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A gyorsitott gyogyszer engedélyezési eljarasok a
sulyos, életet veszélyezteté betegségek kezelésére
kifejlesztett gyogyszerek piacra jutasat atlagosan 3-4
évvel roviditik meg. A gyorsitott eljarassal forgalomba
hozott szerek tobbsége egyben arva gyégyszernek is
mindsiil, melyek fejlesztése és forgalmazasa jelentos
anyagi, tudomanyos és adminisztrativ tamogatast él-
vez. llyen moédon a két gyogyszerfejlesztést tamogaté
program tarsadalmi kovetkezményei szorosan 6ssze-
fonédnak. Arva gyégyszerként fogadhaté el minden
olyan készitmény, melyek alkalmasak ritka betegsé-
gek kezelésére. Ezek mindegyike gyorsitott eljarassal
engedélyezheté. Az utébbi években a gyorsitott en-
gedélyezési eljarast és az arva gyogyszer mindsitést
a gyartok egyre gyakrabban genetikailag azonositott
ritka onkolégiai betegségek esetén veszik igénybe. A
gyorsitott eljarasok elbiralasa altalaban koztes vég-
pontokon alapszik, melyek esetenként nem korrelalnak
a végs6 kimenetellel. Tovabbi gond, hogy a gyarték
gyakran lassan vagy egyaltalan nem végzik el a vég-
leges forgalomba hozatalhoz sziikséges tovabbi vizs-
galatokat. llyen moédon sokszor kiemelkedéen draga,
de nem kelléen kivizsgalt gyogyszerek is bekeriilnek,
illetve gyakran hosszabb ideig is az egészségiigyi ella-
tasban maradnak. Komoly etikai és gazdasagi gondot
jelent, hogy a gyorsitott eljarassal forgalmazott gyogy-
szerek egy része nem eredményez klinikai hasznot, vi-
szont jelentds anyagi megterhelést jelent a tarsadalom
szamara.

Kulcsszavak: Gyorsitott gydgyszer engedélyezés, fel-
tételes gyogyszer engedélyezés, arva gyogyszerek, gyogy-
szer ar, gyogyszer ellatas etikaja

Accelerated drug approval procedures decrease
the marketing access of drugs developed for treating
severe, life-threatening diseases by 3-4 years. The
majority of drugs marketed following accelerated ap-
proval gets also orphan drug designation, whose de-
velopment and marketing enjoy significant material,
scientific and administrative support from the society.
In this way the social effects of the two programs sup-
porting drug development become tightly interconnec-
ted. Medicines which can be used for the treatment of
rare diseases can receive orphan designation. All orp-
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han drugs might be eligible for accelerated approval.
In recent years, drug producers have taken advantage
of the accelerated approval process and orphan drug
designation more frequently for genetically identified
rare oncologic diseases. In many cases the evaluation
of accelerated approvals is based on surrogate end-
points, which frequently do not correlate well with the
final outcome of the disease. It is a further problem that
the producers perform often slowly or not at all the tri-
als needed for the final marketing approval of these me-
dicines. Consequently, many outstandingly expensive
and not satisfactorily evaluated drugs reach, and rema-
in for prolonged time in the health care system. It is
an increasing ethical and economical concern that se-
veral drugs approved by accelerated approach do not
provide clinical benefit, but cause significant financial
burden for the society.

Keywords: Accelerated drug approval, conditional drug
approval, orphan drugs, drug price, ethics of drug supply

BEVEZETES

A gyogyszerfejlesztés hatalmas fejl6dése az elmult szaz
évben szamos betegség kezelésében nyujtott hosszu és
kielégitd életmindséget biztositdé eredményt. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 1962-ben elfogadott Kefauver-Harris
Drug Amendments a vildg szamara példamutatéan hata-
rozta meg az Uj gyogyszerek kereskedelmi forgalmazasa-
hoz sziikséges feltételeket, melyek elengedhetetlenek az Uj
gyogyszerek széleskorl eredményes és biztonsagos alkal-
mazasahoz. A feltételek kielégité teljesitése sok évig tarto,
komplex nem-klinikai és klinikai vizsgalatok elvégzését teszi
szlikségessé [1]. Az Uj eljaras nemzetkdzi elterjedése meg-
emelte a gydgyszeres kezelés biztonsagat, azonban jelen-
tésen késleltette az uj, hatdsos molekulak megjelenését az
orvosi gyakorlatban. A hosszas eljaras kiléndsen sulyos,
életet megrovidité gyors lefolyasu betegségekben, illetve
ritka korképekben jelentett kihivast a tarsadalom szamara.
Ez a probléma jelent6s tarsadalmi gondot elészor a HIV
fertézottek esetében okozott, amikor a betegek és hozza-
tartozoik széleskori tlintetéseket szerveztek a hosszas en-
gedélyezési eljaras ellen. Mindenki szamara vilagossa valt,
hogy az Uj igéretes gydgyszerek hosszas engedélyezéseig
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mar szamos betegen nem lehet segiteni. A betegek jogo-
san érveltek amellett, hogy szamukra egy igéretes eléze-
tes eredményeket mutatdé gyogyszerekkel torténd kezelés
remélt eredménye elfogadhat6 aranyban all a hidnyzé vizs-
galatokbdl adédé nagyobb kockazattal.

