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Maroteaux-Lamys syndrom, Fabrys sygdom og Lennox-Gas-
tauts syndrom er nogle af mere end 5.000 sjældne sygdomme 
og tilstande defineret som sygdomme med prævalens på færre 
end en ud af 2.000 mennesker [1]. Sjældne sygdomme  er for-
bundet med væsentlige medicinske og menneskelige konse-
kvenser, idet en korrekt diagnose ofte stilles sent, og behand-
lerekspertisen er spredt. Internationalt anvendes betegnelsen 
orphan drugs (OD) for lægemidler til behandling af sjældne 
sygdomme. Lægemiddelindustrien (LI) har traditionelt udvik-
let få OD, da udgifter til forskning og udvikling ofte ikke dæk-
kes som følge af markedets begrænsede størrelse. Konsekven-
sen er langvarige udrednings-  og behandlingsforløb samt øget 
morbiditet og mortalitet. For at tilbyde patienter med sjældne 
sygdomme adgang til kvalificeret diagnostik og behandling er 
det bl.a. afgørende, at LI får yderligere incitamenter til forsk-
ning, udvikling og markedsføring af egnede lægemidler [2].

I denne artikel beskrives kort grundlaget for og udform-
ningen af de forskellige tiltag, der skal fremme udviklingen af 
OD. Desuden belyses foreløbige resultater af den øgede fokus 
på OD.

Baggrund
I 1983 vedtog man i USA en særlig lovgivning, The Orphan 
Drug Act (ODA), hvori den amerikanske stat valgte at støtte 
udviklingen af OD gennem særlige ordninger og tilskud [2]. 
En lignende europæisk forordning blev indført i EU i 2000 [3]. 

Godkendelsesproceduren for OD i Europa følger samme 
retningslinjer som for almindelige lægemidler dog med en 
række særlige lempelser. Den centrale europæiske myndighed 
under Det Europæiske Lægemiddelagentur (EMEA) tilbyder 
protokolassistance, og der er mulighed for nedsættelse af både 
ansøgningsafgift og den årlige afgift, der opkræves efter god-
kendelse og udstedelse af markedsføringstilladelse. Endvidere 
tilbydes producenterne mulighed for central godkendelse, 
hvilket indebærer, at registrerede produkter får udstedt mar-
kedsføringstilladelse til alle EU’s 25 medlemslande. I forord-
ningen findes desuden et påbud til de enkelte medlemslande 
om at støtte udviklingen og tilgængeligheden af OD vha. indi-
viduelle, lokalt udformede tiltag. I forordningen er LI’s væ-
sentligste incitament til udvikling af OD ti års markedseksklu-
sivitet på godkendte lægemidler. For at hindre misbrug af 
vedtægten er eksklusiviteten begrænset til substansen og den 
terapeutiske indikation, der ligger til grund for godkendelsen. 
Markedseksklusiviteten kan brydes eller afkortes til fem år, 
såfremt indehaveren samtykker eller i øvrigt ikke er i stand til 
at producere tilstrækkelige mængder af lægemidlet. Derud-
over brydes eksklusiviteten, hvis andre ansøgere kan påvise, 
at deres lægemiddel er sikrere, mere effektivt eller på anden 
vis markant klinisk overlegent. Endelig kan eksklusivitetsperi-
oden forkortes, såfremt det fastslås, at kriterierne for OD-sta-
tus ikke længere er opfyldt, eller hvis et medlemsland kan på-
vise, at det økonomiske udbytte er tilstrækkelig højt til, at det 
ikke længere berettiger til eksklusivaftalen.

Alle ansøgninger behandles og vurderes af The Commitee 
for Orphan Medicinal Products (COMP). Såfremt kravene til 
OD-status er opfyldt, indstiller COMP til Europa-Kommissio-
nen at præparatet tildeles OD-status, hvormed producenten 
får adgang til ovennævnte støttemuligheder. Modsat ODA, 
som er en lovgivning, er den europæiske model en forord-
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ning. Som følge heraf er det ikke op til de enkelte lande at 
implementere ovennævnte punkter, idet de udspringer af en 
central beslutning, der skal følges.

Den danske lægemiddelstyrelse har foreløbig valgt at ind-
føre reduktion ved ansøgning om produktgodkendelse og 
nedsættelse af den årlige produktafgift. Derudover viderefor-
midles informationer om forordningen til patientforeninger, 
lægemiddelfirmaer og forskningsorganisationer.

