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Az orphan drug problémakoér

egészség-gazdasagtani megkoézelitése

Dr. Boncz Imre, Pécsi Tudomanyegyetem

A ritka betegségek azon betegségeket jel6lik, melyek
alacsony gyakorisaggal fordulnak eld, vagyis kisebb be-
tegpopulaciot érint megjelenésiik. Tanulmanyunkban at-
tekintést kivanunk nyujtani a ritka betegségek gyogysze-
res kezelésének (orphan drug) specialis egészség-gaz-
dasagtani és artamogatasi vonatkozasairdl. J6 kézelités-
sel elmondhatd, hogy az alacsonyabb prevalencia egy-
értelmiien a magasabb arral jar egyitt. Ez egyben azt is
jelenti, hogy a koltség-hatékonysagi érték igen magas
lesz, ami a szokasos ,,standard kiiszobértékeket” jelen-
tosen meghaladja. Az alacsony betegszam ugyancsak
problémat okoz a klinikai vizsgalatokban, komoly nehéz-
séget jelent példaul egy randomizalt kontrollalt vizsgalat
kivitelezésében. Osszességében elmondhatjuk, hogy a
ritka betegségek kezelésére szolgalé gyogyszerek spe-
cialis befogadaspolitikai és artamogatasi szabalyokat
igényelnek, melyet a magyar egészség-gazdasagtani
iranyelvben is rogziteni sziikséges.

The term of rare diseases is used to describe diseases
with low prevalence, where only a few number of
individuals are affected. The aim of this paper is to give
an overview about those special considerations
surrounding the health technology assessment (HTA)
and reimbursement of orphan drugs. Due to the low
prevalence of the diseases, the treatments are very
often having higher prices. With other words, under the
current standards of performing HTA an additional unit
of health gain often can be achieved for a higher cost.
Therefore orphan drugs do not usually meet the current
threshold criteria of being cost-effective. Moreover,
because of the small number of patients available for
clinical studies, it is rather difficult to design and
conduct randomized controlled trials. We conclude
that orphan drugs require special considerations in
HTA and funding, moreover these issues are necessary
to be addressed to the Hungarian guideline of health
technology assessment as well.

A RITKA BETEGSEGEK (ORPHAN DRUG)
PROBLEMAKOR BEMUTATASA

A ritka betegségek azon betegségeket jelélik, melyek ala-
csony gyakorisaggal fordulnak el6, vagyis kisebb betegpopu-
laciot érint megjelenésiik. Jelenleg mintegy 5000-8000 ritka
betegséget tart nyilvan az orvostudomany, és aktudlis becs-
Iések szerint az Eurdpai Unié lakossaganak hozzavet6lege-
sen 6-8%-at érinti, vagyis 24-36 milliéra becstilhet6 az a la-

36  IME Vil. EVFOLYAM 2. SZAM 2008. MARCIUS

kossagszam, melyet az Eurdpai Unidban érint ez a problé-
makdr. Tovabb neheziti a ritka betegségek és betegek hely-
zetét, hogy a tdbb ezer ilyen betegségbdl csak mintegy 300-
nak van az Egészségugyi Vilagszervezet (World Health
Organization, WHO) Betegségek Nemzetk6zi Osztalyozasa
(International Classification of Diseases, ICD) szerinti kddja.

Tanulmanyunkban attekintést kivanunk nyujtani a ritka
betegségek gyogyszeres kezelésének specidlis egészség-
gazdasagtani és artamogatasi vonatkozasairol.

Az 1. dbra azt szemlélteti, hogy a gydgyszerek életciklu-
séban hol helyezkedik el az egészség-gazdasagtani elem-
zések készitésének/alkalmazasanak ideje. Mint lathato, a
gyogyszer kifejlesztésének mintegy 10 éves id6szaka utan
kdvetkezik a regisztracio (térzskényvezés), az &rmeghataro-
zas és a tarsadalombiztositasi artamogatas megszerzése.
Ebben a szakaszban nagy jelent6séggel bir a regiszira-
cié/armeghatarozas és a tarsadalombiztositasi artamogatas
megszerzése kozotti idészak. A gyarto, illetve a forgalomba
hozatali engedély birtokosa ugyanis abban érdekelt, hogy a
térzskdnyvezés és a TB-tdmogatas megszerzése koz6tti idé
minél révidebb legyen. Amennyiben ugyanis ez nagyon el-
huzédik (hosszu évekre), ugy jelent6sen lerdvidil a szaba-
dalmi védettséggel biztositott id6szak, és hamar megjelen-
nek a generikus kompetitorok.