A gondok figyelembevételével a gyorsitott gydgyszer
engedélyezési eljarast az Amerikai Food and Drug Admi-
nistration (FDA) 1992-ben vezette be olyan sulyos, életet
veszélyeztet§ betegségek gyogyitasanak elbsegitésére,
melyek kezelésére nem all rendelkezésre megfeleld gyogy-
szer. Az eljarast értelemszerlien hamar Kkiterjesztették a
ritka betegségekre is, melyek gyakran sulyos krénikus ti-
netekhez, illetve korai haldlhoz vezetnek, és kezelésik sok
esetben megoldatlan [1, 2, 3, 4]. Hamarosan a genetikailag
j6l meghatarozott, ritkan eléforduld tumor tipusokat célzot-
tan gatlé szerekre is alkalmazni kezdték az eljarast [5]. A
gyorsitott gyogyszer engedélyezés jelentés elénnyel jar az
egyes betegek szamara, azonban szamos klinikai gondot
és gazdasagi kérdést is felvet, melyek megoldasa komoly
tarsadalmi problémat jelent. Jelen dolgozatban ezeket a
kérdéseket fogom roviden attekinteni elsésorban az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban nyert tapasztalatok alapjan, mivel
ezek dontéen befolyasoltak szamos orszag késébb elfoga-
dott gyodgyszer engedélyezési elveit, illetve jelenleg is jelen-
t6s kdzvetett hatast gyakorolnak a vilagon a gyogyszerek
arképzésére és kereskedelmi forgalmazasara.

A GYORSITOTT GYOGYSZER ENGEDELYEZESI
ELJARAS FDA GYAKORLATA

Az FDA négy specialis gyodgyszerfejlesztést gyorsito,
un. Expedited Drug Development eljarast fejlesztett ki az
évek folyaman, a sulyos betegségekben bizonyitottan vagy
feltehet6en hatasos Uj gyogyszerek engedélyezésének és
gyors piacra jutasanak tamogatasara [6]. Ezek kozll jelen
témank szamara az Accelerated Approval (1992), azaz a
gyorsitott engedélyezési eljarassal nyert tapasztalatok
részletes ismertetése fontos. Ez az egyetlen gydgyszer
fejlesztést elémozditd eljaras, mely az Uj gyogyszerekkel
torténd kezelés klinikai végeredményének ismerete nélkiil,
kdztes (surrogate) végpontokra kifejtett kedvezd terapias
hatés alapjan engedélyezi az Uj gyogyszerek piacra jutasat.
A koztes vizsgalati eredmények alapjan tehat csak feltéte-
lezhet6, de nem bizonyitott az irreverzibilis morbiditasra,
illetve korai halalos kimenetelre kifejtett kedvezé hatas. A
gyartok azonban koételesek tovabbi klinikai vizsgalatokat
folytatni, melyek késébb lehetévé teszik a gydgyszerek
végleges engedélyezését, illetve elutasitasat biztos klinikai
végpontokra tamaszkodva [6,7,8]. A gyorsitott engedélye-
zés utan a gyogyszerek forgalmazasa az illetékes nemzeti
hatésagok altal elfogadott arak alapjan térténik.

