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A ritka betegségek gyogyszerei (orphan drugs) a
nem toébb mint 5/10.000 lakost érintd, stlyos/életet
veszélyeztetd korképek kezelésére szolgalnak. Az utob-
bi idében az unié orphan drug-okat érinté gyogyszerpo-
litikdjanak kévetkezményeként a kozponti forgalomba
hozatali engedélyt szerz6 arva gyogyszerek szama di-
namikusan névekszik. A hozzaférés biztositasa azon-
ban tovabbra is tagallami kompetencia, ami magyaraza-
tot adhat az union beliil tapasztalhaté jelentés egyen-
I6tlenségekre. Az ESKI Technoldgia-értékel6 Irodaja
szamos orphan készitmény esetében végezte el a tarsa-
dalombiztositasi befogadasi kérelmek értékelését. Jelen
cikk az orphan készitmények értékelése soran szerzett
tapasztalatokat mutatja be. A tamogatas odaitélésében
szerepet jatszo relativ hatasossag, terapias koltség és
koltségvetési hatas, valamint kéltséghatékonysag érté-
kelésénél az iroda az arva gyogyszerek valamennyi — a
cikkben bemutatasra keriilé - sajatossagaval szembe-
siilt. A cikk végén a szerz6k 6sszefoglalasként megalla-
pitjak, hogy a normal eljaras keretében alkalmazott érté-
kelési kritériumok jol alkalmazhatéak a klasszikusan ér-
telmezett orphan drug-ok esetében is, illetve kitérnek az
»arva gyogyszerek* teriiletén a jovében varhaté/kivana-
tos valtozasokra.

Orphan medical products are applicable for diagno-
sis, prevention or treatment of a life-threatening or
chronically debilitating condition affecting not more
than five in 10 thousand people. As a consequence of
the European Union drug policy, the number of orphan
drugs receiving marketing authorization has been
dynamically increased. However, providing access to
them remained the competence of the member states,
which may explain the significant inequalities within the
Union. The Hungarian Office of Health Technology
Assessment (ESKI) has been completed the evaluation
of several applications for national insurance reim-
bursement. This article summarises the experiences
gained during the evaluation of these orphan medical
products. We present most of the specialties we faced
during our assessments. Relative efficacy, cost of treat-
ment, budget-impact and cost-effectiveness of orphan
medical products are playing important role in the
reimbursement decision making. The authors conclude
the evaluation criteria was used during the ,,normal”
assessment procedure is well applicable for classical
orphan drugs, and they also mention the expected/
desirable future changes of this area.

BEVEZETES, PROBLEMAFELVETES

Az Un. ,arva” gyégyszerekrdl (orphan drugs — OD) altala-
nossagban elmondhato, hogy ritka és sulyos betegségek diag-
nosztizalasara, megel6zésére, illetve kezelésére szolgalnak.

Eletciklusuk minden szakasza, a fejlesztéstdl kezdve a
forgalomba hozatalhoz sziikséges klinikai vizsgalatok kivite-
lezésén at a disztribucidig specialis jegyeket visel magan, te-
rapias koltséguk kiemelked6en magas, a betegek hozzaféré-
se pedig kilonleges hatdsagi szabalyozas nélkil nem bizto-
sitott. Az arva gydgyszerek altal felvetett komplex kérdéskor-
héz valé hozzaallas nem egységes; alapvetd dilemmai:
¢ mennyiben maradhatnak ki az egészségulgyi kiadasrob-

banas megfékezésének alapvet6 eszkbzévé valt tech-
noldgia-értékelés aldl, illetve szilkséges-e esetikben
specidlis értékelési kritériumok kidolgozasa,

* mennyiben értékelhetjik tarsadalmilag tdbbre mélta-
nyossagi alapon egy ritka és sulyos beteg kezelését egy
sulyos beteg kezeléséhez képest egyazon sziikds for-
rasbol,

e azakar tdbb nagysagrenddel magasabb prémium ar va-
jon mennyiben tikrozi a tényleges tarsadalmi értéket, a
gyarték szamara biztositott kedvezmények (pl. 10 éves
piaci kizarélagossag) indokoltak-e, illetve mi a szerepik
az arképzésben.