A ritka betegségek gyogyszereinél a kutatas-fejlesztési
koltségek értelemszerlien ugyanabban a nagysagrendben
mozognak, mint a nagy betegcsoportok kezelését érintd
gyogyszereké, vagyis tébb tizmilliard forintrél beszélhetink
[1]. A gyogyszergyarak a kutatasi-fejlesztési forrasok alloka-
cidja soran Ohatatlanul is azon gydgyszerek fejlesztésére
koncentralnak, melyek nagy betegcsoportokat érintenek, ez-
altal a befektetett forrasok megtériilése biztositottnak latszik.
A kis betegcsoportot érint6 gyogyszerek fejlesztése nagy
kockazattal jar, és megtérilése egyaltalan nem értelemszer(.
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1. abra
Gydgyszerek életciklusa a felfedezéstél [Forrds: Recherche & Vie,
LIM, AGIM]
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A ritka betegségek kezelésében is érezhet§ és latva-
nyos fejlédés ment végbe az elmult évtizedekben. Mig ko-
rabban a cisztas fibrézisban szenvedd betegek atlagos var-
hat6 élettartama 7-11 év volt, addig ma mar ilyen betegek
elérik 30-as éveik végét, 40-es éveik elejét. A Duchenne
izomdisztréfiaban szenvedd betegek sem halnak mar meg
10 éves korukban, hanem megérik a 20 évet.

A RITKA BETEGSEGEK EPIDEMIOLOGIAI
ES EGESZSEG-GAZDASAGTANI VONATKOZASAI

A ritka betegségek specidlis vonatkozasait egyre tébb
orszagban kulén jogszabalyok szabalyozzak. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 1983-ban [2], Japanban 1993-ban,
Ausztraliaban 1998-ban, mig az Eurdpai Uniéban 2000-ben
[3, 4] hoztak jogszabalyt az orphan drug problémakér rende-
zésére.

Az Eurdpai Unio ,Rare Diseases Task Force” (2004-ben
alapitottak) mérte fel a ritka betegségek kezelésének klinikai
vonatkozasait Eurépaban. A gyakorlati megvalositasokat 3
f6 lehetséges helyzetkép alapjan mérték fel: hivatalos refe-
renciacentrumok |étezése orszagos koncepcidval, hivatalos
referencicentrumok létezése orszagos koncepcié nélkil és
hivatalos referenciacentrumok nélkili orszagok. A vizsgalt
orszagok tobbsége — kdztik Magyarorszag is — f6 szabaly-
ként hivatalos referenciacentrumok nélkili besorolast ka-
pott. Ez ugyan nem feltétlendl jelenti azt, hogy egyes beteg-
ségek esetében nem lehetnek orszagos kdzpontok, azon-
ban ezek nem tekinthet6k kdzpontilag szervezett intézmé-
nyeknek.

A ritka betegségek gydgyszereinek fejlesztése szamos
specidlis gazdasagtani vonatkozast tartalmazhat. igy széba
kerll a kutatasi tevékenység tamogatasa kdzdsségi forra-
sokbdl, vagy addzashoz kapcsol6dd 6sztonzék alkalmaza-
sa. A meghosszabbitott szabadalmi védettség, illetve a pia-
ci kizarélagossag biztositasa ugyancsak a gyartéi motivacio
fontos eszkéze lehet.

Aktudlis helyzet Orszagok

Hivatalos  referencia  centrumok | Bulgaria, Dinia, Franciaorszig, Olaszorszdg,

orszigos koncepeidval Spanyolorszig, Svedorszig

Hivatalos  referencia  centrumok | Belgium.  Horvitorszhg, — Csehorszdg,  Finnorszig,

orszagos koncepeid nélkil Gordgorszag, Irorszag, Portugalia, Egyesiilt Kiralysag

Hivatalos referencia centrumok nélkiili | Ausztria, Ciprus, Esztorszag, Németorszag, Magyarorszig,
orszdgok Lettorszdg,  Litvinia, Luxemburg, Mila, Norvégia,

Hollandia, Lengyelorszag, Roménia, Szerbia, Szlovikia,

Szlovénia, Svije, Torikorszig

1. tablazat
Az eurdpai orszagok gyakorlata a ritka betegségek kezelésében
[Forrds: Rare Diseases Task Force, 5]

Az elérhet§ egészség-nyereség oldalardl szintén érdem-
leges megfontolasok vetddnek fel azt illetéen, hogy a ritka
betegségek kezelésébdl szarmazd hozadékot hogyan mér-

juk és értékeljik. Amennyiben az egészségugyi rendszerek
kiemelt céljanak tekintjik az egészség-nyereség maximali-
zalasat, akkor a ritka betegségek kezelésére hasznalatos
gyogyszerek ugyanolyan elbanast érdemelnek, mint az 6sz-
szes tobbi gyogyszer. Ennek tukrében a méltanyossag értel-
mezése sem segit, hiszen ami a ritka betegségben szen-
vedSk oldalarél méltanyossagot jelent, az ugyanazon
sz(ikds forrasokeért versenyz8 egyéb gydgyszerek/eljarasok
betegeinek méltanytalan is lehet.