Produktkrav
Et lægemiddel kan udpeges som OD, hvis ansøgeren kan be-
vise, at det opfylder følgende kriterierne [3]: 1) at lægemidlet 
er beregnet til diagnosticering, forebyggelse eller behandling 
af en livstruende eller kronisk invaliderende lidelse, der affice-
rer højst fem ud af 10.000 personer i EU på det tidspunkt, hvor 
ansøgningen fremsættes, eller 2) at lægemidlet er beregnet 
til diagnosticering, forebyggelse eller behandling af en livstru-
ende, alvorlig invaliderende lidelse hos personer i EU, og at 
det er usandsynligt, at markedsføring af lægemidlet i EU uden 
incitament vil give tilstrækkelig afkast til at gøre den nødven-
dige investering berettiget, og 3) at der ikke af den pågæl-
dende lidelse findes nogen tilfredsstillende metode til diagno-
sticering, forebyggelse eller behandling, som er blevet tilladt i 
EU, eller, såfremt en sådan metode findes, at lægemidlet vil 
være til væsentlig gavn for personer med denne lidelse. Såvel 
punkt et som punkt tre skal være opfyldt, alternativt punkt to 
og punkt tre. I EU er der foreløbig ikke godkendt OD i hen-
hold til punkt to. 

Amerikanske erfaringer
I USA har resultaterne af ODA været positive, før 1983 var ti 
OD markedsført til diagnostik og behandling. Efterfølgende 
er i alt 242 produkter blevet godkendt af Food and Drug Ad-
ministration (FDA), hvilket har betydet behandlingstilbud til 
ca. 11 mio. mennesker [4]. I USA er andelen af unge, der dør af 
relativt sjældne sygdomme reduceret fra 22% til 16% i perioden 
1979-1998, mens andelen, der dør som følge af almindelige 
sygdomme, kun er reduceret fra 13% til 11% [5]. Morta-
litetsfaldet er netop sket inden for lidelser, hvor der er stor 
tilgængelighed og anvendelse af OD [5]. Det er ukendt for for-
fatterne, hvorvidt der er korrigeret for anvendelsen af præ-
natal diagnostik.

Europæiske resultater og erfaringer
Europea-Kommissionens vedtægt synes foreløbig at være 
succesfuld. COMP har pr. 1.februar 2005 modtaget 340 ansøg-
ninger. I alt 254 produkter har fået OD-status, 20 produkter 
autorisation til markedsføring som OD og endnu 16 forventes 
godkendt i nærmeste fremtid [6, 7].

Konsekvenser for lægemiddelindustrien
For LI er forordningen fordelagtig med markedseksklusivite-
ten som tungestvejende årsag. En stor tilvækst er sket blandt 

mindre firmaer, da vedtægten har lettet markedsadgangen. 
77% af de OD, der er udviklet i Europa, er således fremstillet af 
mindre bioteknologiske firmaer [8].

Konsekvenser for patienterne
De 5.000-8.000 sjældne sygdomme berører 24-36 mio. EU-
borgere, svarende til 6-8% af befolkningen [1]. Forordningen er 
i patientforeninger blevet modtaget med forventninger om en 
ny og bedre medicinsk behandling og en forbedret livskvalitet. 
Der forventes større interesse for sjældne sygdomme og til-
stande fra specielt sundhedssystemerne, etablering af interna-
tionale netværker og større gennemslagskraft for små patient-
foreninger. Patientforeningerne har haft stor indflydelse på 
etableringen af forordningen og har desuden arbejdet for en 
koordineret behandlingsindsats. Man har i Danmark oprettet 
ekspertcentre på Rigshospitalet og Skejby Sygehus. Tillige for-
ventes det, at LI’s engagement vil få en afsmittende effekt på 
landets læger og sygehuse via repræsentantmøder og kurser.

