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Az Európai Uniós Transzparencia Direktíva elvárása-
inak megfelelôen a magyarországi befogadáspolitikai
döntésekben elôtérbe kerül a terápiás hozadék, a költ-
séghatékonyság és a költségvetési hatás értékelése. A
deferazirox esetében a terápia hatásossága egyértelmû-
en bizonyított, a leginkább érintett myelodysplasia
szindrómás (MDS) betegek esetében erôs hazai költség-
hatékonysági bizonyíték áll rendelkezésre, illetve volu-
men szerzôdés biztosítja, hogy a költségvetési hatás ne
lépje túl a finanszírozó által elfogadhatónak ítélt kiadást.
Ennek ellenére az átlagos MDS-ben szenvedô betegek
részére a terápia alkalmazását nem támogatja az OEP. 

A deferazirox magyarországi példája azt mutatja,
hogy a támogatási döntéseket nem feltétlenül a rendel-
kezésre álló tudományos és gazdasági bizonyítékok
alapján hozzák. A Transzparencia Direktíva akkor fog
mûködni hazánkban, ha az árképzési és támogatási
döntések átláthatóak és következetesek lesznek, azaz
objektív és megalapozott kritériumok szerint, és megfe-
lelô indoklással születnek. 

Therapeutic benefit, cost-effectiveness and budget
impact is assessed in reimbursement decisions of phar-
maceuticals in Hungary according to the Transparency
Directive of the European Union. In case of deferazirox
efficacy of the therapy is justified, robust Hungarian
cost-effectiveness evidence is available in myelodys-
plasia syndrome (MDS), and volume agreement ensures
the affordable budget impact for the National Health
Insurance Fund. Nevertheless the Health Insurance Fund
does not reimburse the drug for average MDS patients.

The case of deferazirox indicates that reimburse-
ment decisions in Hungary are often not based on sci-
entific and health economic evidence. Until pricing and
reimbursement decisions are not transparent and con-
sistent, and there is no statement of reasons based on
objective and verifiable criteria, Transparency Directive
in practice is not implemented in Hungary. 

BEVEZETÉS

Magyarország az Európai Uniós csatlakozással imple-
mentálta a gyógyszerek árképzésérôl és támogatáspolitikai
döntéshozataláról szóló uniós ajánlást, a Transzparencia
Direktívát [1].

E direktíva elôírja, hogy a gyógyszerbefogadás rendsze-
re legyen átlátható. Olyan objektív és megalapozott egyedi
döntéseknek kell születniük, melyek biztosítják az esetleges
jogorvoslati lehetôséget a negatív döntések esetén. Elôírás
továbbá, hogy a döntések legyenek kiszámíthatóak, rögzí-
tett eljárási idôk mellett. Végezetül fontos eleme a direktívá-
nak, hogy az árképzés és befogadási döntések szakmai
szabályozása maradjon nemzeti hatáskörben, azaz egyes
országok befogadáspolitikai döntései nem jelentenek auto-
matikusan azonos döntést más uniós országokban, ellentét-
ben a regisztráció folyamatával.  

Sajnálatos módon a Transzparencia Direktíva imple-
mentálása a gyakorlatban számos hiányossággal bír. Ezt jól
illusztrálja a deferazirox (Exjade®) esete is. 

A DEFERAZIROX ALKALMAZÁSÁNAK 
KÓRÉLETTANI INDOKAI

A vas [2] felszívódása a duodenalis enterocytákban tör-
ténik, felnôtt férfiban 1 mg a napi újonnan felszívódott vas,
fertilis korú nôben 2 mg. A felnôtt egészséges ember vasfor-
galma 20 mg körüli, amely az erythropoesis napi vasigényé-
bôl adódik. A transzferrinhez kötött 3 mg vas csak napi 7-8-
szoros cirkulációjával képes ezt az igényt kielégíteni oly mó-
don, hogy a transzferrin molekulának 3 óránként fel kell töl-
tôdnie a makrofágok által recirkulált vassal, vagy a vasrak-
tárból, vagy a duodenumból felszívódott vassal.

