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Az Eurdpai Unids Transzparencia Direktiva elvarasa-
inak megfelelden a magyarorszagi befogadaspolitikai
dontésekben el6térbe keriil a terapias hozadék, a kolt-
séghatékonysag és a koltségvetési hatas értékelése. A
deferazirox esetében a terapia hatasossaga egyértelmii-
en bizonyitott, a leginkabb érintett myelodysplasia
szindromas (MDS) betegek esetében erds hazai koltség-
hatékonysagi bizonyiték all rendelkezésre, illetve volu-
men szerzédés biztositja, hogy a kdltségvetési hatas ne
Iépje tul a finanszirozo altal elfogadhatdonak itélt kiadast.
Ennek ellenére az atlagos MDS-ben szenvedd betegek
részére a terapia alkalmazasat nem tamogatja az OEP.

A deferazirox magyarorszagi példaja azt mutatja,
hogy a tamogatasi dontéseket nem feltétleniil a rendel-
kezésre allé6 tudomanyos és gazdasagi bizonyitékok
alapjan hozzak. A Transzparencia Direktiva akkor fog
miikédni hazankban, ha az arképzési és tamogatasi
dontések atlathatoak és kovetkezetesek lesznek, azaz
objektiv és megalapozott kritériumok szerint, és megfe-
lel6 indoklassal sziiletnek.

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.

BEVEZETES

Magyarorszag az Eurdpai Unids csatlakozassal imple-
mentélta a gydgyszerek arképzésérdl és tdmogatéspolitikai
déntéshozatalardl szold unids ajanlast, a Transzparencia
Direktivat [1].
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E direktiva el6irja, hogy a gydgyszerbefogadas rendsze-
re legyen atlathaté. Olyan objektiv és megalapozott egyedi
dontéseknek kell szuletnilik, melyek biztositjak az esetleges
jogorvoslati lehet6séget a negativ déntések esetén. Elbiras
tovabba, hogy a dontések legyenek kiszamithatdak, régzi-
tett eljarasi id6k mellett. Végezetiil fontos eleme a direktiva-
nak, hogy az arképzés és befogadasi dontések szakmai
szabalyozasa maradjon nemzeti hataskdrben, azaz egyes
orszagok befogadaspolitikai déntései nem jelentenek auto-
matikusan azonos déntést mas unios orszagokban, ellentét-
ben a regisztracio folyamataval.

Sajnalatos mdédon a Transzparencia Direktiva imple-
mentalasa a gyakorlatban szamos hianyossaggal bir. Ezt jol
illusztrdlja a deferazirox (Exjade®) esete is.

A DEFERAZIROX ALKALMAZASANAK
KORELETTANI INDOKAI

A vas [2] felszivédasa a duodenalis enterocytakban tor-
ténik, feln6tt férfiban 1 mg a napi Ujonnan felszivodott vas,
fertilis kord n6ben 2 mg. A feln6tt egészséges ember vasfor-
galma 20 mg kérli, amely az erythropoesis napi vasigényé-
bél adddik. A transzferrinhez kététt 3 mg vas csak napi 7-8-
szoros cirkulaciojaval képes ezt az igényt kielégiteni oly mo-
don, hogy a transzferrin molekulanak 3 éranként fel kell tol-
t6édnie a makrofagok altal recirkulalt vassal, vagy a vasrak-
tarbdl, vagy a duodenumbdl felszivodott vassal.

A napi vasforgalomnak csak kb. 5%-a duodénumbdl
Ujonnan felszivédott vas, a tdbbi (95%) az eléregedett vo-
rosvérsejtek lebomlasabdl szarmazo, ujrahasznosulé hem-
vas. A vas raktarozodik is ferritin formajaban a majban
(1000 mg), valamint jelentés vasmennyiséget tartalmaznak
a RES makrofagok (600 mg) és a harantcsikolt izomzat (300
mg). A vasanyagcsere szabalyozasa rendkivil 6sszetett,
szorosan kontrollalt folyamat, melynek kulcsszerepl6je a
majban termel6dé hepcidin.

