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A terápiás fixesítés széles körben alkalmazott eljá-
rás az analóg gyógyszerek árának és támogatásának
csökkentésére. Sajnos, hazánkban az eljárás rendeleti
hátterét nem klinikai farmakológiai elvekre, hanem a
fixesítési eljárás megkönnyítése végett, helytelenül az
ATC rendszerre építették, mely rendszer erre a célra el-
vileg sem alkalmas. A hazai fixesítési gyakorlat elsôsor-
ban a gyógyszertámogatások csökkentésének maximá-
lására törekszik, ritkán alkalmaz csoportszûkítést a ké-
szítmények klinikai farmakológiai tulajdonságai alapján.

A makromolekuláris hatóanyagokat tartalmazó, ere-
deti biológiai gyógyszerek, a követô ún. hasonló bioló-
giai gyógyszerek ár- és ártámogatási kérdései is szá-
mos megoldatlan problémát vetnek fel. Noha terápiás
hatásosságuk alapján ezek a készítmények is helyette-
síthetôk volnának, azonban a fehérje hatóanyagok elté-
rô humán immunogenitása okán gyakori cseréjük
ugyanazon betegekben nem javasolt a fokozott antitest
képzés miatt. A szerzôk felvetik, hogy egy jobban átgon-
dolt terápiás fixesítési eljárás valószínûleg alkalmasabb
lenne e rendkívül komplex kérdés kezelésére, mint a je-
lenleg alkalmazott módszerek. Azonban a kézirat leadá-
sakor hatályos jogi környezet nem alkalmas ennek meg-
valósításához. A szerzôk reményüket fejezik ki, hogy az
általuk tárgyalt szakmai problémákat és a jogi akadályo-
kat a jövôben orvosolni fogják.

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 INDIKÁCIÓK ÉS A TERÁPIÁS FIXESÍTÉS.

Az IME 2009. márciusi számában a szerzôk már foglal-
koztak a generikus gyógyszerek javallatainak különbségei-
vel, elsôsorban az ilyen termékek „hatóanyag fixesítésébôl”
fakadó orvosszakmai nehézségeket feszegetve [1]. Ha az
említett cikkben követett gondolatmenetet folytatva szem-
ügyre vesszük a javallatok szerepét az analóg gyógyszerek
terápiás fixesítési és finanszírozási rendszerében, szintén
jelentôs gyakorlati kérdôjelekkel és gondokkal találkozunk.

A törzskönyvezett gyógyszerek és a különleges táplálko-
zási igényt kielégítô tápszerek társadalombiztosítási támo-
gatásba való befogadásának szempontjairól és a befogadás
vagy a támogatás megváltoztatásáról szóló 32/2004. (IV.
26.) ESzCsM rendelet (a továbbiakban: Rendelet) 9. § (1)
bekezdése szerint „terápiás fix elven mûködô támogatás ál-
lapítható meg az egyes, meghatározott betegségek (kórké-
pek) kezelésére egyaránt alkalmas termékek körére, ha
négyszintû, ötjegyû ATC csoportban azonos terápiás célra
szolgálnak és mely termékeknek van azonos indikációja.”. 