Az Un. arva gyogyszerek fejlesztésének tamogatasara
korabban elfogadott Orphan Drug Act (1983) a ritka be-
tegségben szenveddk kezelésére alkalmas gyogyszerek
fejlesztésének és kereskedelmi forgalmazasanak anyagi
tdmogatasat tlizte ki célul [9]. Noha a két eljaras céljai elté-
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réek és egymastol fuggetlenek, a két rendszer szoros 6sz-
szefonddasa hamar kialakult. Az arva gyégyszerek tamoga-
tasa elsésorban a ritka genetikai elvaltozasok altal okozott
betegségek kezelésének fejlesztését kivanta elémozditani.
A ritka betegség minésitéséhez meghatarozott betegszam
az egyes orszagokban eltéré. Az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban kevesebb, mint 200 000 beteget jelent, mig az
Eurépai Uniéban kevesebb, mint 5 beteg 10 000 emberbdl
jelenti a kiiszob értéket [10]. A genomikai diagnosztika fej-
|6désének eredményeként kiderult, hogy szamos genetika-
ilag eltérd tumor tipus is besorolhatd gyakorisaguk alapjan
a ritka betegségek korébe. Ez a megfigyelés rendkivil ki-
bévitette a ritka betegségek korét. A gyodgyszer fejlesztés
hangsulya a ritka genetikai elvaltozasoktol egy életen at
szenvedd betegektdl a jelentds tarsadalmi igényt kdvetve
az onkoldégiai betegségek ritka tipusai felé tolédott. Monge
és munkatarsai adatai szerint a 2008 és 2021 k6zo6tt az FDA
altal engedélyezett gyogyszerek kozil 581 esetben kerdilt
sor egy, vagy egyes esetekben tdbb, gydgyszerfejlesztést
tamogato eljaras alkalmazasara. [7] Az eljarasok valamelyi-
kébe bevont 581 vegyulet kdzul 252 (43,4%) készitmény volt
un. arva gyogyszer. A gyorsitott, accelerated engedélyezési
eljaras részaranya 14,1% volt. Témank szamara kiemelke-
déen fontos, hogy a gyorsitott engedélyezési eljarasban
résztvevd gyogyszerek 79,2%-at onkoldgiai készitmények
tették ki, ezek 84,6%-a arva gyogyszer minésitést is kapott.
Ennek oka, hogy a korabban szdvettanilag egységesnek
vélt tumor csoportokat genomikai jellegzetességeik alapjan
az elmult években szamos kisebb tumor tipusra osztottak
fel. A modern célzott onkoldgiai gyogyszerek fejlesztése ki-
emelten a genetikai altipusokra specialisan haté gyogysze-
rek el6éallitasara iranyul. Chabner vetette fel el6szor, hogy
az egyes ritkan el6forduld genetikai altipusokra célzottan
hato, nagy hatasu gatlészerek esetén is a gyorsitott, accel-
erated engedélyezési eljaras alkalmazasa indokolt kdztes
klinikai végpontok alapjan, tekintettel a betegségek gyors
halalos kimenetelére. [5]

A koztes végpontok eréssége és megbizhatésaga a be-
tegség végkimenetelével valo szoros korrelacion nyugszik.
Sajnos sem az 6sszefliggés bioldgiai valészinlisége, sem
az egyedi esetekben, illetve betegcsoportokban észlelt azo-
nos iranyu valtozas nem szolgaltat kell6 bizonyitékot a kdz-
tes végpontra kifejtett hatas nagysaga és a végkimenetel
kozotti szoros Osszefliggés bizonyitasara. Joval biztosabb
informacié nyerhetd, ha a koztes értékek és a végpontok
koz6tti korrelacié megbizhatéosagat szamos vizsgalat me-
taanalizise alapjan szamitott korrelacids koefficiensek se-
gitségével értékeljuk. Szolid tumorok esetében példaul a
gyorsitott engedélyezési eljarasokban leggyakrabban a
tumor nagysaganak csdkkenését, illetve hosszan tarté val-
tozatlansagat, valamint a progresszié nélkuli tulélést alkal-
mazzak koztes végpontokként. Prasad és mtsai szerint tobb
szaz onkoldgiai tanulmany metaanalizise alapjan a kdztes
végpontok és a betegek tulélése kozotti korrelacio az ese-
tek 52%-aban alacsony volt, azaz a korrelacios koefficiens r
< 0,7 alatt maradt. [11] Csak a vizsgalt 6sszefliggések 23%-
aban volt az 6sszefliggés meggy6z6 (r > 0,85). A bizonyta-
lansagot tovabb fokozza, hogy az egyes koztes végpontok
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kapcsolatanak szorossaga a végs6 terapias eredménnyel
tumor tipusok szerint eltérd. Tovabbi gond, hogy sok eset-
ben a korai koztes végpontokon alapulé gyorsitott gyogy-
szer engedélyezés nem-kontrollalt fazis Il vizsgalatokon
nyugszik. Sajnos az ilyen modon értékelt kdztes végpontok
korrelacioja a klinikai végpontokkal kevésbé megbizhato,
mint az 6sszehasonlitdé randomizalt vizsgalatokban nyert
eredmények. [12]

