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A terapias fixesités széles korben alkalmazott elja-
ras az analog gyogyszerek aranak és tamogatasanak
csokkentésére. Sajnos, hazankban az eljaras rendeleti
hatterét nem klinikai farmakologiai elvekre, hanem a
fixesitési eljaras megkonnyitése végett, helyteleniil az
ATC rendszerre épitették, mely rendszer erre a célra el-
vileg sem alkalmas. A hazai fixesitési gyakorlat els6sor-
ban a gydgyszertamogatasok cs6kkentésének maxima-
lasara torekszik, ritkan alkalmaz csoportsziikitést a ké-
szitmények klinikai farmakoldgiai tulajdonsagai alapjan.

A makromolekularis hatéanyagokat tartalmazo, ere-
deti biologiai gyogyszerek, a kdvetd un. hasonlé biolo-
giai gyogyszerek ar- és artamogatasi kérdései is sza-
mos megoldatlan problémat vetnek fel. Noha terapias
hatasossaguk alapjan ezek a készitmények is helyette-
sithet6k volnanak, azonban a fehérje hatéanyagok elté-
r6 human immunogenitasa okan gyakori cseréjik
ugyanazon betegekben nem javasolt a fokozott antitest
képzés miatt. A szerzok felvetik, hogy egy jobban atgon-
dolt terapias fixesitési eljaras valdsziniileg alkalmasabb
lenne e rendkiviil komplex kérdés kezelésére, mint a je-
lenleg alkalmazott médszerek. Azonban a kézirat leada-
sakor hatalyos jogi kérnyezet nem alkalmas ennek meg-
valdsitasahoz. A szerzok reményiiket fejezik ki, hogy az
altaluk targyalt szakmai problémakat és a jogi akadalyo-
kat a jovoben orvosolni fogjak.

Fixation is a widely used procedure for reducing
prices and reimbursement of analogue medicines.
Unfortunately the Hungarian legal background of the
procedure is not based on the principles of clinical
pharmacology but improperly, for ease the procedure,
on the ATC system what is not suitable for this purpose.
The Hungarian practice is trying to minimize the reim-
bursement primarily, and it rarely composes narrower
groups according to clinical pharmacological attribut-
es.

The problem of the prices and the practice of reim-
bursement of original biological products containing
macromolecular substances and of so called biosimi-
lars raise several unsolved questions.

Although according to their efficacy they would be
compatible, but because of the different immunogenity

of protein substances, their frequent change is not re-
commended in the same patient as it causes increased
antibody production. The authors suggest that a bit
more deliberate procedure presumably would be a suit-
able method for dealing with this extremely complex
question. However, the effective legal regulation at the
time of writing the manuscript doesn’t support the
achievement of these objectives. The authors hope that
the professional problems and legal obstacles will be
rectified in the near future.

AZ INDIKACIOK ES A TERAPIAS FIXESITES.

Az IME 2009. marciusi szamaban a szerz6k mar foglal-
koztak a generikus gyogyszerek javallatainak kuilénbségei-
vel, els6sorban az ilyen termékek ,hatéanyag fixesitésébdl”
fakadd orvosszakmai nehézségeket feszegetve [1]. Ha az
emlitett cikkben kdvetett gondolatmenetet folytatva szem-
ligyre vesszUk a javallatok szerepét az analog gydgyszerek
terapias fixesitési és finanszirozasi rendszerében, szintén
jelent8s gyakorlati kérd6jelekkel és gondokkal talalkozunk.

A térzskdnyvezett gydgyszerek és a klldnleges taplalko-
zasi igényt kielégité tapszerek tarsadalombiztositasi tamo-
gatasba valé befogadasanak szempontjairdl és a befogadas
vagy a tamogatas megvaltoztatasardl szolo 32/2004. (V.
26.) ESzCsM rendelet (a tovabbiakban: Rendelet) 9. § (1)
bekezdése szerint ,terapias fix elven miikddé tamogatas al-
lapithaté meg az egyes, meghatarozott betegségek (kérké-
pek) kezelésére egyarant alkalmas termékek korére, ha
négyszintl, 6tjegyl ATC csoportban azonos terapias célra
szolgalnak és mely termékeknek van azonos indikacioja.”.