A betegség gyakorisaga és az éves kezelési koltség ko-
z6tti kapcsolatot szemlélteti a 2. dbra. J6 kozelitéssel el-
mondhato, hogy az alacsonyabb prevalencia egyértelmiien
a magasabb arral jar egyutt. Ez egyben azt is jelenti, hogy a
koltség-hatékonysagi érték igen magas lesz, ami a szoka-
sos ,standard kiuszobértékeket” jelent6sen meghaladja. Az
alacsony betegszam ugyancsak problémat okoz a klinikai
vizsgalatokban, komoly nehézséget jelentve példaul egy
randomizalt kontrollalt vizsgalat kivitelezésében.
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2. dbra

Kapcsolat a betegség gyakorisdga €s az éves kezelési koltség koé-
z6tt [Forras: Alcimed, 6]

Ugyancsak problémat jelent a tarsadalmi érték és a
QALY kozotti kapcsolat jellege. A 3. &bran lathat, hogy
szamos esetben (,A”) a tarsadalmi érték és a QALY azonos
megitélést eredményez, vagyis a kéltség-hatékonysagi mu-
tato tlkrdzi a tarsadalmi preferenciat is. Mas esetekben (,B”)
még alacsony (kedvez@) kdltség-hatékonysagi mutatdk ese-
tén is elutasitd dontés szlletik artdmogatési kérdésben,
mert a déntéshozok ugy vélik, hogy a jo kdltség-hatékony-
ségi mutatok ellenére alacsony a betegség tarsadalmi érté-
ke. Ide sorolhat6 példaul a férfi impotencia kezelését tdmo-
gatdé gyogyszerek megitélése, ahol alacsony (ICER < &
10.000 / QALY) koltség-hatékonysagi mutatéval sem sikeril
artamogatast szerezni [7].

Mas esetekben (,C”) kedvezbtlen koltséghatékonysagi-
mutatok ellenére is olyan ddntés szilethet, hogy az adott
gyogyszer vagy orvosi eljaras artdmogatést kaphat. llyenek
példaul a végstaddiumu daganatok kezelésére szolgald
eljarasok, és ide soroland6 az orphan drug gyogyszercso-
port is.
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3. abra

Kapcsolat a QALY és a tarsadalmi érték k6zott
[Forras: Drummond et al., 8]

NEMZETKOZI KITEKINTES A RITKA BETEGSEGEK
GYOGYSZEREINEK KOZOSSEGI
ARTAMOGATASAROL

Definiciok attekintése

A ritka betegségek meghatdrozésara nincs nemzetkézi-
leg egységes definicid, azonban a kuldénbéz8 definiciok
megegyeznek abban, hogy a betegség prevalenciajat ve-
szik alapul. Az Egyesiilt Allamokban a 200.000 f6nél keve-
sebb beteget érintd, vagy a 7,5 per 10.000 lakos prevalen-
cidnal kisebb gyakorisdgot mutatd betegségek tartoznak
ezen kategéridba. Eurdpaban a European Committee for
Orphan Medicinal Products (COMP) 5 per 10.000 lakos
prevalencia és sulyos vagy életet veszélyeztetd betegsége-
ket tekint ritka betegségnek. A legkevésbé nagyvonalu defi-
niciot Ausztralia alkalmazza, ahol 1,1 beteg per 10.000 la-
kos alatti prevalencia a hatarérték (2. tablazat).

Orszig Erintett betegszim Prevalencia (per 10.000 lakos)
usa = 200,000 7.5

Jupin = 5000 4,0

Ausztralia = 2000 1.1

Eurdpai Unid = 215.000 50

Egyesiilt Kiralysig (ultra-orphan) | < 1000 0,18

2. tablazat
A ritka betegségek (orphan disease) definicoinak 6sszehasonlitasa
[Forras: McCabe et al., 9]

Az USA és az EU orphan drug 6szténzdinek dsszeha-
sonlitédsat a 3. tablazat mutatja.

Specialis artamogatasi szabalyok alkalmazasa

A 4. tdblazat szemlélteti az Eurdpai Gydgyszerugynok-
ség (EMEA) é&ltal jovahagyott els6 12 orphan drug elér-
het6ségét eurdpai orszagokban 2004-ben. Egyetlen orszég,
Dania biztositott elérhetGséget valamennyi ilyen gydgyszer
szamara. A masik végletet a 10 Uj EU-tagorszag és Luxem-
burg jelentette, ahol a 21 gydgyszer koézil 4 vagy ennél ke-
vesebb volt elérhetd.