A napi vasforgalomnak csak kb. 5%-a duodénumból
újonnan felszívódott vas, a többi (95%) az elöregedett vö-
rösvérsejtek lebomlásából származó, újrahasznosuló hem-
vas. A vas raktározódik is ferritin formájában a májban
(1000 mg), valamint jelentôs vasmennyiséget tartalmaznak
a RES makrofágok (600 mg) és a harántcsíkolt izomzat (300
mg). A vasanyagcsere szabályozása rendkívül összetett,
szorosan kontrollált folyamat, melynek kulcsszereplôje a
májban termelôdô hepcidin.

A rendszeres, gyakori transzfúziót igénylô betegségek-
nél (pl. thalassaemia, sarlósejtes anaemia, red cell aplasia,
myelodysplasiás szindróma) a transzfúziók következtében
transzfúziós vastúlterhelés alakul ki. Mivel a humán szerve-
zet hatékony vas exkréciós mechanizmusokkal nem rendel-
kezik, a test vastartalmának emelkedése a vas akkumuláci-
ójához vezet. A fô vas felhasználó, az erythropoesis vas igé-
nye az emelkedett összvastartalom mellett is változatlan, a
felesleges vas a májban, szívben, endokrin szervekben,
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bôrben halmozódik fel súlyos szervkárosodásokat, ún.
transzfúziós hemosziderózist okozva. Ennek oka, hogy a
vastöbblet meghaladja a transzferrin vasszállító kapacitá-
sát, így a nem transzferrinhez kötött, toxikus vas („labilis
plazma vas”) a szövetekbe áramlik és igen toxikus szabad
gyökök képzôdéséhez vezet, melyek a DNS-, fehérjeszinté-
zis zavarán keresztül a sejtek pusztulásához vezetnek. A la-
bilis vas okozta szervkárosodások közül a kardiotoxicitás
(cardiomyopathia, szívelégtelenség, ingervezetési zavarok,
ritmuszavarok), hepatotoxicitás (transzamináz emelkedés,
fibrosis, cirrhosis) és endokrinopátiák  dominálnak.

A vaskelációs kezelés célja a vasterhelés következmé-
nyeinek megelôzése, a transzfúziók során a szervezetbe
kerülô vas eltávolítása és a vastúlterhelés csökkentése, ez-
által a túlélés javítása.

A vastúlterhelés kezelésében már több mint 30 éve
használatos szer a deferoxamin mesylat (Desferal) ma is
„arany standard”-nak számít. A deferoxamin 6 értékû erôs
vasaffinitású kelátor, mely a vassal stabil komplexet képez-
ve az epével vagy vizelettel ürül. Csak parenteralisan adha-
tó, 20 perces felezési ideje miatt folyamatos 10-12 órán át
adott subcutan vagy iv. infúzióban alkalmazható. A standard
adag 20-50 mg/ttkg heti 5-7 alkalommal, 10-12 órás infúzió-
ban, infúziós pumpával. A beteg számára rendkívül megter-
helô, ezért sok beteg nem vállalja; a kezeléshez kapcsolódó
terápiahûség nagyon rossz. 

A nyolcvanas évek végén bevezetett orális vaskelátor a
deferipron, melynek 3 molekulája képez komplexet egy vas-
atommal, és a vizelettel ürül. Felezési ideje 2-3 óra, ezért na-
pi háromszor kell alkalmazni. Kombinációban alkalmazzák a
deferoxaminnal, inkább második vonalbeli szerként. Súlyos
idioszinkráziás mellékhatásai közül az agranulocytosis, 
neutropenia, erozív gasztritis, májfibrosis a legfontosabbak.