A fenti szöveget elemezve feltûnik, hogy az elsô feltétel
igen tág és szakmailag ellentétben áll a további szûkítô fel-
tételekkel. Az elsô feltétel szerint csak „egyes, meghatáro-
zott betegségek (kórképek) kezelésére egyaránt alkalmas
termékek” vonhatók egy adott terápiás fix csoportba. E fel-
tételnek csak akkor lehet eleget tenni, ha a terápiás fixesítés
kizárólag olyan meghatározott kórképekre leszûkítve törté-
nik, amelyek kezelésére a fixesítésbe bevont valamennyi
gyógyszer alkalmas. Ha a terápiás fix csoportot olyan
gyógyszerekbôl képzik, amelyek indikációja több kórképre is
kiterjed, akkor ez elvileg nem jelent mást, mint hogy a keze-
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lendô kórképekre vonatkoztatva a csoport tagjai indikációi-
nak teljesen azonosnak kellene lennie. Miért volna szüksé-
ges a fixesítéskor, hogy teljes legyen az indikációk azonos-
sága, miért nem elégséges, ha az indikációs kör nem azo-
nos, csupán közös indikációk vannak? Az egyszerûség ked-
véért tekintsünk át például egy kis elemszámú, a Fevarin
(fluvoxamine, N06AB08) 50 és 100 mg-os filmtablettából és
a Cipralex (escitalopram, N06AB10) 10 mg-os filmtablettá-
ból álló fix csoportot. A Fevarin indikációi a súlyos dep-
ressziós epizódok és az obszcesszív-kompulzív zavarok
(OCD). A Cipralex indikációs köre lényegesen gazdagabb –
beletartozik a major depressziós epizódok kezelése, a pá-
nikzavar (agorafóbiával vagy anélkül), a szociális szorongá-
sos zavar (szociális fóbia), a generalizált szorongás, vala-
mint az obszesszív-kompulzív zavar (kényszerbetegség)
kezelése. A kis csoport tagjainak mindössze a súlyos dep-
ressziós epizód és az obszcesszív-kompulzív zavar a közös
indikációi. A terápiás fixesítés alapelve csak ezekben a ja-
vallatokban összeegyeztethetô az alkalmazási elôírásnak
megfelelô gyógyszeralkalmazással. (Más kérdés az indiká-
ción túli használat – azonban a finanszírozó nyilvánvalóan
nem alapíthatja fixesítési gyakorlatát az off-label gyógyszer-
alkalmazásokra.) Végeredményben az alkalmazási elôírás
szerinti két közös indikáción kívül fogalmilag kizárt, hogy
ezek a termékek „egyaránt alkalmas” eszközei lennének to-
vábbi „meghatározott betegségek (kórképek)” kezelésének.
A két közös indikáción túl a fixesítés értelmetlen, tartalmat-
lan, hiszen a referencia készítmény, a Fevarin jogszerûen
nem is alkalmazható ezekben a további javallatokban. 
Mindezt tovább erôsíti az „off-label” rendelés hatályos sza-
bályozása, amelynek értelmében az orvosnak az OGYI-tól
kell engedélyt kérnie, ha a közös indikációktól eltérô eset-
ben kívánja alkalmazni a Fevarint. Továbbmenve, tekintettel
arra, hogy az „off-label” alkalmazás fôszabályként nem tá-
mogatott, ezekben az indikációkban a „referencia” Fevarint
jogszerûen teljes áron kell(ene) alkalmazni [2]. Egy nagyobb
elemszámú csoportban természetesen még bonyolultabb
helyzetekkel találkozhatunk.

Klinikai farmakológiai szempontból elemezve a kérdést
megállapítható, hogy esetenként az is problémát jelenthet,
ha az adott fix csoportba sorolt gyógyszereknek egy „fô” in-
dikációja van. A nemzetközi gyakorlatban még ebben a le-
szûkített értelemben sem alkalmazzák a terápiás fixesítést,
hiszen így is farmakológiailag teljesen eltérô gyógyszerek
kerülhetnek ugyanabba a fix csoportba. Gondoljunk például
a hipertónia kezelésére alkalmazott, számos, eltérô hatás-
mechanizmusú gyógyszerre. Ezek a gyógyszerek természe-
tesen valamennyien alkalmasak a hipertónia kezelésére, egy
terápiás fix csoportba vonásuk ennek ellenére klinikai farma-
kológiai szempontból értelmetlen lenne, mivel összemosná a
hatásmechanizmusok különbözôségébôl adódó felhasználá-
si eltéréseket, ellentétben állna többek között a modern kom-
binált kezelési stratégiai gondolkodásunkkal stb. Hasonló
példaként felhozható a szkizofrénia kezelésére egyaránt al-
kalmas antipszichotikumok széles köre – tekintettel arra,
hogy a közelmúltban többször is felmerült ezek „terápiás fixe-

sítése”. Ez a fixesítési elképzelés pszichofarmakológiai
szempontból teljességgel alaptalan. Ennek megfelelôen a
Rendelet módosítása során a fent felhívott szöveg megalko-
tásával igyekeztek a terápiás fixesítés körébe esô gyógysze-
rek körét szûkíteni. Sajnos ezt a szûkítést – a terápiás fixe-
sítés második feltételeként – az ATC rendszerre építették,
amely rendeltetésébôl fakadóan nem kizárólag a hatásme-
chanizmus szerint csoportosítja a gyógyszereket, noha az
ilyen alapú csoportosítást részesíti elônyben, ha a csoport-
képzésre elegendô szer áll rendelkezésre. Ha az utóbbi fel-
tétel nem adott, akkor esetenként kémiai hasonlóság alapján
csoportosítják a gyógyszereket, mint például a J01MA fluo-
roquinolok esetében, ahol Gram-pozitív baktériumokra spe-
ciálisan ható vegyületeket sorolnak egy csoportba speciáli-
san Gram-negatív típusokra hatókkal [3, 4]. Ez a megközelí-
tés tehát adminisztratív szemléletet tükröz ahelyett, hogy a
terápia alapját képezô klinikai farmakológiai elvekre építene.