A fenti szbveget elemezve feltlinik, hogy az elsé feltétel
igen tag és szakmailag ellentétben all a tovabbi szlkité fel-
tételekkel. Az elsé feltétel szerint csak ,egyes, meghataro-
zott betegségek (korképek) kezelésére egyarant alkalmas
termékek” vonhatdk egy adott terapias fix csoportba. E fel-
tételnek csak akkor lehet eleget tenni, ha a terapias fixesités
kizardlag olyan meghatarozott korképekre lesziikitve torté-
nik, amelyek kezelésére a fixesitésbe bevont valamennyi
gyogyszer alkalmas. Ha a terapids fix csoportot olyan
gyogyszerekbdl képzik, amelyek indikacioja tébb koérképre is
kiterjed, akkor ez elvileg nem jelent mast, mint hogy a keze-
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lend6 korképekre vonatkoztatva a csoport tagjai indikacioi-
nak teljesen azonosnak kellene lennie. Miért volna szlksé-
ges a fixesitéskor, hogy teljes legyen az indikaciék azonos-
saga, miért nem elégséges, ha az indikacios kér nem azo-
nos, csupan kozos indikaciok vannak? Az egyszerliség ked-
véért tekintslink at példaul egy kis elemszamu, a Fevarin
(fluvoxamine, NO6ABO08) 50 és 100 mg-os filmtablettabdl és
a Cipralex (escitalopram, NO6AB10) 10 mg-os filmtabletta-
bdl allé fix csoportot. A Fevarin indikacioi a sulyos dep-
resszios epizédok és az obszcessziv-kompulziv zavarok
(OCD). A Cipralex indikacios kore Iényegesen gazdagabb —
beletartozik a major depresszids epizédok kezelése, a pa-
nikzavar (agorafébiaval vagy anélkiil), a szocialis szoronga-
sos zavar (szocidlis fébia), a generalizalt szorongas, vala-
mint az obszessziv-kompulziv zavar (kényszerbetegség)
kezelése. A kis csoport tagjainak mindéssze a sulyos dep-
resszios epizdéd és az obszcessziv-kompulziv zavar a kdzds
indikacioi. A terapias fixesités alapelve csak ezekben a ja-
vallatokban Osszeegyeztethet6 az alkalmazasi el6irasnak
megfelel§ gydgyszeralkalmazassal. (Mas kérdés az indika-
cion tuli hasznalat — azonban a finanszirozé nyilvanvaléan
nem alapithatja fixesitési gyakorlatat az off-label gyogyszer-
alkalmazasokra.) Végeredményben az alkalmazasi el6iras
szerinti két k6zds indikacion kivil fogalmilag kizart, hogy
ezek a termékek ,egyarant alkalmas” eszkdzei lennének to-
vabbi ,meghatarozott betegségek (korképek)” kezelésének.
A két k6z6s indikacion tul a fixesités értelmetlen, tartalmat-
lan, hiszen a referencia készitmény, a Fevarin jogszerien
nem is alkalmazhat6 ezekben a tovabbi javallatokban.
Mindezt tovabb erésiti az ,off-label” rendelés hatalyos sza-
balyozasa, amelynek értelmében az orvosnak az OGYI-tdl
kell engedélyt kérnie, ha a kdzds indikacioktdl eltérd eset-
ben kivanja alkalmazni a Fevarint. Tovabbmenve, tekintettel
arra, hogy az ,off-label” alkalmazas f6szabalyként nem ta-
mogatott, ezekben az indikaciokban a ,referencia” Fevarint
jogszeriien teljes aron kell(ene) alkalmazni [2]. Egy nagyobb
elemszamu csoportban természetesen még bonyolultabb
helyzetekkel talalkozhatunk.

Klinikai farmakolégiai szempontbdl elemezve a kérdést
megallapithatd, hogy esetenként az is problémat jelenthet,
ha az adott fix csoportba sorolt gyégyszereknek egy ,f6” in-
dikacidja van. A nemzetkdzi gyakorlatban még ebben a le-
szlikitett értelemben sem alkalmazzak a terapias fixesitést,
hiszen igy is farmakoldgiailag teljesen eltéré gyégyszerek
kerulhetnek ugyanabba a fix csoportba. Gondoljunk példaul
a hipertonia kezelésére alkalmazott, szamos, eltéré hatas-
mechanizmusu gyégyszerre. Ezek a gydgyszerek természe-
tesen valamennyien alkalmasak a hipertonia kezelésére, egy
terapias fix csoportba vonasuk ennek ellenére klinikai farma-
koldgiai szempontbdl értelmetlen lenne, mivel sszemosna a
hatdasmechanizmusok kilénb6z6ségébdl adodo felhasznala-
si eltéréseket, ellentétben allna tébbek kdzétt a modern kom-
binalt kezelési stratégiai gondolkodasunkkal stb. Hasonld
példaként felhozhatd a szkizofrénia kezelésére egyarant al-
kalmas antipszichotikumok széles kore — tekintettel arra,
hogy a kézelmdultban tébbszor is felmerlilt ezek ,terapias fixe-
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sitése”. Ez a fixesitési elképzelés pszichofarmakoldgiai
szempontbdl teljességgel alaptalan. Ennek megfelelen a
Rendelet médositasa soran a fent felhivott sz6veg megalko-
tasaval igyekeztek a terapias fixesités korébe esé gydgysze-
rek korét szlikiteni. Sajnos ezt a sziikitést — a terapias fixe-
sités masodik feltételeként — az ATC rendszerre épitették,
amely rendeltetésébdl fakadéan nem kizardlag a hatasme-
chanizmus szerint csoportositja a gyogyszereket, noha az
ilyen alapu csoportositast részesiti elényben, ha a csoport-
képzésre elegendd szer all rendelkezésre. Ha az utdbbi fel-
tétel nem adott, akkor esetenként kémiai hasonlésag alapjan
csoportositjak a gyégyszereket, mint példaul a JO1MA fluo-
roquinolok esetében, ahol Gram-pozitiv baktériumokra spe-
cidlisan hat6 vegyuleteket sorolnak egy csoportba speciali-
san Gram-negativ tipusokra hatokkal [3, 4]. Ez a megkdzeli-
tés tehat adminisztrativ szemléletet tiikréz ahelyett, hogy a
terapia alapjat képez6 klinikai farmakologiai elvekre épitene.