Elérhetd gyogyszerek szama | Orszagok

12 Dania

11 Franciaorszag

10 Svédorszag

9 Finnorszag, Németorszag, Hollandia
8 Olaszorszdg, Spanyolorszag, UK

6 Portugalia, Belgium

5

Irorszag, Gértgorszag, Norvégia

0-4 104j EU tagorszag és Luxemburg

4. tablazat

Az EMEA éltal jovahagyott elsé 12 orphan drug elérhetésége eurd-
pai orszagokban 2004-ben

[Forras: Eurordis survey 2004]

Feature

USA

EU

Programme established

Prevalence criterion for
rare disease

Requirements for orphan
drug designation

Products eligible for
orphan drug designation

1983 — the Orphan Drug Act modified the Federal Food,
Drug and Cosmetic Act

<200 000 patients in the USA (<7.5:10 000)

Rare disease, or research and development costs cannot
be recovered in 7 years

Drugs and biologicals (induding vaccines and in-vivo
diagnostics)

2000 — Orphan Medicinal Products Regulation

Life-threatening or chronically debilitating disorder
that affects <5:10 000 in the EU

Rare disease, or product unlikely to be developed
without incentives or new product will be of
significant benefit

Drugs and biologicals (induding vaccines and
in-vivo diagnostics}

Market exclusivity 7 years; prevents same product being approved for the 10 years; can be reduced to 6 years if orphan drug
same indication unless clinical superiority is shown criteria no longer met

Other benefits Regulatory fee walvers, 50% tax credit on dlinical Requlatory fees can be reduced or waived; access
research after designation; grants for clinical research to centralized procedure; protocol assistance.
{pharmaceutical companies and academia eligible); Individual Member States have to implement
pratocol assistance; faster review if indication wamants; measures to stimulate the development of orphan
research grants for medical devices and medical food medicinal products.

3. tabldzat

Az USA és az EU orphan drug észténzdinek 6sszehasonlitasa [Forras: Stolk et al., 10]
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Erdekes madon, ugy tiinik, a késlekedésnek nem feltét-
lenll a k6zbsségi artamogatas problémai jelentik a f6 okat
[11]. Egyik f6 ok az arképzésben hasznalt nemzetkdzi refe-
renciaar-0sszehasonlitdas. Masrészt a gyogyszerterjesztés
okozhat jelent6s késlekedést: ha rendben van a regisztracio
és az artamogatas is, gyakran el6fordul, hogy egyedi mélta-
nyossag keretében, vagyis eseti alapon térténik az alloka-
cio, egyes specialis kdzpontokhoz koétve.

Az EMEA altal jovahagyott orphan drug statuszu gyogy-
szerek listajat az 5. tablazat tartalmazza.

Annual cost/

Condition Drug Status patient (£)
Congenital sucrase Bomaltase deficiancy Sacrosidase Licansad 3 800
Essantial thrombooytopenia Anagrelide Licansad 4 295
Gastrointestinal stromal tumours Imatinib Licensed 26 500
Gawcher's dissase Miglustat Licensad 5B 400
Gaucher's dissase Imighucerase Licansad 70 100
Fabry's disease Agalsidase Licansad 109 600
Muco polysaccharidosis 1 Laronidase Licansad 311 000

Hereditary tyrosinasmia (type 1) Orfadin {organic chemical) Licansad Unknown

Humter syndrome Early clinical trials Unkmnown

Muco polysaccharidosis VI Aryplass Licence applied for Unknown
Niemann-Pick's disease 06T 923 Early clinical trials Unknowm

4. abra

Néhany példa ritka betegségek éves kezelési koltségeire az Egye-
siilt Kirdlysdgban

[Forras: McCabe et al., 9]

Az Egyesiilt Kirdlysagban 2005. oktdberig a NICE (Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence) csupan
egyetlen orphan drug értékelését végezte el (imatinib,
GIST), ahol a megmentett minGséggel korrigalt életévre
(QALY) juté koltség 30.000 font korul volt, vagyis a szoka-
sos, am nem hivatalos kiiszébérték koéril, igy megkapta a
tamogatast. Amint azonban azt a 4. abra szemlélteti, a ritka
betegségek egy betegre jutd éves kezelési kéltsége tobb tiz-
ezer fontos nagysagrendet is elérhet. Ez gyakorlatilag azt je-
lenti, hogy a szokasos egészség-gazdasagtani (pl. kéltség-
hatékonysagi) elemzések soran hasznalatos kritériumok
szerint ezen gyogyszerek alkalmazasa nem igazan lehet
kéltséghatékony.