Barrierer
En betragtelig forhindring for forordningen er den årlige pa-
tientudgift på OD, som i gennemsnit ligger på 140.000-150.000 
euro [8]. Prisen på OD i Danmark ligger højt med en ratio på 
1,4-1,6 i forhold til EU-gennemsnittet [7]. Eksempelvis koster 
behandling med agalsidase beta til behandlingen af Fabrys 
sygdom 1-11/2 mio. kr. årligt. For at vurdere prissætningen og 
tilgængeligheden af OD i Europa anmodede Europa-Kom-
missionen et uafhængigt bureau om at udføre en undersøgelse 
heraf [8]. Det konkluderedes, at tilgængeligheden af OD varie-
rer betydeligt, og primært afhænger af det enkelte EU- lands 
sundhedssystem. Det koster LI det samme at udvikle et OD-
produkt som at udvikle et konventionelt produkt, anslået til 
ca. 330 mio. euro [10]. Da udgifterne til udvikling af OD skal 
deles mellem en signifikant mindre patientpopulation, med-
fører det uundgåeligt højere udgifter pr. patient [8].

Patenter med sjældne sygdomme har historisk set haft 
få behandlingstilbud

For at øge udviklingen af lægemidler til sjældne sygdomme
(orphan drugs) er etablering af særlige incitamenter for
lægemiddelindustrien nødvendige

Siden 1983 har en særlig lov, The Orphan Drug Act,  
eksisteret i USA og resulteret i behandlingstilbud til over 
11 mio. amerikanske patienter

I 2000 blev en tilsvarende forordning indført i EU

Den største forhindring for anvendelsen og udbredelsen af 
orphan drugs er prisen

Det er nødvendigt med flere tiltag og afgiftsnedsættelser, 
for at patienterne kan få adgang til diagnostik og 
behandling
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Medicinalindustrien fastsætter prisen for OD på samme 
måde som for andre lægemidler, nemlig ud fra forventede 
omkostninger og indtjeningskrav. Efterfølgende forhandles 
prisen ud fra det medicinske behov og patienternes forven-
tede resurser og endelig reguleres prisen i forhold til landets 
regler mht. prisadministration og sygesikring [8]. Indtil videre 
har alle patienter, der er sat i behandling med OD fået medi-
cinen udleveret gratis fra sygehusene.

Ved sammenligning af medicinudgifterne til lignende 
sjældne sygdomme som f.eks. hiv er de fortsat begrænsede [7]. 
Muligheden for at sænke prisen er lille, da den er en konse-
kvens af sygdommenes sjældenhed. Såfremt prisen skal sæn-
kes, kan det f.eks. ske via afgiftsnedsættelser.

Det synes nødvendigt at anskue udgifterne i et større per-
spektiv. Patienter med sjældne sygdomme koster ofte samfun-
det store summer. Sen diagnosticering, dyre udredningsfor-
løb, talrige patienthenvendelser, evt. behandlinger, udgifter til 
behandling af patienternes mulige følgesygdomme og handi-
kap, tabt arbejdskraft for samfundet mv. giver samlet store 
omkostninger. Ved bl.a. at oprette centraliserede lægecentre, 
øge uddannelsen af familie og sundhedspersonale og påbe-
gynde tidlig relevant medicinsk behandling kan man forestille 
sig, at der kan spares flere mia. kroner på europæisk plan.

Konklusion
Med OD-vedtægten er det første skridt taget til både bedre og 
ligeværdig behandling af patienter med sjældne sygdomme. 
Den synes at være succesfuld for både patienter og LI, men 
det er for tidligt at konkludere noget ud fra bare fire års resul-
tater. De involverede parter foretager løbende evalueringer og 
stiller forslag til yderligere at optimere og udnytte forordnin-
gen. I en nylig publiceret rapport opstilles der ni forslag til 
optimering af det europæiske »OD-system« [7].

På det lægevidenskabelige områder skal den medicinske 
ekspertise udvikles inden for sjældne sygdomme ved primært 
at øge og koordinere det europæiske samarbejde om uddan-
nelse og kendskab til sjældne sygdomme, udvikle diagnostiske 
redskaber og programmer til diagnosticering af sjældne syg-
domme, samt smidiggøre fremtidige kliniske forsøg. Da 70-80% 
af alle sjældne sygdomme har genetisk oprindelse med stor he-
terogenecitet i fænotype og kliniske symptomer, er det oplagt 
at forsøge at udnytte den større fælles genpulje [7].

Derudover skal LI’s forståelse for og udnyttelse af forord-
ningen og dens potentiale øges, og evt. eksisterende fejlfor-
tolkningen og misforståelser skal udryddes.

Der ligger således fortsat et stort arbejde for at udbrede 
kendskabet til samt anvendelsen og tilgængeligheden af læge-
midler til patienter med sjældne sygdomme.
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