Végezetll kérdéses, hogy a kézds indikacids kérben mi-
képpen értelmezhetd az, hogy a termékek ,egyarant alkal-
masak” a kezelésre? Bizonyitott terapias egyenértékiliséget,
vagy tobbé-kevésbé 6sszemérhetd hatékonysagot, toleral-
hatoésagot és biztonsagossagot? Ezen kivll szamitasba kell
venni azt is, hogy egyes betegségek kiilonbdz6 sulyossagu
allapotaiban gyakran eltér§ hatékonysagu — esetleg eltéré
hatasmechanizmusu — készitményeket szlkséges alkal-
mazni. Azonos hatasmechanizmusu gyogyszerek kontrol-
lalt, randomizalt 6sszehasonlitasara viszonylag kevés eset-
ben kerul sor. Jéval gyakoribb eset, hogy a piaci bevezetés-
hez szlikséges vizsgalatok placeboval, vagy néhany, a klini-
kai vizsgalatokban ,golden standardként” hasznalt termék-
kel szemben térténnek. Ezért altalaban csupan kdzvetett in-
formacidk allnak rendelkezésre a terapias fixesitésbe vont
gyogyszerek egymashoz viszonyitott hatékonysagardl és
biztonsagossagardl. A terapias fixesités hazai gyakorlata ar-
ra utal, hogy els6sorban az ATC rendszer alapjan végzett
adminisztrativ eljarasrél van sz6. Lehet6ség szerint szamos
gyogyszert magaba foglald, nagy csoportokat hoznak létre a
megtakaritas maximalasara. Csak ritkan kerul sor a csopor-
tok szlikitésére egyes klinikai farmakoldgiai tulajdonsagok
szorosabb hasonlésaga alapjan [5]. Jellemz§ példa erre va-
lamennyi statin analég egy csoportba foglalasa, noha a lipid
csOkkentés mértéke alapjan vilagosan elkuldnitheték gyen-
ge, illetve nagy hatésu, gyakran ,szuperstatinoknak” is ne-
vezett alcsoportok. A rendelkezésre allo bizonyitékok alap-
jan csak az utébbi alcsoportba tartozé atorvastatin és rosu-
vastatin képesek nagy dézisban alkalmazva a kéros LDL
szint jelent6s mérséklése mellett az arterioszklerotikus lera-
kodasok nagysagat is csdkkenteni. Jelentds lipid szint emel-
kedés esetén a szuperstatinok alkalmazasa tehat bizonyi-
tottan terapias el6nyt biztosit a gyengébb hatasu analégok-
kal szemben [6]. Itt jegyezziik meg, hogy a statinok példaja
nem igazan j6, hiszen gyakorlatilag az sszes molekula pa-
tentje lejart, a hatéanyag fix tamogatas dominal.