Az új, orálisan aktív kelátor a deferazirox (Exjade®) egy
háromértékû kelátor, mely 2:1 arányban köti a vasat, a kép-
zôdött komplex a széklettel ürül. Hosszú, 8-16 óra felezési
ideje miatt elegendô naponta egyszer alkalmazni. A legna-
gyobb betegszámú 3. fázisú klinikai vizsgálat döntôen tha-
lassaemias betegek bevonásával készült, melyben a defer-
azirox-ot a deferoxaminnal hasonlították össze. A betegek
azon csoportjában, akiknek a máj vaskoncentrációja >7mg
Fe/g (szárazsúly) volt és deferazirox (20, ill. 30 mg/ttkg)
vagy deferoxamin (35 mg/ttkg- 50mg/ttkg) kezelést kaptak,
a non-inferioritási kritériumok teljesültek, vagyis a defer-
azirox azonos hatásosságúnak mutatkozott a deferoxamin-
nal. A gyakori transzfúzióban részesülô béta thalassaemiás
felnôttek és gyermekek kezelése a fenti adagokkal a szerve-
zet teljes vastartalmának csökkenését és ezzel párhuzamo-
san a szérum ferritin szint csökkenését eredményezte. 

A klinikai vizsgálatok során megfigyelt mellékhatások 
közül a szérum kreatinin szint emelkedését írták le, mely 
részben dózisfüggô volt. Elôfordultak még bôrkiütések, 
gasztrointesztinális mellékhatások, átmeneti transzamináz
emelkedés.

Mivel a kelációs kezelés bevezetése világszerte a nagy
betegszámot érintô béta thalassaemiás betegcsoportnál tör-

tént, érthetô, hogy a legtöbb adat, bizonyíték ennek a beteg-
csoportnak a kezelési tapasztalataiból származott.

A klinikai vizsgálati eredmények alapján a deferazirox
alkalmazási elôírásában az alábbi indikációkat határozták
meg:

„… a gyakori vértranszfúziók (>7ml/kg/hónap vvt kon-
centrátum) okozta krónikus vastúlterhelés kezelésére javallt
6 éves és idôsebb, béta thalassaemia majorban szenvedô
betegek számára. A Exjade kezelés javallt továbbá a gyako-
ri vértranszfúziók okozta krónikus vastúlterhelés kezelésére
az alábbi betegcsoportok számára, ha a deferoxamin keze-
lés ellenjavallt vagy elégtelen:

• egyéb  típusú vérszegénységben szenvedô betegek;
• 2-5 év közötti betegek;
• béta thalassaemia majorban szenvedô betegek, akiknél

nem gyakori vértranszfúziók (<7ml/kg/hónap vvt koncen-
tratum) okozta krónikus vastúlterhelés áll fenn.”

Az alkalmazási elôírásban szereplô indikációk közül a
béta thalassaemia major olyan örökletes hemoglobin rend-
ellenesség, mely elsôsorban mediterrán térségben gyakori.
A magyarországi elôfordulás igen ritka, gyakorlatilag  nem,
vagy alig fordul elô.

Az egyéb anémia típusok különbözô entitások, pato-
mechanizmus szempontjából nagyon heterogének. Ami kö-
zös ebben a csoportban: a betegeknél a rendszeres transz-
fúziók miatt vastúlterheléssel, és annak következményeivel
kell számolni. Földrajzi megoszlást, gyakoriságot tekintve a
sarlósejtes anémia szintén a mediterrán térségben gyakori,
hazánkban gyakorlatilag nem fordul elô. A többi kórkép is
rendkívül ritka, kivéve a myelodysplasia szindrómát (MDS).
Hazai viszonylatban ez a betegcsoport jön szóba leginkább,
ahol a gyakori transzfúziók alkalmazása miatt a vaskelációs
kezelés igényével kell számolni. 