Mint azt mar fentebb emlitettem, a kéztes végpontok bi-
zonytalansaga miatt a gyorsitott engedélyezés mindenkori
feltétele a klinikai vizsgalatok folytatasa, melyek par év alatt
lehetévé teszik a végleges klinikai dontés meghozatalat.
Sajnos azonban az amerikai acclerated approval eljaras
bevezetése soran nem fektettek le pontos feltételeket, me-
lyek biztositottak volna a kovetd vizsgalatok meghatarozott
idén bellli kivitelezését, illetve a nem hatasos vegyiletek
adminisztrativ nehézségek nélkili gyors kivonasat a klinikai
gyakorlatbdl. Jelentdés gondot okoz, hogy szamos korai en-
gedéllyel forgalmazott onkoldgiai szer mar beépllt kiterjed-

Gyorsitott gyogyszer engedélyezési eljaras
elényei és hatranyai

BETEGEK ES TARSADALOM GYOGYSZERIPAR

ELONYOK ELONYOK

Korai gyogyszer hozzaférés
olyan sulyos betegségek
esetén, melyek kezelése

megoldatlan

A gyogyszerek korai piacra
jutasa
Tovabbi betegek gyégyszer

ellatasa részben a

. . tarsadalomra harul
HATRANYOK

Hosszas klinikai utokdvetés

A végleges kockazat/el6ny,
illetve tartés hatasossag
és biztonsag viszonya
bizonytalan

Nem bizonyitott, alaptalanul
nagy elvarasok és remények
kialakulasa

Betegek és a tarsadalom
szamara rendkivul magas ar
a gerjesztett nagy elvarasok

alapjan

Végs6 engedélyezés hosszas
késedelme a gyartd cégtél
elvart klinikai fejlesztés
elhuzédasa miatt

A gyogyszergyartdk az arva
gyogyszerek fejlesztését
elényben részesitik a normal
gyogyszerekkel szemben a
nagyobb profit reményében

koltségei részben a
tarsadalmat terhelik

Gydégyszer fejlesztés és
engedélyezés hatosagi
tdmogatéasa

Magas prémium ar
megallapitasa az alacsony
betegszam kompenzalasara,
kilénosen, ha a szer arva
gyogyszer mindsitést is kap

HATRANYOK
ES KOTELEZETTSEGEK

A végleges regisztraciéhoz
szikséges adatok
kiegészitése. A koztes
végponthoz rendelt
végkimenetel bizonyitasa,
és a kezelés biztonsaganak
megerdsitése

1. tablazat

A gyorsitott gydgyszer engedélyezési eljards elényei és hatranyai
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ten alkalmazott kombinacios kezelési sémakba, ahonnan
ezek kivonasa nagyon nehéz. llyen médon tdbb kétséges,
bizonytalan hatasu gyégyszer végleges engedélyezése el-
marad. Kovetkezésképpen az FDA altal el8irt vizsgalatok
jelentés részének végrehajtasa késedelmes, illetve sza-
mos, kdézben mar hatastalannak minésuld gyégyszer kivo-
nasa évekig elhuzédhat vagy elmarad. [4, 13]

Az amerikai torvénykezés felismerte ezt a gondot. Je-
lenleg széles tarsadalmi vita alapjan keresik az optimalis
megoldast a problémakra. Legfontosabbnak vélik a kiegé-
szitd klinikai vizsgalatok korai elkezdését. Ezért javasoljak
a korai engedély kiadasanak kotelez6é dsszekapcsolasat a
tovabbi vizsgalati terv benyujtasaval, tovabba a korai enge-
dély automatikus visszavonasat, amennyiben a cég idében
nem teljesiti a vallalt vizsgalatokat. Szakmailag indokoltnak
tartjak, hogy a tovabbi vizsgalatok értékelését minden eset-
ben klinikai végpontokra alapozzak, a korai engedélyezés-
hez alkalmazott kdztes végpontok helyett. Végezetil felve-
tik, hogy a gyorsitott engedélyezéssel forgalomba hozott
gyogyszerek ara olcsébb legyen a véglegesen engedélye-
zett szereknél. [2, 4] A gyorsitott gyogyszer engedélyezés
elényeit és hatranyait a gyogyszeripar és a tarsadalom sza-
mara az 1. tablazat mutatja.