A terdpias fixesités — legalabbis a gyégyszerkasszan be-
10l maradva — kbzgazdasagilag kétséget kizaréan eredmé-
nyes eljarasnak tekinthetd, mivel jelentésen csdkkenti a kolt-
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ségvetés kiadasait. Igaz azonban, hogy a tapasztalatok sze-
rint a gyartok, illetve forgalmazdk akkor csokkentik a cso-
portba foglalt termékeik arat jelentésen, amikor a tAmogatott
statusz megtartasa a cél. Gyakorlatilag szinte megvalaszol-
hatatlan kérdés, hogy a terapias fixesités milyen mértékben
befolyasolja a gyogyszeres kezelések hatékonysagat az
érintett beteg-populacidban. Ahhoz, hogy ebben a kérdés-
ben tisztan lathassunk, szigortan kontrollalt, randomizalt
vizsgalatokra volna sziikség, melyek soran a kontroll beteg-
csoport farmakoldgiailag optimalis gyogyszeres kezelést
kapna, a vizsgalt csoportot viszont a fixesités soran el6ny-
ben részesitett készitményekkel kezelnék. llyen vizsgalatot
feltehetSen szocidlis-etikai okokbdl sehol sem terveztek. To-
vabbi nehézséget okozna egy ilyen vizsgalat kivitelezése
soran, hogy a betegek megvehetik a szamukra kedvezSbb
készitményt a kereskedelmi forgalomban, gyogyszerszedé-
si fegyelmUk sem ellendrizhet6 kielégit6 pontossaggal. Ezek
a meggondolasok természetesen fokozottan érvényesiiinek
a napi gyakorlatban. Tovabbi zavaré tényez6 egyéb beteg-
ségek parhuzamos jelenléte szamos betegben, melyek mo-
dosithatjak a gyégyszervélasztast. Erthets tehat, hogy a ka-
nadai hatésag altal a kérdés tanulmanyozasara felkért bi-
zottsag sem tudott hatarozott allasfoglalast kialakitani a te-
rapias fixesités egészségligyi kbvetkezményeivel kapcsolat-
ban [7]. Az elmondottakbdl nyilvanvald, hogy a terapias fixe-
sités megemeli a betegek koltségeit, a lakossag egészség-
Ugyi allapotara kifejtett hatésai azonban nem ismertek és
nem is tisztdzhatok pontosan.

Osszességében a terédpias fixesités — szemben a hatda-
nyag fixesitéssel, — a bizonyitékon alapulé orvoslas elvei
szerint tudomanyosan nem kell6en megalapozott médszer.
A terapias fix csoportok képzési feltételeinek pontos megha-
tarozasa nehéz feladat, hiszen minden csoport egyedi saja-
tossagokkal bir. Gazdasagi szlikségessége miatt azonban
tarsadalmilag elfogadhat6 eljaras, melynek karos egészség-
Ugyi hatasai valdszinlisithet6en nem dramaiak, ha a fixe-
sitéskor a klinikai farmakologiai tulajdonsagok hasonlésaga
és a gazdasagi megtakaritds szempontjai kiegyensulyozot-
tan érvényesiinek a csoportképzés soran. A nehézségek ki-
kiisz6bodlése végett a jelenlegi normaszéveg tag és klinikai
farmakologiai szempontbdl pontatlan, kévetkezésképpen
sokféle értelmezési és kivitelezési lehet6séget kinal. Az
OEP eddigi finanszirozasi gyakorlataban tulajdonképpen
onmérsékletet tanusitott, hiszen nem a leginkabb megenge-
dé értelmezés alapjan képezte a fix csoportokat. Szakmai-
lag azonban megkérddjelezhetd a terapias fixesités rend-
szerének tovabbi alkalmazasa a jelenlegi meghatarozas
alapjan. Az ATC5 szint jelent6sen bekorlatozza a csoport-
képzési lehetéségeket. Ugyanis a csoportképzés a fentiek
alapjan lehet 6nkényes, nem megdfelelen alatamasztott, a
csoportok kialakitdsa soran nem koételez6 a megfelel§ érté-
kelés és szakmai alatamasztas. El6ny6s volna, ha a cso-
portba foglalast az egészségbiztositotdl fuggetlen, tudoma-
nyosan felkészllt, allandé szakmai grémium végezné, to-
vabba ha a csoportositas tudomanyos és gazdasagi indok-
lasa nyilvanos lenne.

A FIXESITESI ELJARAS A JOGASZ SZEMSZOGEBOL

A Rendelet terapias fixesitésrél sz6l6 szévegének elsé
két ismérvét a fentiekben elsésorban szakmai szempontbdl
vizsgaltuk, a harmadik és negyedik feltételt pedig f6ként jo-
gi oldalrdl kivanjuk értékelni.

A fixesités” harmadik feltételeként az azonos terapias
célt jeldli meg a normaszéveg. Ez szliken értelmezve allas-
pontunk szerint megegyezik az elsé feltétellel, azaz a javal-
latok azonossagaval. Azonban a ,terapias célt’ tagan is ér-
telmezhetjiik — cél lehet akar a ,beteg gyégyulasa”, vagy a
~betegség megel6zése”, netan a ,beteg allapotanak fenntar-
tasa, helyredllitasa, javitdsa” is. Mindez jelentheti azt is,
hogy a tobbi kitétel teljesitése mellett a gydgyszernek — a
diagnosztikumoktdl eltekintve — egyszerlien gydgyszernek
kell lennie (hiszen a gyégyszer fogalma a fenti célok vala-
melyikét, vagy mindegyikét magaba foglalja) [8].