Izraelben a Gaucher-betegség enzimpotld terapidjanak
példaja érdemel emlitést. Itt az I. tipusu (nem neuropatias)
Gaucher-betegség enzimpétlé kezelésének egészségbizto-
sitasi tamogatasi rendszerérdl szamoltak be [12]. 184 beteg
kezelésérdl szlletett dontés az izraeli Gaucher Bizottsag ke-
retében 2002 végeig, ahol a gyartéi ajanlott dézis negye-
dével végzik a kezelést. Az Egészségligyi Minisztérium
59.000 dollarban hatarozta meg 2002-ben egy beteg éves
kezelési koltségét, amivel a Gaucher-kérban szenvedd be-
tegek kezelése bizonyult a legkéltségesebb eljarasnak Izra-
elben. Azonban a betegek tényleges kezelési kéltsége még
ezt is meghaladta, és a 75.000-100.000 dollar/beteg/év kolt-
séget is elérte. Az izraeli valasz tehat egyértelm igen volt
arra a kérdésre, hogy kézdsségi tamogatast adnak-e ritka
betegségben szenvedSknek, ha mas érdemi terapia nem all
rendelkezésre. Horvatorszagban ugyanezen betegségben
szenvedd valamennyi beteg kezelését az allami egészség-
Uigyi rendszer finanszirozza, igaz, mindésszesen 5 betegrdl
van sz6 [13].

A finanszirozasi kiiszéb szerepe

Az NHS esetében a 30.000 £/QALY finanszirozasi ki-
szObértéket szokas emlegetni, holott erre vonatkozéan sem-
milyen hivatalos allasfoglalas nem ismert. Amennyiben elfo-
gadjuk ezt ,félhivatalos” viszonyitasi alapnak, akkor az 5.
abra tanuséaga szerint lathatjuk, hogy a ritka betegségek ke-
zelésére szolgald gyogyszerek ezen kiszob alatt gyakrab-
ban, felette ritkdbban kaptak tamogatast.

Ezen adatok interpretacidja nehézkes, de annyit ezért
talan elmondhatunk, hogy az orphan drug artamogatasi
probléma az Egyesiilt Kirdlysagban is szétfeszitette a ha-
gyomanyos egészség-gazdasagtani alapelveket.

A 6. tablazat szemlélteti az Egyesiilt Kiralysagban enge-
délyezett enzimpotld kezelések éves terapias koltségeét,
koltséghatékonysagat és a becsult betegszamot. Lathato,
hogy a kéltséghatékonysagi mutatok messze meghaladjak a
szokasos 30.000 £/QALY finanszirozasi kliszébértéket.

FHuman grow th hormone (in Children}

Paclitaxol (Ovarianm Cancer)

Gemcitabine (Pancreatc Cancer)

Bernacept (Juvenie Rheumatoid Arthritis )
rinotecan (Colorectal Cancer)

Oxcaiphatin [ Tumour resection )

Inflixinmab {(Severe Crohns)

Imptantable defibrilators: (Cardiac asriythmia)
Topetecan (Bran Cancer)

Temozolamide (Bran Cancer)

Frinctecan (Colorectal Cancer)

Fmatinib (accelerated Chronic Myeioid Leukacmia)
Wrmtinib {Chronic: Myeloid Leukemia)

Riluzole (Motor Neurone Diseasa)

Oxaliplstin (Colorectal Cancer)

ratinib (Blast Phase Chronic Myelosd Leukaemia)
Beta-interferons 20 years (Mulliple Sclerosis)

£l

Infiximab (Fstising Crahms)
Beta-interferons 10 years (Mulliple Sclerosis)

g
2

5. dbra

150,000 200,000 250,000 350,000
Cost (E£) per QALY or LYG

300,000

Egy megmentett életévre vagy egy QALY-ra juto kéltség a NICE elemzésekben

(x nélkiil: tamogatott, x: nem tdmogatott)
[Forrds: McCabe, BMJ on-line, 15]
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Nr. Date of Drug name Orphan disease indication Trade name Date of market
designation authorization
as OMP

26, 29/7/2004 sorafenib tosylate advanced renal cell carcinoma in Nexavar 19072006

patients who have failed prior
interferon-alpha or interleukin-2 based
therapy or are considered unsuitable for
such therapy

25, 05/02/2002 clofarabine acute lymphoblastic leukaemia in Evoltra 29/05/2006

paediatric patients

24, 14/02/2001 recombinant human acid for enzyme replacement therapy in Myozyme 29/03/2006

alpha-glucosidase Pompe disease.