Minden bizonytalansag ellenére az onkoldogusok mar az
elsd masfél évtized eredményei alapjan pozitiven értékelték
a gyorsitott engedélyezési eljarassal bevezetett gyogysze-
rek Osszesitett hasznat a betegellatasban. [14] Ennek ko-
vetkeztében az eljarast egyre gyakrabban veszik igénybe a
gyartok, 2023 januarjaban az FDA-nal 68 onkoldégiai és he-
matoldgiai gydgyszer gyorsitott eljarasi kérelme all elbira-
las alatt. A kimutatas szerint az elmult években 88 esetben
véglegesitették a gyorsitott eljaras pozitiv dontését, illetve
22 esetben vontak ki korabban gyorsitott engedélyezéssel
forgalmazott gyégyszereket. [15]

A GYORSITOTT GYOGYSZER ENGEDELYEZESI
ELJARAS EMA GYAKORLATA

A gyogyszerfejlesztést tamogatd gyorsitd eljarasok elvét
klinikai jelent6sége miatt szamos gyégyszerhatésag, tébbek
kdzott az Eurépai Gyogyszer Ugyndkség (EMA) is hamar
atvette. [16] Az EMA gyorsitott gyogyszer értékelés (accele-
rated assessment) elnevezéssel vezette be a rendszert. [17]
Az eljaras 210 naprol 150 napra csokkentette a centralizalt
gyogyszer engedélyezés folyamatat a jelentés terapias in-
novaciot biztositd Uj készitmények szamara. Az EU-ban a
kilonleges engedélyezési korbe két eljaras tartozik. Enge-
délyezés kivételes korilményekre vald tekintettel (approval
under exceptional circumstances) lehetséges, ha etikai meg-
fontolasok miatt és/vagy a tudomany jelen allasa szerint teljes
kér( adatgy(jtés nem lehetséges. Evente kdtelez6 a haszon/
kockazat fellilvizsgalata. Az amerikai gyorsitott engedélye-
zési eljarashoz hasonlo feltételes engedélyezést (conditional
marketing authorization) 2006-ban vezette be az EMA [18].
Hasonléan az amerikai elvekhez a feltételes forgalomba ho-
zatal olyan Uj készitmények szamara vehetd igénybe, melyek
életet veszélyeztetd vagy gyorsan sulyos egészségkaroso-
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dashoz vezet6 betegségek kezelésére alkalmasak, és az el6-
zetes adatok alapjan a haszon-kockazat arany pozitiv. Ez a
meghatarozas magaba foglalja a ritka betegségeket gyogyitd
arva készitményeket is. Mivel teljes korli adat-csomag nem
all rendelkezésre, az adatok kiegészitésére az eurdpai vég-
leges engedélyezéshez is tovabbi vizsgalatokat kell folytatni.
Az eurdpai rendszer, figyelembe véve az amerikai eljaras
kiemelkedd hibajat, megkdoveteli az engedély évenkénti meg-
Ujitasat. Amennyiben ez elmarad, vagy a haszon-kockazat

FDA és EMA gyorsitott engedélyezési eljarasainak
osszehasonlitasa

FDA Gyorsitott
engedélyezés
(Accelerated approval; 1992)

EMA Feltételes
engedélyezés
(Conditional approval; 2006)

Eletet veszélyeztetd vagy
sulyos egészségkarosodast
okozo betegség esetén

Eletet veszélyeztets, vagy
sulyos egészségkarosodast
okozo betegség esetén

Engedélyezés alapja a koztes
végpontra kifejtett kedvezé
hatas

Engedélyezés alapja a koztes
végpontra kifejtett kedvezé
hatas; elény/kockazat
pozitivitas

A gyorsitott engedélyezés
kdvetelménye a feltételezett
kedvezd hatas megerésitése

tovabbi klinikai vizsgalatokban

Az engedély feltétele a
végleges engedélyezéshez
szUkséges klinikai vizsgalatok
tervének benyujtasa

Az engedély idétartama
hatarozatlan

Az engedély id6-limitalt,
évente meg kell djitani.

A vizsgalatok elmaradasa
esetén az FDA visszavonhatja
az engedélyt, ami hosszas és

nehézkes eljarast igényel

A vizsgalatok elmaradasa
esetén, illetve a klinikai
vizsgalatok negativ
eredménye alapjan az

engedély automatikusan
megszilnik

2. tablazat
FDA és EMA gyorsitott engedélyezési eljarasainak 6sszehasonlitisa

kedvezétlennek bizonyul, a gyégyszert torlik a rendszerbdl.
[19] A két rendszer tulajdonsagainak 6sszehasonlitasat a 2.
tablazat szemlélteti.