Az igazi izgalmat a negyedik feltétel jelenti szamunkra —
nevezetesen, hogy a terapias fix rendszerbe vonhatésagnak
az is feltétele, hogy a termékeknek legyen azonos indikaci-
dja. Ez azt jelenti, hogy elégséges a terapias fix csoport al-
kotasahoz, ha a csoport gyogyszereinek van egyetlen egy
k6z6s, azonos javallata. Mas széval nem kell minden — vagy
akar egynél tébb — azonos javallattal rendelkeznie a cso-
portban minden gyégyszernek. Ez némiképp ellentmondani
latszik az elsé feltételnek, ami indikacié azonossagot kivan-
na meg. Ha viszont az Orszagos Egészségbiztositasi Pénz-
tar jelenlegi gyakorlatanak megfeleléen az elsé feltételt fi-
gyelmen kivil hagyjuk, ugyanakkor a harmadik kitételt tagan
értelmezziik — tehat elégséges terapias cél példaul a ,beteg
gyogyitasa” — akkor végeredményben egy adott 6tjegyl
ATC-csoportban minden olyan orvossagot terapias fixbe
vonhatunk, amelyeknek csupan egyetlen egy kdzds javalla-
ta van.

A biztonsagos és gazdasagos gyogyszer- és gyogya-
szati segédeszkoz ellatas, valamint a gyogyszerforgalma-
z3s altalanos szabalyairol szo6lo 2006. évi XCVIII. térvény (a
tovabbiakban: Gyftv.) 23. §-anak (1) bekezdése alapjan a
gyogyszerek tarsadalombiztositasi tamogatasaval kapcso-
latos eljarasok vagy kérelemre, vagy hivatalbdl indulnak. Ez
a megkdzelités megfelel a kbzigazgatasi hatdsagi eljaras és
szolgaltatas altalanos szabalyairdl sz6l6 2004. évi CXL. tor-
vénynek (a tovabbiakban: Ket.) is, ami szintén fontos jogfor-
rasa a gyogyszerbefogadasnak, ugyanis az OEP a befoga-
dasi eljaras soran a Ket. szerint jar el.

A hivatalbdl inditott eljarasokkal a Gyftv. 23. § (6) bekez-
dése foglalkozik. Ennek alapjan az egészségbiztositasi
szerv a kuldn jogszabalyban meghatarozott szempontok
szerint folyamatosan fellilvizsgalja a tamogatott gydgysze-
rek korét, és
e a felllvizsgalatot kdvetéen a befogadott gydgyszer ta-

mogatasbol valé kizarasa,

* tamogatasa mértékének modositasa érdekében,

e lletve a 21. § szerinti tAmogatassal val6 forgalmazasra
vonatkoz6 kotelezettségvallalas meghosszabbitasa
vagy el6irasa céljabdl
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hivatalbdl jar el. Azaz hivatalbél az OEP a Gyftv. alapjan
csak kizarhat, mértéket modosithat vagy kotelezettségvalla-
last korrigalhat, allapithat meg.

Jelen cikkink témajanak kereteit a Gyftv. 24. § (2) be-
kezdése adja meg, amely alapjan a fix csoportok képzése
folyamatosan térténik, melynek soran a termeldi arra iranyu-
16 ajanlatok nyilvanosak. Az ajanlattételre, a nyilvanossagra,
a szazalékos, illetve a fix 0sszegl tdAmogatas megallapita-
sara, a csoportképzésre és befogadasi eljaras rendjére vo-
natkozd részletes szabalyokat kilon jogszabaly allapitja
meg. A Gyftv. tehat hallgat arrdl, hogy a fixesités hivatalbdl
induld eljaras lenne; mint lathatjuk, ezt nem sorolja fel a hi-
vatalbdl indul6 eljarasok kézott. Ugyanakkor az eljaras oka-
it és menetét ismerve nyilvanvaléan nemigen lehet szé ké-
relemre induld eljarasrol, — ,harmadik tipusu” eljarast pedig
sem a Gyftv., sem a Ket. nem ismer.