A rendszeres, gyakori transzfuziét igénylé betegségek-
nél (pl. thalassaemia, sarlésejtes anaemia, red cell aplasia,
myelodysplasids szindréma) a transzfuzidk kdévetkeztében
transzfuzids vastulterhelés alakul ki. Mivel a human szerve-
zet hatékony vas exkréciés mechanizmusokkal nem rendel-
kezik, a test vastartalmanak emelkedése a vas akkumulaci-
6jahoz vezet. A 16 vas felhasznald, az erythropoesis vas igé-
nye az emelkedett 6sszvastartalom mellett is valtozatlan, a
felesleges vas a majban, szivben, endokrin szervekben,
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bérben halmozddik fel sulyos szervkarosodasokat, un.
transzfuziés hemosziderdzist okozva. Ennek oka, hogy a
vastdbblet meghaladja a transzferrin vasszallité kapacita-
sat, igy a nem transzferrinhez kotétt, toxikus vas (,labilis
plazma vas”) a szévetekbe aramlik és igen toxikus szabad
gyokok képzédéséhez vezet, melyek a DNS-, fehérjeszinté-
zis zavaran keresztul a sejtek pusztulasahoz vezetnek. A la-
bilis vas okozta szervkarosodasok kozil a kardiotoxicitas
(cardiomyopathia, szivelégtelenség, ingervezetési zavarok,
ritmuszavarok), hepatotoxicitds (transzaminaz emelkedés,
fibrosis, cirrhosis) és endokrinopatiak dominalnak.

A vaskelacios kezelés célja a vasterhelés kdvetkezmé-
nyeinek megelézése, a transzfuzidk soran a szervezetbe
keril6 vas eltavolitasa és a vastulterhelés csdkkentése, ez-
altal a tulélés javitasa.

A vastllterhelés kezelésében mar tébb mint 30 éve
hasznélatos szer a deferoxamin mesylat (Desferal) ma is
~arany standard’nak szamit. A deferoxamin 6 érték{ erés
vasaffinitasu kelator, mely a vassal stabil komplexet képez-
ve az epével vagy vizelettel Urll. Csak parenteralisan adha-
t6, 20 perces felezési ideje miatt folyamatos 10-12 6ran at
adott subcutan vagy iv. infuzidban alkalmazhaté. A standard
adag 20-50 mg/ttkg heti 5-7 alkalommal, 10-12 éras infuzio-
ban, infuziés pumpaval. A beteg szamara rendkivil megter-
held, ezért sok beteg nem vallalja; a kezeléshez kapcsol6do
terapiahliség nagyon rossz.

A nyolcvanas évek végén bevezetett ordlis vaskelator a
deferipron, melynek 3 molekuldja képez komplexet egy vas-
atommal, és a vizelettel Gril. Felezési ideje 2-3 6ra, ezért na-
pi haromszor kell alkalmazni. Kombinacioban alkalmazzak a
deferoxaminnal, inkdabb masodik vonalbeli szerként. Sulyos
idioszinkrazias mellékhatasai koézll az agranulocytosis,
neutropenia, eroziv gasztritis, majfibrosis a legfontosabbak.