23 14/02/2001 galsulfase (recombinant long-term enzyme replacement therapy Naglazyme 24012006

human N- in Mucopolysaccharidosis VI, an

acetylgalactosamine-4- inherited enzyme deficiency resulting in

sulfatase) greater than normal levels of
mucopolysaccharides in body tissues

22, 12/12/2003 Sildenafil citrate Treament of pulmonary arterial Revatio 28/10/2005

hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary
hypertension

21 03/02/2003 sodium oxybate cataplexy in patients with narcolepsy Xyrem 13/10/2005

20, 972001 Ziconotide (intraspinal use) | Treatment of chronic pain requiring Prialt 24/2/2005

intraspinal analgesia

19. 29/12/2000 Nitisinome Treatment of tyrosinaemia type | Orfadin 21/2/2005

18, 20/12/2000 Anagrelide hydrochloride Treatment of essential Nagrid 16/11/2004

thrombocythaemia

17. 31472001 Zinc acetate dihydrate Treatment of Wilson's disease Wilzin 181072004

16, 14/2/2001 Thuprofen Treatment of patent ductus areriosus Pedea 29/7/2004

15. 12/6/2002 Mitotane Treatment of adrenal cortical carcinoma | Lysodren 30/4/2004

14, 18/9/2001 Cladribine (subcutaneous Treatment of indolent non-Hodgkin's Litak 14/4/2004

use) Iymphoma

13. 6/3/2002 Porfimer sodium {for use Treatment of high-grade dysplasia in PhotoBarr 25/3/2004

with photodynamic therapy) | Barreit’s oesphagus

12. 2001172001 Celecoxib Treatment of familial adenomatous Onsenal 17/10/2003

polyposis

11 29/12/2000 lloprost Treatment of pulmonary hypertension Ventavis 16/9/2003

10. 29/12/2000 Busulfan (intravenous use) Conditioning treatment prior to Busilvex 9/7/2003

haematopoietic progenitor cell
transplantation
9. 14/2/2001 Laronidase Treatment of mucopolysaccharoidosis, Aldurazyme 10/6/2003
type 1
8. 18R/10/2000 N-carbamyl-L-glutamic Treatment of N-acetylglutamate Carbaglu 24/ 172003
acid synthetase (NAGS) deficiency
18/ 10/2000 Miglustat Treatment of Gaucher disease Zavesca 20/11/2002
14/2/2001 Pegvisamant Treatment of acromegaly Somavert 13/11/2002
5. 14/2/2001 Bosentan Treatment of pulmonary arterial Tracleer 15/5/2002
hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary
hypertension

4. 18/ 10/2000 Arsenic trioxide Treatment of acute promyelocytic Trisenox 5/3/2002

leukaemia

3. 14/2/2001 Imatinib mesylate Treatment of chronic myeloid Glivee 27/8/2001

leukaemia and treatment of

gastrointestinal stromal tumours
2. RAB/2000 Alpha-galactosidase A Treatment of Fabry discase Replagal 4/5/2001
1. BAR/2000 Alpha-galactosidase A Treatment of Fabry disease Fabrazyme 4/5/2001

5. tablazat
Az EMEA éltal jovahagyott orphan drug statuszu gyogyszerek
[Forras: Dear et al. utan médositva és szerkesztve, 14]
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Enzyme replacement therapies licensed for use in the UK

Annual drug cost for

Approximate No of patients

Treatment Disease average adult (£) CosL/DALY (£) in England and Wales
Imiglucerase Gaucher's disaase 90 000* 400 000" 250"
Agalsidase beta Fabry's disease 119 000° 252 000° 150°
Agalsidase alpha
Laronidasa Mucopolysal dosls 1 450 0001 Not avallable but >450 000 96°

6. tablazat

Az Egyesiilt Kirdlysdagban engedélyezett enzimpotlo kezelések éves terdpids koltsége és kbltséghatékonysdga

[Forras: Burls et al., 16]

KOVETKEZTETESEK LEVONASA

A nemzetkdzi tapasztalatok azt mutatjak, hogy a ritka
betegségek problémakére igen szerteagazd kormanyzati
hozzadllast mutat. Mig az Egyesdilt Allamokban mar 1983-
ban térvényben szabalyoztak a kérdéskoért, addig az EU
csak 2000-ben tette meg ugyanezt.

Az orphan drug problémakdr a gydgyszerek teljes életcik-
lusan végighuzodik, kezdve a kutatas-fejlesztési kiadasok-
kal, a gyogyszerkiprébalasokkal, beleértve a regisztraciot, pi-
aci engedélyezést, majd az ar- és tamogatasi kérdéseket.

Az artdamogatdasi kérdésekben a hagyomanyos egész-
ség-gazdasagtani megkdzelités nem igazan alkalmazhato,
aminek az alacsony betegszam és a kdvetkezményesen
magas egy betegre juto koltség a f6 oka.

A brit NHS szintén foglalkozott az orphan drug problé-
makdrrel, és kiildn anyagban foglaltak 6ssze megallapitasa-
ikat [17]. EbbdI elsGsorban azt a tarsadalmi parbeszédet
fontos kiemelni, melynek soran széles korl egyeztetés zaj-
lott az érintett stake-holderek bevonasaval (politikusok,
szakemberek, betegszervezetek, finanszirozok stb.).
Ugyancsak ajanlas fogalmazdédott meg az orphan drug tipu-
su gyogyszerek finanszirozasi ICER értékére, amit a szoka-
s0s 20.000 — 30.000 £/QALY klszobérték tizszeresében je-
I6ltek meg: 200.000 — 300.000 £/ .