Jelenleg mintegy 5200 kiilonb6z6 ritka betegség fordul
el6 az Unidban, prevalencia adatok azonban csupan 1642
esetben (~30%) allnak rendelkezésre. Becslések szerint
Osszességében az EU lakossaganak valamivel tobb, mint
6%-a, vagyis mintegy 30 milli6 f6 érintett ritka betegségek
kapcsan.

Az 1. tablazatban az Eurdpai Unidban el6forduld ismert
prevalenciaju betegségek szamat, és az érintett populacio
nagysagat lathatjuk, el6fordulasi gyakorisag szerinti bontas-
ban:
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1. tablazat
Ritka betegségek szdma és prevalencidja az EU-ban [11]

SZABALYOZAS

Az Eurdpai Uniéban az utébbi évtizedben egyre siir-
getSbben fogalmazddott meg e témaban egyfajta kdzdsségi
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egészségpolitikai koncepcid szilkségessége, aminek kévet-
kezményeként a 2000-es évek elejét6l az EU — minden tag-
allamra nézve kotelez6 érvénnyel biré — rendeletekben sza-
balyozza az ,arva” gyogyszerek forgalomba hozatali enge-
délyezésének kozpontositott folyamatat, feltételeit. Ennek
soran az orphan statuszt még a forgalomba hozatali enge-
dély iranti kérelem benyujtasa elétt igényelni kell az EMEA-
nal, amit a kérelmez§ és a hatésag folyamatos kapcsolattar-
tasa és egylttmikddése kovet, aminek kovetkeztében végiil
az engedélyezés kevés szamu befejezett, alacsony beteg-
szamu, legtobbszoér fazis ll-es vizsgdlatok alapjan torténik
meg, eltér6en a hagyomanyos innovativ készitménye-
kétdl.

A ritka betegségek gydgyszereivel kapcsolatos unids po-
litikat 6sszességében az egyik legsikeresebbként emlegetik.
A 2000-es évek elejétdl napjainkig az EMEA-hoz kdzel 800
orphan mindsitési kérelem érkezett, és immar 45 ,arva’
gyogyszer rendelkezik minden tagallamban érvényes koéz-
ponti forgalomba hozatali engedéllyel. Szamuk pedig évrdl
évre dinamikusan emelkedik.

A sikeres kdzOsségi intézkedések ellenére a tagallamok
és a tagallamon bellli régiok polgarai nem rendelkeznek
egyenl8 hozzaféréssel a szakszerl ellatashoz és a ritka be-
tegségek gyogyszereihez. A 2006. januar 1. el6tt forgalom-
ba hozatali engedélyt szerzett els6 22 ,arva” gyogyszerhez
a betegek tagallamonkénti hozzaférése az 1. abran lathatok
szerint alakult 2007-ben:
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1. dbra

2007-es allapot a 2006. januar 1. el6tt forgalomba hozatali enge-
délyt szerzett ,drva” gyogyszerekhez valé hozzaférésrél, tagalla-
monként [11]

Magyarorszagon uniés tagorszagként a ritka betegség-
ben szenveddk arva gydgyszerekhez valé hozzaférését te-
hat részben a k6zdsségi szabalyozasi hattér, részben pedig
— az el6bbi altal ugyan erésen determinalt — nemzeti kompe-
tencidba tartozé hatalyos gyégyszerar-tamogatasi rendszer
hatarozza meg, a 2. dbran lathaté szempontok szerint:

Hazankban a forgalomba hozatali engedéllyel rendel-
kez6 arva gyogyszerek gyartéi az innovativ gyogyszerek
esetében szokdsos un. normal eljaras keretében kérel-
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2. dbra
Arva gyégyszerek befogadasadnak jellemzéi kiilénés tekintettel az
értékelést érinté sajatossdgokra (TEI 6sszeallitds)

mezhetnek tarsadalombiztositasi tamogatast, amelynek
folyamataban az ESKI Technoldgia-értékelé Iroda (TEI)
dontés-el6készitéként a gyartéi beadvanyok értékelését
végzi. Az eljarasi rend folyamataban elfoglalt helyét a 3.
abra mutatja:

EGYSZEROEITETT
ELIARAS
GYFD
{ ELOVELEWEN ::"

AT AR ATRATAL |
ANERSLAT

HATAROZRS

T ||
3. dbra .
A gyogyszerbefogadas folyamata Magyarorszdagon (TE| dsszealli-
tds)

Befogadasukkor tehat az arva gyégyszerek jogi szaba-
lyozas szintjén nem esnek eltér§ elbiralas ala, noha az iro-
da feladatat, vagyis a tamogatas valamennyi kritériumanak
(relativ hatédsossag + kasszahatas + kéltséghatékonysag)
megitélését nagyban neheziti/mddositja az unids kdzponto-
sitott forgalomba hozatali eljaras soran biztositott specialis
statuszuk.
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IRODANK TAPASZTALATAI

Az iroda fenndllasa 6ta 17 db kérelmezett orphan indika-
ci6 értékelését végezte el az alabbi terapias terileteken:
e rosszindulati daganatos megbetegedés (10db),

* pulmonalis hiperténia (3 db),
e anyagcsere betegség (3 db),
e kronikus vasterhelés (1 db).

A tdmogatas odaitélésében szerepet jatszo relativ hata-
sossdg, terapias koltség és koltségvetési hatas, valamint
koltséghatékonysag értékelésénél irodank az arva gyogy-
szerek valamennyi sajatossagaval szembesiilt.

Relativ hatasossag

A relativ hatasossag tekintetében elmondhato, hogy az
orphan mindsitéssel rendelkez6 gyogyszerek esetében az
EMEA a forgalomba hozatali engedély kiadasa soran elte-
kint a legalabb 2 egybehangzé eredményt ado, j6 minéségd,
kett6svak, randomizalt kontrollalt vizsgélat feltételétdl. En-
nek megfeleléen az irodahoz érkezett beadvanyok kozil 9
esetben 1 db fazis Ill. kett6svak RCT vizsgalat, a t6bbi 8
esetben 1 db fazis ll-es vizsgalat allt rendelkezésre. Ezekre
a vizsgalatokra jellemz6 tovabba az alacsony betegszam: 2
készitmény esetén kevesebb, mint 100 beteggel végzett
vizsgalat alapjan torzskényvezték a készitményt, illetve az
1000 f&t egyetlen esetben sem érték el (4. és 5. abra).
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4. dbra

Ertékelt ,drva” gyogyszerek fazis Il. vizsgélatai a vizsgalatba be-
vont betegszam alapjan (TEI 6sszedllitds)
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5. dbra

Ertékelt ,,darva” gyogyszerek fazis lll. vizsgélatai a vizsgélatba be-
vont betegszam alapjan (TEI 6sszeallitas)

A vizsgalatokra altalanossagban jellemz6 még, hogy els6-
sorban kdztes végpontokat mértek, melyek koltséghatékony-
sagi elemzésekben térténd felhasznalasa még validalt eset-
ben (pl. jarastavolsag) is médszertani problémakat vet fel.

Terapias koltség és kasszahatas

Az egy f6re juté terapias koltség (a terapia aktualis hosz-
szara, illetve hosszabb terapia esetén egy évre vonatkozo-
an) hasonléan a potencialis betegszamhoz széles interval-
lumban szérédik: a tAmogatasra benyujtott ,arva” gyogysze-
rek 2-135 millié Ft k6z6tt mozgo terapias koltséggel birnak
paciensenként, és mintegy 3-442 f6 kezelését érinthetik in-
dikacionként (6. abra).
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6. abra
l:‘rtgékelt »arva” gyogyszerek terapias kéltsége, varhato betegszama
(TEI ésszeallitds)
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Valamennyi tdmogatasi kérelem pozitiv elbiralasa ese-
tén kozel 14,5 Mrd Ft-os kasszahatasra lehetne szamitani,
az alabbi terapias terlletek szerinti megoszlasban:

e rosszindulatu daganatos megbetegedés: 11,18 milliard Ft,
e pulmonalis hiperténia: 0,93 milliard Ft,

* anyagcsere betegség: 1,69 milliard Ft,

e krénikus vasterhelés: 0,76 milliard Ft.