Az MDS-ben szenvedô betegek medián életkora a diag-
nóziskor 64 év. Az éves incidencia 4-5/100 000 az általá-
nos populációban, ezen belül 50 év alatt 0,5/100 000. A
myelodysplasia szindróma a hemopoetikus ôssejt klonális
betegsége, melynek legfôbb jellemzôje az ineffektív hemo-
poesis, perifériás pancytopenia, fokozatos genetikai prog-
resszió és változó tendencia akut leukémiává való transzfor-
mációra. 

Az MDS legfôbb klinikai jellemzôje az anémia, és a be-
tegek 80%-a tüneteket okozó anémia miatt rendszeres
transzfúzióban részesül. Így tehát a transzfúziós vasterhe-
lés nagyon gyakori szövôdmény MDS-ben. 100 E vvt után
már irreverzibilis károsodások alakulnak ki a szívben, ezért
ajánlott a vaskelációs terápiát idôben, a szervkárosodások
kialakulása elôtt elkezdeni.

A vaskelációs terápia hatásosságát MDS-ben vizsgálták
már deferoxaminnal, deferipronnal és deferazirox adásával
egyaránt [3]. A kelációs terápia ebben a betegségben is sike-
resen csökkentette a szérum ferritin, a máj és a szív vastöl-
tését. A siker függ az alkalmazott dózisoktól, a terápia
hosszától, a beteg együttmûködésétôl és az összes egyide-
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jû transzfúziós vasterheléstôl. A kelációs terápia hatásáról a
túlélésre MDS-ben egy retrospektív és egy prospektív, de
nem randomizált tanulmány adatai szolgálnak, mely szerint
a kelációs terápiában részesülô alacsony és közepes koc-
kázatú betegek túlélése jobb volt, mint azoké, akik kelációs
terápiát nem kaptak. 

A DEFERAZIROX ALKALMAZÁSÁNAK 
KÖLTSÉGHATÉKONYSÁGI INDOKAI

2007 elôtt elsôsorban konferencia absztraktok voltak el-
érhetôek a deferazirox költséghatékonysági elemezésérôl,
de azóta több tudományos cikket is publikáltak lektorált fo-
lyóiratokban. Ezek a publikációk [4, 5] thalassaemiában ta-
lálták költséghatékonynak a deferazirox alkalmazását, bár a
nemzetközi konferencia absztraktok alapján a gyógyszer
más indikációban (így MDS-ben) [6] is költséghatékony. 

Természetesen a nemzetközi egészség-gazdaságtani
elemzések nem helyettesíthetik a hazai költséghatékonysá-
gi bizonyítékokat, csak módszertani alapul szolgálhatnak
például a modellezéshez. A deferazirox gyártója az OEP be-
advány részeként készített egy egészség-gazdaságtani
elemzést, mely publikálásra is került [7]. 

A költséghatékonysági elemzés az Exjade® (deferazirox)
vaskelációs kezelést hasonlította össze a Desferal® (deferox-
amin) terápiával MDS-ben szenvedô, gyakori vértranszfúzi-
óban részesülô betegeknél, biztosítói perspektívából,
Markov modell alkalmazásával. Összehasonlító vizsgálat
alapján a két terápiát hasonlóan biztonságosnak és vaskötô
képesség szempontjából ugyanolyan eredményesnek talál-
ták. A modellezés során 5%-os diszkontrátával számoltak,
10 évben jelölték meg a modellezni kívánt idôszakot és csak
a közvetlen egészségügyi költségeket vették figyelembe. Az
elemzés készítésekor meghatározták az egyes terápiás al-
ternatívák alkalmazásával várható élettartamot, a vastúlter-
helés miatti komplikációk (hemosziderózis okozta szívpana-
szok, májbetegségek, cukorbetegség, hypogonadizmus,
hypoparathyreoidizmus, hypothyreoidizmus) kialakulásának
élethosszra vonatkoztatott valószínûségét, a kezelések, il-
letve a komplikációk kezelésének költségét, a várhatóan
megmentett életévek számát, a szívbetegségmentes várha-
tó túlélést és a minôséggel súlyozott életévek számát
(QALY). A vaskelációs terápia nem gyógyítja az alapbeteg-
séget, így az MDS betegség miatti halálozást sem befolyá-
solja. Ugyanakkor a halálozási mutatók jelentôs komponen-
se a vastúlterhelés következtében kialakult szívbetegség,
melyet az eredményes vaskelációs terápia jelentôsen csök-
kenteni tud. Az egyszerûsített modellben nem vették figye-
lembe az egyéb hemosziderózis okozta komplikációk hatá-
sát a halálozási rátában. 