A NEMZETKOZI GYAKORLATBOL SZARMAZO AJAN-
LASOK A MAGYAR RENDSZER SZAMARA

Az alabbiakban bemutatjuk néhany kivalasztott példan
keresztll a Magyarorszagon is mar mikodé, illetve itt még
nem rendezett orphan drug statuszu gydgyszerek finanszi-
rozasat.

Fabry-kér (Replagal, Fabrazyme)

Anyagunk korabbi részében jeleztilk, hogy Magyaror-
szag az EU-attekintésben azon orszagok kozé kerdlt, ahol a
ritka betegségeknek nincsenek hivatalos referenciacentru-
mai. Azt azonban el kell mondani, hogy ha az egészségpo-
litika helyenként ados is egy atfogo, szervezett rendszer fel-
allitasaval, egyes betegségekben az orvos-szakmai kezelé-
si centrumok mar régen létrejoéttek, s6t van példa arra is,
hogy az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) ritka
betegségek finanszirozasat is ilyen centrumokhoz kéti.

A Fabry-kor kezelésére a legutobb kihirdetettek szerint
[18] jelenleg 7 centrumban van lehet6ség: Semmelweis
Egyetem, Debreceni Egyetem, Pécsi Tudomanyegyetem,
Szegedi Tudomanyegyetem, Erzsébet Kérhaz Sopron, Mark-
hot Ferenc Kérhaz Eger, Markusovszky Kérhaz Szombathely.

A Fabry-koér kezelésére rendelkezésre allé készitmé-
nyek éves kezelési koltsége és koltséghatékonysagi
mutatéja messze meghaladja a szokasos terapiak meg-
felel6 értékeit. Az OEP a 2006-os koltségvetési évben az
un. specialis beszerzés(i gyégyszerkiadasi keret (kilon ke-
retes beszerzések) terhére 167,9 millio Ft-ot koltoétt Fabry-
koros betegek kezelésére [19]. A jelenleg elérhet6 adatok
szerint ez mintegy 11 beteget érint.

CML/GIST (Glivec)

A Glivec (Imatinib mesylate) két betegség kezelésére
nyert orphan drug statuszt: kronikus myeloid leukémia
(CML) illetve gastrointestinalis stroma daganatok (GIST).

A CML indikacidban mintegy 32 kérhaz szerepel OEP
kezelési centrumként. CML kezelések finanszirozasara az
un. specialis beszerzés(i gyogyszerkiadasi keret (kilon ke-
retes beszerzések) terhére 2005-ben 3,4 milliard Ft, mig
2006-ban 4,3 milliard Ft-ot forditott az OEP.

A GIST indikacioban 2005 augusztusaig a kilén keret
terhére 759 millio Ft-ot forditott az OEP. Ezt kdvetfen a
Glivec GIST indikacioja kikerdlt a kiiloén keretbdl, és EG. 100
tdmogatassal lehetett rendelni. A Glivec 2006. évi tarsada-
lombiztositasi artamogatasa az OEP gydgyszerkasszabdl
hozzavet6legesen 1,02 milliard forintba kerdilt [20].

Vilagossejtes veserak (Nexavar)

A Nexavar (sorafenib) egy multikinaz inhibitor, az el6re-
haladott RCC kezelésében bizonyitott klinikai elénydkkel. A
szer az els6 regisztralt ordlis készitmény az el6rehaladott
RCC kezelésére, amelynek mellékhatasai altalaban koény-
nyen kezelheték. A Nexavar azon el6rehaladott vesesejtes
karcinémaban szenvedd betegek kezelésére engedélyezett,
akiknél a korabbi interferon-alfa, illetve interleukin-2 alapu
terapia hatastalan volt, vagy akik ilyen kezelésre alkalmatla-
nok. Minden 10.000 emberbdl csak 2-4 szenved RCC-ben,
igy a Nexavar mint az RCC-re specidlisan kifejlesztett ké-
szitmény orphan drugnak mingsll, mind az EU, mind az
USA definiciok alkalmazasaval.

A Nexavar terapidja Magyarorszagon kézel 150 beteg
bevonasa esetén mintegy 358,4 millié Ft éves kéltséget je-
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lentene az OEP szamara. A Nexavar kéltséghatékonysagi
mutatoi 4,8 millié Ft/LYG, illetve 6,6 millio Ft/QALY értéket
mutatnak [21].