A feltételes engedélyezéssel forgalmazott gydgyszereket
az EMA a kiegészité megfigyelés (additional monitoring) alatt
allé gyogyszerek kdrébe sorolja [20]. Ezekre a készitmények-
re az EMA a gyogyszerismerteté dokumentacidkon talalhato
fekete, forditott haromszdggel hivja fel a figyelmet. A 2021-
ben az EMA-hoz 162 engedélyezésre benyujtott gyégyszer
kdzul 92 eljaras végz6dott valamilyen engedély kiadasa-
val. Ezek kozll 3 esetben gyorsitott eljarast alkalmaztak, 4
gyogyszer kapott forgalomba hozatali engedélyt kivételes
koértlményekre vald tekintettel, 13 készitményt feltételesen
engedélyeztek, 13 vegyllet pedig arva gyogyszer mindsitést
kapott. [21] A feltételesen forgalomba hozott gyogyszerek
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kérében az onkoldgiai készitmények szama Eurdpaban is
felilmulja a tobbi betegség kezelésére engedélyezett gyogy-
szerek szamat. [22].

A GYORSITOTT GYOGYSZER ENGEDELYEZES
ETIKAI DILEMMAI

Az amerikaiak altal kezdeményezett gyorsitott gyogy-
szer engedélyezés hamar elterjedt a nemzetkozi gyakorlat-
ban, mivel egy gyakori gyogyszerterapias problémara adott
tudomanyos alapon tobbé-kevésbé elfogadhaté megoldast.
[16] A gydgyitok minden korban igyekeznek feltételezhets-
en eredményes kezelést biztositani sulyos betegek szama-
ra, amennyiben ismert gyogymodokkal nem sikertlt a beteg
életét megmenteni. A gyorsitott gydgyszer engedélyezési
eljaras ehhez az 6sidék ota bevett szokashoz kapcsolodik,
de szakmailag sokkal megbizhatébb alternativat jelent a
modern természettudomanyos ismeretek alapjan. A klini-
kai végpontok alapjan bizonyitottan hatasos gyégyszerek-
hez csatlakozott egy tudomanyosan kevésbé alatamasztott
hatasu gyodgyszercsoport. Ezzel a kiterjesztéssel a gyoégy-
szerkincs egésze egyrészt bizonytalanabba valt, masrészt
viszont lehetéséget nyujtott Ujabb, a kdztes végpontokra
kifejtett hatasuk alapjan tudomanyosan feltételezhet6en
aktiv készitményeknek a gyogyitasba valé jéval korabbi be-
vezetésére. Az orvosok szamara ez a megoldas jelentds
szakmai és etikai el6nydket biztosit. A tarsadalom is sokat
nyert, hiszen szamos beteg eredményes kezelése valt lehe-
tévé a végleges értékelést biztositd hosszadalmas folyamat
befejezése el6tt. Noha egyes vegyuletekrdl kés6bb kidertilt,
hogy hatastalanok, a szerek tdbbsége az elézetes tudoma-
nyos feltételezéseknek megfeleléen kedvezd klinikai ered-
ményekhez vezetett és késébb végleges forgalomba hoza-
tali engedélyt kapott.

Fentebb mar utaltam arra, hogy a gyorsitott eljaras-
sal elfogadott gyogyszerek jelentds tébbsége ritka beteg-
ségek kezelésére szolgalé arva gyogyszernek mindsdl.
Ennek megfeleléen a gyorsitott engedélyezésre, illetve a
ritka gyégyszerekre vonatkozo gyakorlati és etikai gondok
egylttesen jelentkeznek, ezeket természetesen parhuza-
mosan kell megoldani. A specialis jellegzetességgel biré
ritka betegségek szdma a modern genomikai azonositasi
modszereknek kdszonhetéen gyorsan emelkedik, legkife-
jezettebben a ritka onkoldgiai betegségek kore tagul a tu-
morok genomikai instabilitasa miatt. Az arva gydgyszerek
2022-ben mar a receptkoteles gyodgyszerek kereskedelmi
forgalmanak 6todét tették ki a vilagon. Az FDA &ltal enge-
délyezett gyogyszerek tébb mint fele arva gyogyszer volt
2021-ben. Az onkolégiai betegségek emelkedd gyakorisa-
ga, valamint a szamos genomikailag elkulonithetd ritkan
el6éforduld tumor tipus kdvetkeztében az arva gyogyszerek
kereskedelmi forgalmanak csaknem 50%-at tumorellenes
szerek adjak. Részaranyuk tovabbi emelkedése varhaté a
jelenleg fejlesztés alatt allo vegylletek indikacidjanak elem-
zése alapjan. Sajnos ezzel egyidében a széles populaciot
érinté kronikus betegségekre hatd gyogyszerekre kiadott
engedélyek szama az onkoldgiai szerekkel szemben csdk-
ken, tovadbba a kb. 7000-re tehetd genetikus eredeti ritka
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betegségek legtdbbje még most is hatasos gyogyszer nél-
kil marad. Ez a tendencia jelentés egészségiigyi problémat
vetit elére a tarsadalom szamara [23].