Amennyiben a teljes kasszahatéas egy f6re esé részét te-
kintjuk, ugy betegenként atlagosan kézel 9 millié Ft-os tera-
pias koéltséghez jutunk.

Koltséghatékonysag

Az értékelt gyartoi beadvanyok viszonylag magas arany-
ban tartalmaztak egészség-gazdasagtani elemzést. Mind-
Ossze harom esetben nem készilt semmiféle kalkulacid
(ebbdl egy esetben ultra-orphan indikaciordl van sz9, lasd
késébb), egy esetben koéltségelemzés, a maradék 13 eset-
ben pedig teljes, tehat a hatasossagi és koltség adatokkal
legalabb két alternativ karon egyarant kalkulalé egészség-
gazdasagtani elemzés érkezett (2. tablazat).

A beadott elemzésekrdl altalanossagban elmondhatd,
hogy legtdbbszor best supportive care (BSC) szerepelt kom-
paratorként. A leggyakrabban koéltséghatékonysagi tipusu
elemzést végeztek, altalaban a megnyert életévek (Life
Years Gained — LYG) koltségét vizsgalva, de a klinikai para-
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2. tablazat
Ertékelt ,arva” gyogyszerekhez beadott egészség-gazdasagtani
elemzések csoportositasa [9]

méterek kodzott elGfordult pl: eseménymentes, ill. median tul-
élés, citogenetikai valasz, és egyéb véalaszadasi ratak (pl.: a
vizelet normal GAG értékének elérése). A kéltséghasznos-
sagi elemzésekben a koltség/QALY inkrementalis aranya
3,8-52 milli6 Ft koézo6tt mozgott. Egyes beadvanyok
mindséggel korrigalt és megnyert életévvel egyarant kalku-
laltak.

Az iroda tapasztalatai alapjan az arva gyogyszerek kolt-
séghatékonyséagi értékelése alapvetéen beleilleszthet6 a
normal eljarasrend keretein belll végzett originalis gyogy-
szerek értékelési sémajaba, a mar emlitett specidlis jegyek
figyelembevételével. Az értékelések soran a NICE (National
Institute for Clinical Excellence) publikacidit kitlintetett figye-
lemmel kiséri az iroda, és elmondhatd, hogy a szervezet
szamos arva gyogyszer értékelésébdl szarmazo tapasztala-
ta alapjan nem fogalmazott meg kuléndsebb tudomanyos
vagy metodoldgiai problémat, a szokasosan alkalmazott
maddszertant esetlikben szintén megfelelének tartja. Megal-
lapitja azonban, hogy az inkrementalis kéltséghatékonysagi
arany (ICER) gyakran a kéltséghatékonysagi kiiszéb felsé
hatarat kozeliti, olykor jelentésen meghaladja azt. llyen ese-
tekben a termék ajanlasat az értékeld bizottsagnak rendki-
vili — altalaban méltanyossagi — indokokkal kell alatamasz-
tania.

A NICE tovabba megkulénbodzteti az ,ultra-orphan” kate-
goriat, ami az 1/50.000 f6nél kisebb prevalenciaju, rendkivdl
ritka betegségeket érinti. Ezen gyogyszerek értékelése
problematikus a meglévéd keretek kz6tt, a jévében rajuk vo-
natkozdan Uj déntési szabalyok kidolgozasat célozza, ami
egy magasabb koéltséghatékonysagi kiszdb-savra is kiter-
jedhet (200-300 ezer £/QALY, ami a jelenlegi sav tizszere-
se). Az irodahoz érkezett beadvanyok kozétt is talalhatd
wultra-orphan” kategériaba sorolhatd, esetiikben nem csatolt
a gyarté egészség-gazdasagtani elemzést, értékelésik
tényleges nehézségekbe Utkdzott.