Az Uj, ordlisan aktiv kelator a deferazirox (Exjade®) egy
haromértéki kelator, mely 2:1 aranyban koéti a vasat, a kép-
z6dott komplex a széklettel Urul. Hosszu, 8-16 ora felezési
ideje miatt elegend6 naponta egyszer alkalmazni. A legna-
gyobb betegszamu 3. fazisu klinikai vizsgalat dént6en tha-
lassaemias betegek bevonasaval készllt, melyben a defer-
azirox-ot a deferoxaminnal hasonlitottak 6ssze. A betegek
azon csoportjaban, akiknek a maj vaskoncentracidja >7mg
Fe/g (szarazsuly) volt és deferazirox (20, ill. 30 mg/ttkg)
vagy deferoxamin (35 mg/ttkg- 50mg/ttkg) kezelést kaptak,
a non-inferioritasi kritériumok teljesultek, vagyis a defer-
azirox azonos hatasossagunak mutatkozott a deferoxamin-
nal. A gyakori transzfuzioban részesul6 béta thalassaemias
feln6ttek és gyermekek kezelése a fenti adagokkal a szerve-
zet teljes vastartalmanak csokkenését és ezzel parhuzamo-
san a szérum ferritin szint csdkkenését eredményezte.

A Klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok
kézll a szérum kreatinin szint emelkedését irtak le, mely
részben dozisfliggé volt. El6fordultak még bérkittések,
gasztrointesztindlis mellékhatasok, atmeneti transzaminaz
emelkedés.

Mivel a kelacids kezelés bevezetése vilagszerte a nagy
betegszamot érint6 béta thalassaemias betegcsoportnal tor-

tént, érthetd, hogy a legtébb adat, bizonyiték ennek a beteg-
csoportnak a kezelési tapasztalataibdl szarmazott.

A klinikai vizsgalati eredmények alapjan a deferazirox
alkalmazasi elGirasaban az alabbi indikacidkat hataroztak
meg:

»--- @ gyakori vértranszfuziék (>7ml/kg/hénap vvt kon-
centratum) okozta kronikus vastulterhelés kezelésére javallt
6 éves és id6sebb, béta thalassaemia majorban szenvedd
betegek szamara. A Exjade kezelés javallt tovabba a gyako-
ri vértranszfuziok okozta krénikus vastulterhelés kezelésére
az alabbi betegcsoportok szamara, ha a deferoxamin keze-
Iés ellenjavallt vagy elégtelen:

* egyeéb tipusu vérszegénységben szenvedd betegek;

e 2-5 év kOz6tti betegek;

* Dbéta thalassaemia majorban szenved§ betegek, akiknél
nem gyakori vértranszfuzidk (<7ml/kg/hénap vvt koncen-
tratum) okozta kronikus vastulterhelés all fenn.”

Az alkalmazasi elGirasban szerepl6 indikacidk kozil a
béta thalassaemia major olyan érékletes hemoglobin rend-
ellenesség, mely elsésorban mediterran térségben gyakori.
A magyarorszagi el6fordulas igen ritka, gyakorlatilag nem,
vagy alig fordul el6.

Az egyéb anémia tipusok kilénbdzd entitasok, pato-
mechanizmus szempontjabdl nagyon heterogének. Ami ko-
z0s ebben a csoportban: a betegeknél a rendszeres transz-
fuzidk miatt vastulterheléssel, és annak kdévetkezményeivel
kell szamolni. Foldrajzi megoszlast, gyakorisagot tekintve a
sarlésejtes anémia szintén a mediterran térségben gyakori,
hazankban gyakorlatilag nem fordul elS. A tobbi kdrkép is
rendkivul ritka, kivéve a myelodysplasia szindromat (MDS).
Hazai viszonylatban ez a betegcsoport jén széba leginkabb,
ahol a gyakori transzfuzidk alkalmazasa miatt a vaskelacios
kezelés igényével kell szamolni.

Az MDS-ben szenved§ betegek median életkora a diag-
néziskor 64 év. Az éves incidencia 4-5/100 000 az altala-
nos populaciéban, ezen belll 50 év alatt 0,5/100 000. A
myelodysplasia szindroma a hemopoetikus Gssejt klonalis
betegsége, melynek legf6bb jellemzéje az ineffektiv hemo-
poesis, periférids pancytopenia, fokozatos genetikai prog-
resszio és valtozo tendencia akut leukémiava valo transzfor-
maciora.