A gyodgyszerfejlesztés aranyainak eltolodasa az arva
gyogyszerek fejlesztéséhez nyujtott jelentds tarsadalmi
tamogatasra és az ipar szamara elényds arképzésre ve-
zethetd vissza. Az arva gyogyszer elnevezést az 1960-as
években vezették be, de el6szdr olyan gyogyszerekre al-
kalmaztak, melyek fejlesztését a gyodgyszeripar a varhato
alacsony kereslet miatt elhanyagolta. Az arva gyogyszerek
forgalmazasat tamogatd korai altruista koncepcio a tarsa-
dalom anyagi tamogatasara, az engedélyezés feltételeinek
csokkentésére és a gyogyszerek kiterjedt post-marketing
kdvetésére kivanta helyezni a hangsulyt. Az Egyesiilt Al-
lamokban az 1983-ban hosszu vita nyoman elfogadott
Orphan Drug Act a korai elképzelésekkel szemben meg-
kdvetelte a hatasossag és biztonsag felmérését a tdbbi
gyogyszerekhez hasonléan. A magasabb szakmai kdve-
telmény teljesitéséhez azonban segit6 moddositasokat is
bevezettek, tobbek kdzott a gyorsitott fejlesztési modsze-
rek alkalmazasat, a forgalombahozatali engedélyezéshez
nyujtott szakmai tanacsadast, valamint az eljarasi illetékek
csokkentését. Az arva gyogyszerek fejlesztését piaci el6-
nyodkkel is igyekeztek elémozditani. Biztositottak szamukra
az engedélyezés utani piaci kizardlagossagot, az egyes or-
szagokban eltéré ideig. Az arva gyogyszerek csoportjaba,
a korabbi elképzelésekkel ellentétben, befogadtak tovabba
a szabadalmaztathatd gyogyszereket is, és végul bevezet-
ték a prémium arképzést, mellyel a ritka betegségek eseté-
ben varhato alacsony betegszam miatti alacsony arbevételt
igyekeztek emelni [24, 25].

Ezek a kedvezmények 6sszességikben az arva gyogy-
szerek szamara a tarsadalmi érdekektdl teljesen elrugasz-
kodott kiemelked6en magas kereskedelmi hasznot eredmé-
nyeztek, melyek jelentds tarsadalmi visszatetszést keltettek.
Sajnos a ritka korok Uj oki terapiajanak arat a betegségben
szenveddk szamara korabban nyujtott tlineti kezelésekre
forditott kiadasok alapjan allapitjak meg. Osszességiikben
a hosszu éveken at alkalmazott tdmogatd kezelések, me-
lyekhez sok esetben igen magas kérhazi koltségek is tar-
sulnak, rendkivul nagy O0sszeget eredményeznek. Ezért a
gyartok altalaban rovidebb idészak, gyakran csak par éves
id6tartam alapjan szamitott 6sszeget vesznek alapul. A
kezelés kéltséghatékonysaga elsésorban a ritka genetikai
betegségek tobbségében csak sok éves kezelés soran al-
lapithaté meg. A gyorsitott engedélyezéshez kapcsolt korai
arképzéskor csak feltevésekre lehet tamaszkodni. llyen mo-
don a spinalis muscularis atrophia kezelésére engedélyezett
Zolgensma arat 2,1 millié US $-ban, vagy a kdézelmultban
haemophilia B terapiara bevezetett Hemgenix arat 3,5 millio
US $-ban allapitottak meg az Egyesiilt Allamokban [26, 27].
Ezek az arak természetesen médosulnak a kulénb6zé or-
szagokban folytatott artargyalasok soran, de mindenképpen
nagysagrendileg jéval magasabbak maradnak a tobbi, szé-
les kdrben alkalmazott gydgyszeréhez viszonyitva. Ha a fent
elmondottak alapjan meggondoljuk, hogy a receptkoteles
gyogyszerek kereskedelmi forgalmanak tébb mint felét arva
gyogyszerek teszik ki, tovabba, hogy ezek csaknem 50%-a
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onkoldgiai szer [23], akkor radébbeniink, hogy a tumor el-
lenes gyogyszerterapias kiadasok fokozatosan felemésztik
a gyogyszerkeret jelentds részét. Kbvetkezésképpen egyre
kisebb Osszeget lehet forditani a tarsadalom altal biztosit-
haté véges gydgyszerkeretbdl a sokkal szélesebb kort érin-
t6 betegségek kezelésére. Magyarorszagon is ez a helyzet
[28]. Az etikai gondokat még tovabb mélyiti, hogy a gyorsitott
engedélyezési eljaras miatt a kiadasok egy részét késébb
klinikailag hatastalannak itélt gydgyszerekre forditottak.