Magyarorszagon ugyan nincs hivatalos koltséghaté-
konysagi klszdb, a kapott értékekrél mégis elmondhato,
hogy nem kiildnbdznek extrém mddon az egyéb — normal
eljarasrendd origindlis — beadvanyok eredményétdl, ami
ugyanakkor magas terapias koltséguk miatt nehezen ma-
gyarazhato.

Az irodankhoz beérkezett elemzések felépitése és mi-
nésége nagy valtozatossagot mutatott, szinte minden eset-

ben jelezni kényszerilt az iroda kritikai észrevételeit a dén-
téshozok felé. Az iroda meglatasa, hogy a kedvezSbb végsé
eredményeket a beadvanyok készit6i gyakran modszertani
kompromisszumok aran kivanjak elérni, noha hivatalos ku-
sz0b hianyaban ilyen jellegl kényszerit6 er6 nem hat rajuk,
és az arva gyogyszerek esetében — a NICE gyakorlatabal ki-
indulva — egy magasabb aranyszam is indokolt lehet.

KITEKINTES - A JOVO

Osszességében elmondhaté, hogy az ,arva gyégysze-
rek” komplex kérdésénél alapelvnek tekinthetd, hogy a ritka
betegségben szenvedS6knek mas betegekkel egyenlé mér-
tékben kell jogosultnak lennitk betegségiik megel6zésére,
diagnosztizalasara és kezelésére, vagyis a hozzaférés biz-
tositdsa mind kdzdsségi, mind tagallami szinten els6szamu
prioritasként kezelendd. Ennek érdekében az utdbbi idében
szamos kezdeményezés napvilagot latott, a jovében pedig
potencidlisan az alabbi terlleteken szamithatunk valtoza-
sokra:

Révidtavon

* Hatdsag szerepe: a jelenlegi engedélyezési folyamat ja-
vitasa (jobb adatmindség), a terapias hozzaadott érték
tudomanyos értékelése EU szinten, tagallami szakérték
és betegszervezetek bevonasaval;

* Ipar szerepe: arak transzparenciaja, csdkkentése;

e Politikusok szerepe: forrasallokacio;

* Tamogatasi oldal szerepe: (tovabbra is tagallami kompe-
tenciaban):

e EU-szintl kézés értékelésre és referencia arra ala-
pozott dontés,

* Kockazat-megosztasi modellek kialakitasa,

* Tamogatas csak a betegek jol definialhato csoportja-
ra sz(ikitve,

e Tamogatas elutasitdsa jelentSs informaciohiany,
vagy nagyon magas koltségvetési hatas esetén,

* A kezelés optimadlis utjanak meghatarozasa — szak-
ért6i centrumok,

» ,ultra-orphan” kategdria esetleges megkulénbozteté-
se, eltéré dontési szabalyok kialakitasa;

e Szakma szerepe: er8siteni a tudatossagot a ritka beteg-
ségek diagnosztizalasaban és kezelésében, szakért6kre
valo fokuszalas;

» Betegszervezetek szerepe: lobbizas-finanszirozas atlat-
hatésaganak névelése.

Hosszu tavon:

e A 2000/141-es EC rendelet Gjraszabalyozasa;

* Forraskoncentracio: K+F-re vonatkozo alternativ modell
fejlesztése, ipar-fuggetlen K+F finanszirozas, a kutata-
sok széttéredezettségének megsziintetése:

* ko6z6s nyilvantartasok, adatbazisok,
* kozbds bioldgiai bank miikddtetése (eurobiobank),
* legjobb gyakorlatok kialakitdsanak tamogatasa;
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» Kezelési iranyelvek (guideline-ok) fejlesztése;

* A szereplék (finanszirozék) korai bevonasa az engedé-
lyezési folyamatba, annak érdekében, hogy mar a klini-
kai vizsgalatok kialakitasaban részt vegyenek;
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ban dolgozik tudomanyos munkatarsként, ahol a gyégy-
szertamogatasi kérelmek egészség-gazdasagtani értékelé-
sét végzi. 2007-ben részt vett az indulé ELTE TaTK Gyogy-
szerpolitika és gyogyszergazdasagtan szakiranyu posztgra-
dudlis tovabbképzésén.