A Rendelet 10. §-anak (1) bekezdése alapjan a hatéa-
nyag alapu és a terapias fix csoportok képzése a Gyftv. 24.
§-anak (2) bekezdésében foglaltak alapjan folyamatosan
torténik. A Rendelet 10. § (4) bekezdése szerint a ,fix cso-
port Ujraképzésének keretében az OEP minden naptari ne-
gyedév elsé napjat megel6z6 masodik hénap 1. napjan ér-
tesiti az adott fix csoportban Iévé termékek forgalomba ho-
zatali engedélyének jogosultjat/forgalmazojat, hogy hivatal-
bdl eljarast inditott, és felhivja az ligyfeleket, hogy amennyi-
ben a megtett ajanlathoz képest arvaltoztatassal kivannak
élni, ugy azt minden naptari negyedév els6 napjat megel6z6
masodik hénap 20. (februar, majus, augusztus, november)
napjaig van lehetéséguk irott formaban megtenni”. Azaz a
fixesitést végeredményben nem a Gyftv., hanem a Rendelet
sorolja be a hivatalbél indulé eljarasok kérébe. igy allaspon-
tunk szerint a Rendelet a Gyftv-n ,tulterjeszkedve”, vagyis
se nem jogszer(ien, se nem ,elegansan” adja meg az OEP
részére a folyamatos fixesités lehet6ségét.

Ha a Ket. alapjan eljarasjogi szempontbdl vizsgaljuk a
befogadasi eljarasokat és azok végeredményét, megalla-
pithatjuk, hogy az OEP-nek egyedi eljarasok soran egyedi
dontéseket kell hoznia, amelyekkel szemben egyedileg kell
fellebbezési lehet6séget biztositani — vagy a fellebbezés le-
het6ségét a Gyftv.-ben ki kellene zarni. A terapias fixcso-
portok képzése tehat enyhén szdlva is ellentmondéasos jog-
szabalyi alapokon nyugszik, az OEP mégis ennek alapjan
hozza azokat a hatdarozatait, amelyek végeredményben
meghatarozzak egy adott készitmény tamogatasi 6sszegét.
A jelenlegi gyakorlat soran alakul a tAmogatas valtozasai-
bdl ,vesztesen” vagy éppen ,nyertesen” kikerll6é gyogysze-
rek csoportja. Raadasul, ahogy erre fentebb kitértiink, a
csoportképzés szabalyozasanak ,rugalmas” értelmezése
lehet6séget biztosit az dnkényes csoportalakitasra is. Az
eljaras tehat egyfel6l nem biztosit egyedi, egyenkénti elbi-
ralast a készitményeknek, masfelél van ugyan lehetdség a
fellebbezésre, de a jelenlegi gyakorlat szerint a masodfoku
eljarast lefolytatd Egészségbiztositasi Felugyelet (EBF)
rendre vagy elutasitja a fellebbezéseket, vagy Uj eljaras le-
folytatasara utasitia az OEP-et. Azaz nem gyakorolja a
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Ket.-ben szamara elvileg biztositott reformatérius jogkoreét
— ami érthetd is, hiszen az E. Alap ,6re” az OEP és nem az
EBF. igy a déntés végeredményben Ujra visszakeriil az
OEP-hez, azaz a dontés tartalmat, érdemét illetéen kontroll
nélkuli folyamatrél beszélhetiink. A befogadasi eljarasok
soran egyszemélyi déntés sziletik, de jure az OEP f6igaz-
gatéja, de facto az Artamogatési Féosztaly vezetsje hoz
hatarozatot a tAmogatasrdl — a fentebb targyalt okokbdl el-
lentmondasos jogi hatterl kdézigazgatasi eljaras eredmé-
nyeképpen. Ez a megoldas az egyszemélyi dontések
Osszes elbnyeit, ugyanakkor hatranyait is magaval hozza,
melyekre nem kivanunk részleteiben kitérni. Csupan azt je-
gyezzik meg, hogy ennek az egyszemélyes dontésnek a
ténye 6nmagaban is megkérddjelezi a transzparencia meg-
valésulasat. Osszegezve elmondhatjuk tehat, hogy a nem
pontos, ellentmondasos jogi kérnyezet meglehetésen nagy
.atékteret” teremt a jogalkalmazoénak, annak szamos buk-
tatojaval egyditt.