Az MDS legf6bb klinikai jellemz&je az anémia, és a be-
tegek 80%-a tlneteket okoz6 anémia miatt rendszeres
transzflziéban részesiil. igy tehat a transzflziés vasterhe-
Iés nagyon gyakori szé6v6dmény MDS-ben. 100 E vvt utan
mar irreverzibilis karosodasok alakulnak ki a szivben, ezért
ajanlott a vaskelacios terapiat id6ben, a szervkarosodasok
kialakulasa el6tt elkezdeni.

A vaskelacios terapia hatasossagat MDS-ben vizsgaltak
mar deferoxaminnal, deferipronnal és deferazirox adasaval
egyarant [3]. A kelacids terapia ebben a betegségben is sike-
resen csOkkentette a szérum ferritin, a maj és a sziv vastol-
tését. A siker flgg az alkalmazott dézisoktdl, a terapia
hosszatdl, a beteg egyuttmiikodésétdl és az 6sszes egyide-
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ja transzfuzios vasterheléstdl. A kelacios terapia hatasarol a
tulélésre MDS-ben egy retrospektiv és egy prospektiv, de
nem randomizalt tanulmany adatai szolgalnak, mely szerint
a kelacids terapiaban részesilé alacsony és kdzepes koc-
kazatu betegek tulélése jobb volt, mint azoké, akik kelacios
terapiat nem kaptak.

A DEFERAZIROX ALKALMAZASANAK
KOLTSEGHATEKONYSAGI INDOKAI

2007 el6tt elsésorban konferencia absztraktok voltak el-
érhetbek a deferazirox koéltséghatékonysagi elemezésérdl,
de azédta tobb tudomanyos cikket is publikaltak lektoralt fo-
lyoiratokban. Ezek a publikaciok [4, 5] thalassaemiaban ta-
laltak koltséghatékonynak a deferazirox alkalmazasat, bar a
nemzetkdzi konferencia absztraktok alapjan a gyogyszer
mas indikacioban (igy MDS-ben) [6] is kéltséghatékony.

Természetesen a nemzetkdzi egészség-gazdasagtani
elemzések nem helyettesithetik a hazai koltséghatékonysa-
gi bizonyitékokat, csak moddszertani alapul szolgalhatnak
példaul a modellezéshez. A deferazirox gyartéja az OEP be-
advany részeként készitett egy egészség-gazdasagtani
elemzést, mely publikalasra is kerdlt [7].

A koltséghatékonysagi elemzés az Exjade® (deferazirox)
vaskelacidés kezelést hasonlitotta 6ssze a Desferal® (deferox-
amin) terapiaval MDS-ben szenvedd, gyakori vértranszfuzi-
6ban részesilé betegeknél, biztositdi perspektivabal,
Markov modell alkalmazaséaval. Osszehasonlité vizsgalat
alapjan a két terapiat hasonléan biztonsagosnak és vaskété
képesség szempontjabdl ugyanolyan eredményesnek talal-
tak. A modellezés soran 5%-o0s diszkontrataval szamoltak,
10 évben jeldlték meg a modellezni kivant idészakot és csak
a kozvetlen egészségligyi kéltségeket vették figyelembe. Az
elemzés készitésekor meghataroztak az egyes terapias al-
ternativak alkalmazasaval varhato élettartamot, a vastulter-
helés miatti komplikaciok (hemosziderdzis okozta szivpana-
szok, majbetegségek, cukorbetegség, hypogonadizmus,
hypoparathyreoidizmus, hypothyreoidizmus) kialakulasanak
élethosszra vonatkoztatott valoszin(iségét, a kezelések, il-
letve a komplikaciok kezelésének koltségét, a varhatdan
megmentett életévek szamat, a szivbetegségmentes varha-
to tulélést és a mindséggel sulyozott életévek szamat
(QALY). A vaskelacios terapia nem gyogyitja az alapbeteg-
séget, igy az MDS betegség miatti halalozast sem befolya-
solja. Ugyanakkor a halalozasi mutatok jelent6s komponen-
se a vastulterhelés kovetkeztében kialakult szivbetegség,
melyet az eredményes vaskelacios terapia jelentésen csok-
kenteni tud. Az egyszer(sitett modellben nem vették figye-
lembe az egyéb hemosziderdzis okozta komplikaciok hata-
sat a haldlozéasi rataban.