AZ ARVA GYOGYSZEREK ARKEPZESI
REFORMJANAK SZUKSEGSZERUSEGE

Természetesen a ritka genetikai, illetve tumoros beteg-
ségben szenveddk kezelése nem adhato fel, a ritka gydgy-
szerek fejlesztése tovabbra is etikai szikségszerliség
marad. A kérdés megoldasat csak az arva gyogyszerek ki-
vételezett arképzésének Ujragondolasa, és realis alapokra
tétele oldhatja meg. A kérdés az, hogy milyen médon lehet
ezt a problémat ugy megoldani, hogy a ritka gyogyszerek
fejlesztése ne karosodjon. Jelenleg még nem alakult ki a
tarsadalom és a gyogyszeripar k6zott szélesebb korl egyet-
értés az arva gyogyszerekkel kezelend6 populacid, illetve a
tarsadalmilag rafordithatd koltségek nagysagara vonatko-
zban. Bizonytalan tovabbéa a koztes végpontokra alapozott
korai engedélyezések feltételét add hatasossagi kiiszobér-
tékek meghatarozasa [29]. Szamos etikai és gazdasagi
érv hozhato fel a kivételezett statusz fenntartdsa mellett
és ellene egyarant. Ezekre a kérdésekre megnyugtato va-
laszt csak az egyes gyogyszerek hatdsmechanizmusanak,
klinikai jelentéségének, a bizonyitékok er6sségének, a ke-
zelés koltséghatékonysaganak, valamint a kutatasra fordi-
tott gyartdi és tarsadalmi kdltségek nagysaganak egyduttes,
komplex elemzése nyujthat. [30]. Az International Fede-
ration of Associations of Pharmaceutical Physicians and
Pharmaceutical Medicine (IFAPP) Etikai Munkacsoportja
szerint a feltételesen engedélyezett, tdbbségukben arva
gyogyszerek aranak realisabb kialakitasahoz a tarsadalom
jelenleginél joval aktivabb részvételére lesz sziikség, mivel
a gyorsitott engedély véglegesitéséhez szamos tovabbi be-
teg vizsgalati adatai sziikséges. Ezeket részben a cégek
altal szervezett klinikai vizsgalatok, részben az éltalanos
betegellatasban kezelt személyek adatai szolgaltatjak. Az
utdbbihoz tudomanyos hatteret a szokdsos betegellatas ke-
retében folytatott un. Real Life Evidence (RLE) vizsgalatok
nyujtanak. A beteg-szervezetek sokat segithetnek az ilyen
vizsgalatok tervezésében és lebonyolitasaban, a betegek
toborzaséban, az eset-kdvetési eljarasok megszervezése-
ben, és végll a nyert adatok dsszesitésében és értékelésé-
ben. Ezeknek a feladatoknak az ellatasa jelentésen csok-
kentené a ritka gyogyszerek végleges engedélyezésének
koltségeit, ezért ezt a hozzajarulast szamitasba kellene
venni az arak megallapitasakor [31]. Magyarorszagon pél-
daul az arva gyégyszerek jelentds hanyada egyedi mélta-
nyossagi finanszirozasban részesiil, melyhez kapcsolédo
adatszolgaltatas segitheti a végleges engedélyezéshez
szlikséges valo-vilag bizonyiték csomag 6sszeallitasat.
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KOVETKEZTETESEK

A fentiekbdl nyilvanvald, hogy a sulyos és egyben gyak-
ran ritka betegségek kezelése a modern egészségugy fon-
tos, folyamatosan bévild szegmentjévé valt. A gyorsitott
engedélyezési eljaras, tovabba a ritka gyogyszerek tdmo-
gatasanak fenntartasa egészséglgyileg és etikailag is in-
dokolt. A kialakult rendszer a tarsadalom és a gyogyszer-
ipar kozotti kompromisszum eredménye, a humanizmus,
a tarsadalmi gondoskodas és a profit-maximalas specialis
otvozete. A rendszer korabban megoldatlan kezelési igé-
nyeket elégit ki, de a gydgyszergyartdk a gyakran irrealisan
magas arakkal az egészséguigyi ellatas pénzigyi egyensu-
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