EREDETI ES KOVETO BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

A bioldgiai gyégyszerek az elmult években terapias atto-
rést okoztak a klinikai gyakorlatban, szamuk jelent6sen né-
ni fog a kdvetkezd években. Kézoés jellegzetességlk, hogy
hatéanyagaik makromolekulak, melyeket bioldgiai rendszer-
bél vonnak ki, vagy bioldgiai rendszerekben allitanak elé. A
leggyakrabban alkalmazott bioldgiai hatéanyagok fehérjék,
melyeket nagyobb mennyiségben lehet eléallitani modern
biotechnoldgiai eljarasokkal. Szemben a kis molekulatéme-
gl kémiai hatdanyagokkal, a fehérjék térbeli harmadlagos,
negyedleges szerkezete nem hatarozhaté meg pontosan
mai modszereinkkel. A térbeli szerkezet eltérései viszont je-
lent6sen modosithatjak a molekulak bioldgiai tulajdonsaga-
it, tébbek k6z6tt immunogenitasukat. A bioldgiai hatéanya-
gok jellemzésére ezért a fizikai-kémiai és a bioldgiai mdd-
szereket egyuttesen kell alkalmazni [9, 10, 11]. A fehérje ha-
téanyagok immunogenitasa jelenti alkalmazasuk egyik kie-
melked6 gondjat [12, 13]. A szervezetben keletkez§ antites-
tek gyakran nem okoznak valtozasokat. Azonban eseten-
ként megvaltoztathatjadk a fehérje hatdanyag farmako-
kinetikai tulajdonsagait, mas esetekben semlegesithetik a
biolégiai hatéanyag hatasat. A legsulyosabb kévetkezmeé-
nyekkel akkor talalkozunk, ha a gyégyszerként hasznalt ha-
téanyag olyan molekula, mely a szervezetben regulacids fel-
adatot tolt be. llyenkor a szervezet normadlis mikoédését is
karositjak az antitestek. Példaul, ha az erythropoietinnel
szemben keletkezik antitest, akkor a vordsvérsejt termelés
megszlinik és a Pure Red Cell Anaemia-ként ismert korkép
jelentkezik, mely csak hosszu idén keresztll alkalmazott,
gyakori transzfuzidkkal kezelhet6 [14]. A hatéanyagfehérje
mellett jelentds ellenanyag képzéshez vezethetnek a terme-
Iéshez hasznalt bioldgiai rendszerbdl szarmazo6 szennyezé-
sek is. Jelent6s gond, hogy a bioldgiai gyégyszerkészitmé-
nyek human immunogenitasat csak emberben lehet felmér-
ni, a nem-klinikai vizsgalatok erre nem adnak biztos Utmuta-
tast.
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A nativ fehérje bioldgiai jellegzetességei és immunoge-
nitasa az el6allitas soran megvaltozhatnak, ezért a gyartas
minden mozzanata utan a hatéanyagot fizikai-kémiai és bi-
oldgiai ellenérzésnek kell alavetni, ami természetesen rend-
kivil megemeli a gyartas koltségeit. Mivel a gyartas korul-
meényei titkosak, ezért a hatéanyagot meghatarozé genetikai
kod ismeretében sem képes két gyarté azonos hatéanyagot
elédllitani, tovabba mai mddszereinkkel nem is lehet a ku-
I6nb6z6 gyartok altal készitett makromolekulak azonossa-
gat bizonyitani. A generikus gyodgyszer helyettesités alapja
az eredeti és a kdvetd gyogyszerkészitményben alkalmazott
hatéanyag kémiai azonossaga, mely feltétel a kis molekula-
tdmegl hatdanyagok esetén teljesithetd, de a kdvetd biolo-
giai készitményeknél erre nincs lehet6ség. Az Eurdpai
Gyogyszerligynokség (EMEA) elvi allasfoglalast és mod-
szertant dolgozott ki a kdvetd bioldgiai gydgyszerek engedé-
lyezésére [15, 16, 17, 18, 19]. Ennek Iényege, hogy a kdve-
t6 bioldgiai hatéanyagokat hasonld bioldgiai készitményként
(biosimilar) soroljak be. Az Uj névvel biztositani kivanjak a
koévetd generikus és hasonlé bioldgiai készitmények hataro-
zott elkllonitését az engedélyezés és a klinikai gyakorlat
szamara is. Mivel a hatéanyag azonossaga nem bizonyitha-
t6, a hatéanyag azonos plazmaszintjéhez nem rendelhet6
azonos klinikai hatas. Ezért a kis molekulasulyu, kémiai ha-
téanyagot tartalmazé generikus gyégyszerektdl eltéréen, a
koévetd bioldgiai gyogyszereknél a bioldgiai hasznosithato-
sag egyenléségére alapitott, roviditett engedélyezési eljaras
nem alkalmazhaté. Ezért az uj hatéanyag hatasait nem-kli-
nikai és klinikai vizsgalatokban egyarant az EU-ban engedé-
lyezett eredeti hatéanyaggal 6sszehasonlitva kell vizsgaini.
A vizsgalatokat lehet6leg keresztezett elrendezésben kell
végezni, azaz a vizsgalati alanyokat, egymast kovetSen
mindkét hatéanyaggal kezelik. Az antitestek esetleges kelet-
kezését kiemelt gondossaggal kell kdvetni, az immunoldgiai
ellen6rzést még a gydgyszer bevezetése utan is folytatni
kell, hogy kell6 szamu betegen, hosszabb kezelést kdvets-
en is felmérhet6 legyen az antitest képzddés klinikai jelentd-