nolégia-értékeld Irodajaban dolgozik tudomanyos munka-
tarsként, ahol a gydgyszertdmogatasi kérelmek egészség-
gazdasagtani értékelését végzi. 2005-t6l részt vett a Buda-
pesti Corvinus Egyetem masoddiplomas képzésén, ahol
2007-ben végzett vallalatgazdasagtan szakiranyon.
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Oktober elsejétol indul
a Pneumococcus védooltasi program

A Kormany egyik kiemelt célja a gyermekek egészségveédelmének, az egészségligyi ellatasban biztositott esély-
egyenléségének javitasa. Errél szdl a ,,K6z6s Kincsiink a Gyermek”, Nemzeti Csecsemé- és Gyermek-egészség-
ugyi Program. Ezért bevezetésre keril a téritésmentes pneumococcus véddoltas. A Kormany 2008. oktdber elsejétol
a szul6 kérésére valamennyi 2 éven aluli kisgyermeknek téritésmentesen biztositja a véddoltast.

A pneumococcus elleni véddoltas bevezetésével cs6kkentheté a gyermekkori torokgyulladas, mandulagyulla-
das, kozépfiilgyulladas el6fordulasanak gyakorisaga, sulyossaga. A gyermekek egészségének megbrzése mellett
mérséklédhet a szilék munkabdl torténd kiesése és az egészségugyi ellatérendszer igénybevétele is. A téritésmen-
tességgel a védboltasokat egyenlé eséllyel kaphatja meg minden kisgyermek. A Pneumococcus baktérium sulyos,
életveszélyes betegségeket is okozhat, példaul tiidégyulladas, agyhartyagyulladas, de nagyon gyakran felel6s
fels6 léguti megbetegedések kialakulasaért, ezért fontos gyermekeink kiemelt és altalanos védelme.

A pneumococcus fert6zés elleni oltdanyag 2 hénapos kortol adhatd. A teljes védettséget egy tdbb oltasbdl allé so-
rozat biztositja. Ha az oltasokat féléves kor el6tt kezdik, a csecsemdék 3 alkalommal minimum egy hdnapos id6kozzel
részeslinek véddoltasban, amelyet a 2. életév soran egy emlékeztet6 oltas kdvet. Ha az oltasokat 7-11 honapos kor
kozott kezdik meg, akkor 4-8 hetes id6kdzzel két oltdanyag beadasa szliikséges, amelyet a 2. életévben ugyancsak
egy oltas kovet. A 12-23 hdnapos gyermekek védettségének kialakitdsahoz minimum két hénapos id6kézzel beadott
két oltas sziikséges.

Az oltéanyag ritkan mellékhatasokat okozhat. A beadas utan levertség, étvagytalansag, aluszékonysag vagy ese-
tenként laz, az oltas helyén bérpir, duzzanat vagy fajdalom jelentkezhet. Ezek a kellemetlenségek azonban messze
nem mérhet6ek azokhoz a kbvetkezményekhez, amelyeket esetleg az oltas elmaradasa miatt a védtelen kisgyermek
elszenvedhet.

A véddoltas eljuttatasa az influenza vakcina kiszallitdsahoz hasonldan térténik. Ennek megfeleléen az Egészség-
ligyi Készletgazdalkodasi Intézet 2008. szeptember 30-ig kiszallitotta az oltéanyagot az ANTSZ keriileti/kistérsé-
gi intézeteibe. Innen az oltékoérok oltdorvosai viszik el az oltéanyagot.

Az Orszagos Epidemioldgiai Kézpont valamennyi haziorvos szamara médszertani levelet kildétt a 2008. évi véds-
oltasokrol, igy a pneumococcus véddoltas szakmai modszertanarol is.

Budapest, 2008. szeptember 30. EiM Sajtéiroda
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