A QALY meghatározása érdekében 120 ember megkér-
dezésével lefolytatott, time-trade-off módszer alapú életmi-
nôség vizsgálatot végeztek. A vizsgálat eredménye, hogy a
napi egyszeri szájon át beadott vaskelációs kezelés (defer-
azirox) hasznossági súlya 0,85 (95% CI 0,81-0,89), míg az

infúziós kezelésé (deferoxamin) 0,61 (95% CI 0,56-0,66). A
hemosziderózis, illetve a következményesen kialakult
komplikációk kezelésével kapcsolatos egészségügyi szol-
gáltatások igénybevételi adatait 6 hematológiai centrum
szakértôi által megadott helyi protokollok alapján átlagolták
és az OEP 2006-ban érvényes díjtételei alapján árazták be. 

Az eredménytábla alapján a deferazirox kezelés 307 438
Ft-tal olcsóbb a jelenleg használatos deferoxamin terápiánál
és a minôségi életévek száma is 1,128 diszkontált QALY-val
több az új terápia alkalmazásakor. Tehát a deferazirox terá-
pia hatásosabbnak és olcsóbbnak, vagyis domináns terápi-
ának bizonyult a deferoxaminhoz képest.

A DEFERAZIROX FINANSZÍROZÓI TÁMOGATÁSA 
MAGYARORSZÁGON

Egy adott egészségügyi technológia kapcsán a támoga-
tási döntésnek három kulcseleme van: a meggyôzô terápiás
hozadék, a társadalmi küszöbérték alatti költséghatékony-
sági ráta, valamint a finanszírozó számára elfogadható költ-
ségvetési hatás.  

A deferazirox alkalmazásakor a betegek életminôsége
javul, amely egyértelmûen növeli a betegek egészségnyere-
ségét. Ráadásul a terápiahûség a deferoxaminhez képest
egyértelmûen emelkedett. Ezekbôl az következik, hogy a te-
rápia a valós életben várhatóan még nagyobb egészség-
nyereséget produkál, mint a klinikai vizsgálatban, azaz a
gyógyszer eredményessége (effectiveness) jobb, mint a ha-
tásossága (efficacy). 

A deferazirox erôsnek mondható hazai költséghatékony-
sági bizonyítékkal bír MDS-ben, amely a leggyakoribb hazai
betegség a gyógyszer indikációs területei közül. Bár Ma-
gyarországon még nem alkalmaznak explicit költséghaté-
konysági küszöbértéket a támogatási döntéseknél, de domi-
náns terápia bármilyen küszöbérték esetén költséghaté-
konynak bizonyul.

A költségvetési hatás értékelésekor fontos információ,
hogy a biztosítási támogatás odaítélésekor az OEP támoga-
tásvolumen szerzôdést kötött a gyártóval, amely alapján a
költségvetési hatás elfogadható és kockázatmentes a finan-
szírozói szempontból, feltéve ha a finanszírozó saját számí-
tásai helyesek.  

Ez alapján a gyógyszer széleskörû társadalombiztosítá-
si támogatása MDS esetében indokoltnak mondható.  