sége. Végeredményben a hasonld bioldgiai gydgyszerek
bevezetése nagyon hasonlo egy Uj gyogyszer engedélyezé-
séhez, hosszu, sok betegre kiterjedS, kdvetkezésképpen
koltséges eljaras. Az EMEA altal kidolgozott eljaras ugyan-
akkor igen nagy biztonsagot jelent a betegek szamara. Az
elvek gyakorlati alkalmazasanak alapossagara kivalo pél-
dak a kovetd erythropoietin, illetve a granulocyta stimulalé
faktor (filgrastim) engedélyezéséhez készitett nyilvanos do-
kumentaciok [20, 21]. Az EU-n kivil bevezetett készitmé-
nyek gyakran jelent6s mennyiségli szennyezé fehérjét tar-
talmaznak, ezért az EU tagallamokban ezeket a gydgysze-
reket nem is engedélyezték [22].

A Klinikai gyakorlat szamara kiemelt gyakorlati kérdés a
hasonlé hatéanyagok helyettesithet6ségének kérdése. Le-
szlikitve, kizarolag a terapias hatas szempontjabdl vizsgalva
a kérdést, a kdvet6 biologiai készitményekkel térténd helyet-
tesités tudomanyosan és a gyakorlatban is ellenérzétt, meg-
bizhat6 lehet6ség. A hatédanyag specifikus aktivitasat, a ki-
szerelt mennyiséget ugy allitjiak be, hogy hasonlé ddzissal
hasonl¢ terapias hatast lehessen elérni. A hasonlé hatéanya-
gok eltérd immunogenitasa viszont jelent6sen korlatozza a
helyettesithet6séget. A Vlll-as véralvadasi faktort tébb cég
parhuzamosan allitotta el6, tdbb készitmény kerllt az évek
soran forgalomba. A széleskoéri klinikai gyakorlat azt mutat-
ta, hogy azokban a betegekben, akikben a készitményeket
gyakran valtogattak, sokkal tdbbszor jelentek meg semlege-
sité antitestek, mint azokban, akik mindig ugyanazt a készit-
ményt kaptak [23]. Ez a tapasztalat vezetett ahhoz a ma szé-
les kérben elfogadott klinikai véleményhez, hogy a bioldgiai
készitményeket csak klinikai indok alapjan, kizarélag szoros
orvosi ellenérzés mellett szabad cserélni, azaz a patikai he-
lyettesitést kerulni kell. Ennek megfeleléen tdbb orszagban a
gyogyszertari helyettesitést tilos [24, 25, 26, 27, 28]. Hazank-
ban az OGYI — szakmailag helyesen — a kévet§ bioldgiai ké-
szitményeket nem sorolja be a helyettesithet6 készitmények
soraba, azaz a gyakorlatban kizarja a nem klinikai indokok
alapjan térténd, nem orvos altal végzett helyettesitést.

A cikk folytatasat, csakugy mint a szerz6k bemutatasat lapunk kdvetkezd szamaban taldljak meg Tisztelt Olvasdink.
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A Magyar Diabetes Tarsasag, a 77 Elektronika Kft. tamogatasaval, az orszagban el6szor, kockazat-alapu szliir6-
vizsgalatot inditott a haziorvosi ellatasban dolgozék bevonasaval. A sziiréshez egy kockazatbecsl6 kérdbivet hasz-
naltak fol, amit a cukorbetegség szempontjabdl fokozott kockazattal rendelkez6knél vércukorszint szlirés kdvetett.

A cukorbetegség hazai el6fordulasardl pontos adatok eddig nem élltak rendelkezésre. A Kézponti Statisztikai Hivatal
1983-ig évente kdzzétette a nyilvantartott nem kételez6 bejelentésbdl szarmazé adatokat, azonban azéta csak becs-

Iéseken alapulé eredmények voltak.

Eppen ezért van nagy jelentdsége a kockézat-alapu sz(irévizsgalatnak, hiszen a vizsgalatban kézel 9000 honfitarsunk

vett részt, igy betekintést ad a hazai kockazati allapotba is.

Sajtétajékoztatdn részletesen bemutattédk azt a médszert is, mellyel kérdSiv segitségével eredményesen és hatéko-

nyan szirhet6 ki a cukorbetegség.
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