A QALY meghatarozasa érdekében 120 ember megkér-
dezésével lefolytatott, time-trade-off modszer alapu életmi-
néség vizsgalatot végeztek. A vizsgalat eredménye, hogy a
napi egyszeri szajon at beadott vaskelacids kezelés (defer-
azirox) hasznossagi sulya 0,85 (95% CI 0,81-0,89), mig az
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infuziés kezelésé (deferoxamin) 0,61 (95% CI 0,56-0,66). A
hemosziderdzis, illetve a kb&vetkezményesen kialakult
komplikaciok kezelésével kapcsolatos egészségligyi szol-
galtatasok igénybevételi adatait 6 hematoldgiai centrum
szakért6i altal megadott helyi protokollok alapjan atlagoltak
és az OEP 2006-ban érvényes dijtételei alapjan araztak be.

Az eredménytabla alapjan a deferazirox kezelés 307 438
Ft-tal olcsobb a jelenleg hasznalatos deferoxamin terapianal
és a minGségi életévek szama is 1,128 diszkontalt QALY-val
tébb az uj terapia alkalmazasakor. Tehat a deferazirox tera-
pia hatdsosabbnak és olcsébbnak, vagyis dominans terapi-
anak bizonyult a deferoxaminhoz képest.

A DEFERAZIROX FINANSZIROZOI TAMOGATASA
MAGYARORSZAGON

Egy adott egészségulgyi technoldgia kapcsan a tamoga-
tasi dontésnek harom kulcseleme van: a meggy6z6 terapias
hozadék, a tarsadalmi kiszobérték alatti kdltséghatékony-
sagi rata, valamint a finanszirozé szamara elfogadhat6 kolt-
ségvetési hatas.

A deferazirox alkalmazasakor a betegek életminésége
javul, amely egyértelmlen ndveli a betegek egészségnyere-
ségét. Raadasul a terapiahliség a deferoxaminhez képest
egyértelmiien emelkedett. Ezekbdl az kévetkezik, hogy a te-
rapia a valés életben varhatéan még nagyobb egészség-
nyereséget produkal, mint a klinikai vizsgalatban, azaz a
gyogyszer eredményessége (effectiveness) jobb, mint a ha-
tasossaga (efficacy).

A deferazirox er6snek mondhato hazai kéltséghatékony-
sagi bizonyitékkal bir MDS-ben, amely a leggyakoribb hazai
betegség a gydgyszer indikacids terlletei kdzul. Bar Ma-
gyarorszagon még nem alkalmaznak explicit koltséghaté-
konysagi kiiszébértéket a tamogatasi dontéseknél, de domi-
nans terapia barmilyen kliszébérték esetén koltséghaté-
konynak bizonyul.

A koltségvetési hatas értékelésekor fontos informacio,
hogy a biztositasi tAmogatés odaitélésekor az OEP tamoga-
tasvolumen szerz6dést kotott a gyartdval, amely alapjan a
koltségvetési hatas elfogadhatd és kockazatmentes a finan-
sziroz6i szempontbdl, feltéve ha a finanszirozé sajat szami-
tasai helyesek.

Ez alapjan a gyégyszer széleskorl tarsadalombiztosita-
si tamogatasa MDS esetében indokoltnak mondhatd.

