., Reinke, P., Amini, L. (2022) Advanced Therapy Medicinal Products’ Translation in Europe: ADevelopers’
Perspective. Frontiers in medicine.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.757647/full

Qiu, T., Wang, Y., Liang, S., Han, R., Toumi, M. (2021) The impact of COVID-19 on the cell and gene therapies industry: Disruptions, opportunities,
and future prospects. Drug discovery today.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8057929/

Rare Disease UK. Centres of Excellence for Rare Diseases. 2013.
https://www.raredisease.org.uk/media/1601/centres-of-excellence.pdf

Rogers. Marcy T. Hospital Centers of Excellence. H&HN. April 11, 2013.
https://www.hhnmag.com/articles/5974-hospital-centers-of-excellence

Salvatore, V. (2020). Exploring Solutions to Foster ATMP Development and Access to Patients in Europe.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33652396/

Slovenska aliancia zriedkavych chordob
https://sazch.sk/zriedkave-choroby/vseobecne-informacie/

Smith, J. (2022). To avoid stagnation, the EU must refine its ATMP regulation.
https://www.labiotech.eu/in-depth/atmp-eu-regulation/

Soussand, L., Kuchenbuch, M., Messiaen, C., Sandrin, A., Jannot, A.-S., Nabbout, R. (2022). Impact of the COVID-19 pandemic on the care of rare and
undiagnosed diseases patients in France: a longitudinal population-based study.
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-022-02580-7

Taruscio, D., Scopinaro, A., Limongelli, G. (2022). COVID-19 and the rare disease organization response during pandemic: the ‘Italian model’.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8989368/

Ten Ham, R. M. T., Hoekman, )., Hovels, A. M., Broekmans, A. W., Leufkens, H. G. M., Klungel, O. H. (2018). Challenges in Advanced Therapy Medicinal
Product Development: A Survey among Companies in Europe. Molecular therapy. Methods & clinical development.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/$S2329050118300998

The Committee for Advanced Therapies (CAT) (2010). Challenges with advanced therapy medicinal products and how to meet them.
https://www.nature.com/articles/nrd3052

Valdez, R., Grosse, S. & Khoury, M. (2017). The need for a next-generation public health response to rare diseases. Genet Med 19, 489-490.
https://doi.org/10.1038/gim.2016.166

Urad verejného zdravotnictva SR (UVZSR) (2020). Usmernenie hlavného hygienika Slovenskej republiky v sivislosti s operaénymi

a intervencnymi vykonmi vo vztahu k moznému, pravdepodobnému alebo potvrdenému ochoreniu COVID-19.
https://www.uvzsr.sk/index.php?option=com_content&view=article&id=4225:usmernenie-hlavneho-hygienika-slovenskej-republiky-v-suvislosti-
s-operanymi-a-intervennymi-vykonmi-vo-vzahu-k-monemu-pravdepodobnemu-alebo-potvrdenemu-ochoreniu-covid-19&catid=250:koronavirus-
2019-ncov&Itemid=153

Vlachynsky, Martin. (2020). Zazraéné lieky: ako ich zaplatit a neskrachovat. INESS.
https://iness.sk/sites/default/files/documents/pdf/IPN/zazracne_lieky_iness_2020.pdf

Vlachynsky, Martin. (2022). Inovativne lieky potrebuji inovativne financovanie. INESS.
https://iness.sk/sites/default/files/documents/pdf/IPN/inovativne_lieky_potrebuju_inovativne_financovanie.pdf

Walker CE, Mahede T, Davis G, Miller LJ, Girschik J, Brameld K, Sun W, Rath A, Aymé S, Zubrick SR, Baynam GS, Molster C, Dawkins H)S, Weeramanthri
TS. (2017). The collective impact of rare diseases in Western Australia: an estimate using a population-based cohort. Genet Med.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27657686/

WHO, Rare diseases
https://www.who.int/standards/classifications/frequently-asked-questions/rare-diseases

partneri émcuan ()