Bar a Nexavar éves kezelési koltsége és koltséghaté-
konysaga kedvez8bb, mint szamos mas, mar Magyarorsza-
gon is TB-tamogatott orphan drugnak, jelenleg nem kap TB-
tdmogatast. Tekintettel a jol korilirhatd betegkérre illetve
alacsony betegszamra, akar az egyedi méltanyossag kere-
tében térténd tamogatas is jo kiindulas lehet a tamogatas
szamara, egy kés6bbi El 100-as tamogatasra atalakitva.

OSSZEFOGLALAS

Az orphan drug tipusu gyogyszerek egészség-gazda-
sagtani vonatkozasai és artamogatasi problémai vilagszerte
kihivast jelentenek a finanszirozoi szervezetek szamara. Az
EU-szabdlyozas a nemzetkdézi (USA, Japan, Ausztrdlia)
szabalyozasok utan megkésve jelent meg 2000-ben. Az ar-
tamogatasi kérdések vonatkozasaban azonban érdemi ut-
mutatassal nem tudunk szolgalni, erre a magyar iranyelv
sem ad tampontot [22].

A ritka betegségekben szenvedd, kezelt betegek szama
Magyarorszagon is valoban alacsony: Fabry-kér 11 f6,
Gaucher-kor 24 f6, Pompe-betegség 2, mukopoliszachari-
dozis (MPS) I. 4 £6 [23]. Hazank talan még a betegségek di-
agnosztizélasa, pontosabban a betegek felkutatasa terén
sem érte el a fejlett orszagok szintjét.
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A nemzetkdzi tapasztalatok szerint az alabbi f6bb Iépé-
seket célszerl ezen a terileten megtenni a betegek és a fi-
nanszirozé szamara egyarant elfogadhaté és méltanyos
megoldasi lehet6ség kidolgozasa érdekében:

* Specidlis befogadaspolitikai szabalyozas kialakitasa az
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séget jelentenek a ritka betegségek gydgyszerei.
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Béviilt az egészségiigyi szolgéltatdsok kdre Eszak-Budan

Uj sziilészobakkal ismét megnyilt a volt Margit Kérhaz sziilészete. Azimmar a Févarosi Onkormanyzat Szent Ja-
nos Kérhaza és Eszak-Budai Egyesitett Kérhazai néven miikodd intézmény emellett a fejlédési rendellenesség-
gel vilagra jott ujsziiléttek és csecsemSk szamara egyediilallo ellatast nyujté osztallyal, valamint az agyi ér-
katasztrofat szenvedett vagy Alzheimer-, Parkinson-kéros betegek rehabilitaciojat biztosito részleggel boviilt, az
eddiginél is magasabb szintii és kulturaltabb egészségiigyi ellatast biztositva az észak-budai régidban élknek.

A Lévardi Ferenc vezetésével mikoédé szulészeti részleg a korabbi hagyomanyok szerint, csaladbarat kérilmények
kozott varja a kismamakat. A Janos kérhazi telephellyel egyitt az intézmény 6sszesen 8 sziilagyon biztositani tud-

ja a régi6 450 ezer lakosanak sziilészeti ellatasat.

Dént6en az észak-budai kerlletekben, valamint a kdrnyezé telepiiléseken €él6 neuroldgiai betegek komplex rehabili-
tacidjat szolgalja a korabbi Szent Margit Kérhaz aktiv neuroldgiai osztalyabdl kialakitott neuroldgiai rehabilitacios cent-
rum. Téth Ignac f6orvos osztalyan agyi érbetegek — stroke-n, gutaltésen, széllitésen atesettek, Alzheimer- és Parkin-

son-kérosok — utégondozasat végzik.

Orszégos hataskorrel miikodik — immar az egykori Margit Kérhazban — a megsziint Svabhegyi Allami Gyermek-
gyogyintézett6l atvett Fejlédésneurolégiai Osztaly. A Berényi Marianne vezette osztalyra évente 1500 olyan cse-
csem6t iranyitanak, akiknél kdzponti idegrendszeri sérlilés gyanudja merdl fel, illetve akik gerincsériléssel szilettek.

Az orszagban ez az egyetlen ilyen jellegl ellatohely.

A Févarosi Onkorméanyzat Szent Janos Kérhaza és Eszak-Budai Egyesitett Kérhazai Bécsi Uti telephelyén, a volt Mar-
git Kérhaz ,A” éplletében kialakitott szlilészeti részleget, a fejlédésneuroldgia, illetve a neuroldgiai rehabilitaciés osz-
talyt Horvath Csaba, Budapest egészségugyért felel6s f6polgarmester-helyettese adta at 2008. marcius 6-an, az in-
nepségen részt vett Dr. Badacsonyi Szabolcs megbizott f6igazgatd és Bus Balazs, a lll. kerllet polgarmestere.
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