Ehhez képest a tamogatott indikacié (Eu 38 pont) azt a
sz(ikitést alkalmazza, hogy a deferazirox 100% tamogatas-
sal rendelhet6 ,Kronikus vastulterhelés kezelésére 6 éves
és idGsebb, béta-thalassaemia majorban (BNO:D56.1)
szenved§ betegnek, aki tébb, mint 7 mi/kg/hdnap vorosvér-
test-koncentratumot kap, illetve a 2-5 év kozétti beteg sza-
mara, akinél a vastulterhelés nem transzflziés oku, hanem
a vérszegényseéggel egyutt jaro tartés haemolysis miatt ala-
kul ki, vagy a nagy mennyiségl (7 ml/tskg/ho-t elér6 vagy
meghalado) vordésvértest-koncentratumot igényls, transz-
plantacids listara kerilt myelodysplasia (MDS) (BNO: D46)
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szindromaban szenved§ beteg részére haemosiderosis ki-
védése céljabdl, amennyiben a deferoxamin-kezelés ellen-
javallt vagy elégtelen, a kijeldlt intézmény haematolégus
szakorvosa az alabbi gyogyszert.,

A dontés azért érdekes, mert a tdmogatasbdl kimarad-
nak az MDS-s betegek azon egy-két beteg kivételével, akik
transzplantacids vardlistan vannak. Ezzel szemben bekerdl-
nek pl. a béta thalassaemias betegek, illetve a 2-5 év kozti
betegek. Ezzel a finanszirozé gyakorlatilag csak olyan be-
tegségeket emelt be a tdmogatott indikaciok kézé, amelyrdl
nincsen hazai koltséghatékonysagi bizonyiték, és kihagyta
azon betegeket, amelynél magyar adatok alapjan a gyogy-
szer alkalmazasa kéltséghatékony volna, feltéve hogy a
koltséghatékonysagi elemzés korrekt adatokon és modszer-
tanon alapul. Ez utébbinak a megitélése az ESKI Technolo-
gia Ertékels Iroda feladata, és persze szakmai cikk esetén a
kézirat lektoraié.

A dontéssel nyilvanvaldan az volt a finanszirozé szandé-
ka, hogy csak egy 10-20 beteget tartalmazé csoportnak ad-
jon tdmogatast, és ezzel parhuzamosan korlatozza a hozza-
férhet6séget azon betegek részére is, akiknél magyaror-
szagi hatasossagi és koltséghatékonysagi bizonyiték ren-
delkezésre all.

Kijelenthet6, hogy bar a tamogatotti betegkdrbe bekerult
indikaciok kapcsan hazai koéltséghatékonysagi bizonyiték
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Osszefogds a hataron tuli magyar felséoktatdsért

A hataron tuli magyar nyelvi fels6oktatas éget6 kérdéseivel foglalkoztak Romania, Szerbia, Szlovakia, Ukrajna egye-
temi vezetdi és rektorai, valamint a magyar kormany tisztségvisel6i a Debreceni Egyetem Napjan. Gémesi Ferenc ki-
sebbség- és nemzetpolitikaért felelds szakallamtitkar tébbek kdézétt arra is ravilagitott, hogy a hataron tuli intézmények
kozotti régios egyuttmiikodés kiszélesitése mellett sziikkséges a demografiai viszonyok és a munkaeré-piaci igények
felmérése, a régidspecifikus szempontok szerinti vizsgalata és a menedzserszemlélet. Az eseményen résztvevo ti-
zenegy egyetem és f6iskola — Sapientia Erdélyi Magyar Tudomanyegyetem, Partiumi Keresztény Egyetem, Selye Ja-
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magyar nyelv apolasat és megérzését, kozos képzések, diplomak kiadasat, az akkreditaciok el6készitését, a hallga-
téi-oktatoi csere megvaldsitasat. Szorgalmazzak a kutatasi egylttmiikodést, k6zds palyazati munkak létrehozasat, va-
lamint a doktorképzés kiépitését. Az intézmények vallaljak, hogy az egyittmiikodés eredményeit és a tovabbfejlesz-
tés lehet6ségeit évente attekintik, és javaslatot tesznek a tovabbi feladatokra.
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