Ehhez képest a támogatott indikáció (Eü 38 pont) azt a
szûkítést alkalmazza, hogy a deferazirox 100% támogatás-
sal rendelhetô „Krónikus vastúlterhelés kezelésére 6 éves
és idôsebb, béta-thalassaemia majorban (BNO:D56.1)
szenvedô betegnek, aki több, mint 7 ml/kg/hónap vörösvér-
test-koncentrátumot kap, illetve a 2-5 év közötti beteg szá-
mára, akinél a vastúlterhelés nem transzfúziós okú, hanem
a vérszegénységgel együtt járó tartós haemolysis miatt ala-
kul ki, vagy a nagy mennyiségû (7 ml/tskg/hó-t elérô vagy
meghaladó) vörösvértest-koncentrátumot igénylô, transz-
plantációs listára került myelodysplasia (MDS) (BNO: D46)
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szindrómában szenvedô beteg részére haemosiderosis ki-
védése céljából, amennyiben a deferoxamin¬kezelés ellen-
javallt vagy elégtelen, a kijelölt intézmény haematológus
szakorvosa az alábbi gyógyszert.„

A döntés azért érdekes, mert a támogatásból kimarad-
nak az MDS-s betegek azon egy-két beteg kivételével, akik
transzplantációs várólistán vannak. Ezzel szemben bekerül-
nek pl. a béta thalassaemiás betegek, illetve a 2-5 év közti
betegek. Ezzel a finanszírozó gyakorlatilag csak olyan be-
tegségeket emelt be a támogatott indikációk közé, amelyrôl
nincsen hazai költséghatékonysági bizonyíték, és kihagyta
azon betegeket, amelynél magyar adatok alapján a gyógy-
szer alkalmazása költséghatékony volna, feltéve hogy a
költséghatékonysági elemzés korrekt adatokon és módszer-
tanon alapul. Ez utóbbinak a megítélése az ESKI Technoló-
gia Értékelô Iroda feladata, és persze szakmai cikk esetén a
kézirat lektoraié.

A döntéssel nyilvánvalóan az volt a finanszírozó szándé-
ka, hogy csak egy 10-20 beteget tartalmazó csoportnak ad-
jon támogatást, és ezzel párhuzamosan korlátozza a hozzá-
férhetôséget azon betegek részére is, akiknél magyaror-
szági hatásossági és költséghatékonysági bizonyíték ren-
delkezésre áll. 

Kijelenthetô, hogy bár a támogatotti betegkörbe bekerült
indikációk kapcsán hazai költséghatékonysági bizonyíték

nem áll rendelkezésre, de valószínûsíthetô, hogy az MDS
szindrómában a transzplantációs várólistán lévô betegek
esetén a deferazirox alkalmazása legalább olyan költség-
hatékony, sôt talán még költséghatékonyabb, mint a gazda-
sági elemzésben szereplô betegpopuláció kapcsán, feltéve
hogy a transzpantációs várólista csak a csontvelô transz-
plantációra vonatkozik, de szolid szervtranszplantációra nem. 

KÖVETKEZTETÉS

A Transzparencia Direktíva elvárásainak megfelelôen a
magyarországi befogadáspolitikai döntésekben elôtérbe ke-
rül a terápiás hozadék, a költséghatékonyság és a költségve-
tési hatás értékelése. A deferazirox példája azonban azt mu-
tatja, hogy a támogatási döntéseket nem feltétlenül a rendel-
kezésre álló tudományos és gazdasági bizonyítékok alapján
hozzák, ráadásul a döntések indoklás nélkül születnek. 

A Transzparencia Direktíva akkor fog mûködni hazánk-
ban, ha az árképzési és támogatási döntések átláthatóak és
következetesek lesznek, azaz objektív és megalapozott kri-
tériumok szerint születnek. A döntések indoklása (akár pozi-
tív, akár negatív döntés születik) elengedhetetlen, ugyanis
csak ez adhat alapot a megfelelô jogorvoslatra a negatív
döntések esetén. 
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