Végezetül kérdéses, hogy a közös indikációs körben mi-
képpen értelmezhetô az, hogy a termékek „egyaránt alkal-
masak” a kezelésre? Bizonyított terápiás egyenértékûséget,
vagy többé-kevésbé összemérhetô hatékonyságot, tolerál-
hatóságot és biztonságosságot? Ezen kívül számításba kell
venni azt is, hogy egyes betegségek különbözô súlyosságú
állapotaiban gyakran eltérô hatékonyságú – esetleg eltérô
hatásmechanizmusú – készítményeket szükséges alkal-
mazni. Azonos hatásmechanizmusú gyógyszerek kontrol-
lált, randomizált összehasonlítására viszonylag kevés eset-
ben kerül sor. Jóval gyakoribb eset, hogy a piaci bevezetés-
hez szükséges vizsgálatok placeboval, vagy néhány, a klini-
kai vizsgálatokban „golden standardként” használt termék-
kel szemben történnek. Ezért általában csupán közvetett in-
formációk állnak rendelkezésre a terápiás fixesítésbe vont
gyógyszerek egymáshoz viszonyított hatékonyságáról és
biztonságosságáról. A terápiás fixesítés hazai gyakorlata ar-
ra utal, hogy elsôsorban az ATC rendszer alapján végzett
adminisztratív eljárásról van szó. Lehetôség szerint számos
gyógyszert magába foglaló, nagy csoportokat hoznak létre a
megtakarítás maximálására. Csak ritkán kerül sor a csopor-
tok szûkítésére egyes klinikai farmakológiai tulajdonságok
szorosabb hasonlósága alapján [5]. Jellemzô példa erre va-
lamennyi statin analóg egy csoportba foglalása, noha a lipid
csökkentés mértéke alapján világosan elkülöníthetôk gyen-
ge, illetve nagy hatású, gyakran „szuperstatinoknak” is ne-
vezett alcsoportok. A rendelkezésre álló bizonyítékok alap-
ján csak az utóbbi alcsoportba tartozó atorvastatin és rosu-
vastatin képesek nagy dózisban alkalmazva a kóros LDL
szint jelentôs mérséklése mellett az arterioszklerotikus lera-
kódások nagyságát is csökkenteni. Jelentôs lipid szint emel-
kedés esetén a szuperstatinok alkalmazása tehát bizonyí-
tottan terápiás elônyt biztosít a gyengébb hatású analógok-
kal szemben [6]. Itt jegyezzük meg, hogy a statinok példája
nem igazán jó, hiszen gyakorlatilag az összes molekula pa-
tentje lejárt, a hatóanyag fix támogatás dominál.

A terápiás fixesítés – legalábbis a gyógyszerkasszán be-
lül maradva – közgazdaságilag kétséget kizáróan eredmé-
nyes eljárásnak tekinthetô, mivel jelentôsen csökkenti a költ-
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ségvetés kiadásait. Igaz azonban, hogy a tapasztalatok sze-
rint a gyártók, illetve forgalmazók akkor csökkentik a cso-
portba foglalt termékeik árát jelentôsen, amikor a támogatott
státusz megtartása a cél. Gyakorlatilag szinte megválaszol-
hatatlan kérdés, hogy a terápiás fixesítés milyen mértékben
befolyásolja a gyógyszeres kezelések hatékonyságát az
érintett beteg-populációban. Ahhoz, hogy ebben a kérdés-
ben tisztán láthassunk, szigorúan kontrollált, randomizált
vizsgálatokra volna szükség, melyek során a kontroll beteg-
csoport farmakológiailag optimális gyógyszeres kezelést
kapna, a vizsgált csoportot viszont a fixesítés során elôny-
ben részesített készítményekkel kezelnék. Ilyen vizsgálatot
feltehetôen szociális-etikai okokból sehol sem terveztek. To-
vábbi nehézséget okozna egy ilyen vizsgálat kivitelezése
során, hogy a betegek megvehetik a számukra kedvezôbb
készítményt a kereskedelmi forgalomban, gyógyszerszedé-
si fegyelmük sem ellenôrizhetô kielégítô pontossággal. Ezek
a meggondolások természetesen fokozottan érvényesülnek
a napi gyakorlatban. További zavaró tényezô egyéb beteg-
ségek párhuzamos jelenléte számos betegben, melyek mó-
dosíthatják a gyógyszerválasztást. Érthetô tehát, hogy a ka-
nadai hatóság által a kérdés tanulmányozására felkért bi-
zottság sem tudott határozott állásfoglalást kialakítani a te-
rápiás fixesítés egészségügyi következményeivel kapcsolat-
ban [7]. Az elmondottakból nyilvánvaló, hogy a terápiás fixe-
sítés megemeli a betegek költségeit, a lakosság egészség-
ügyi állapotára kifejtett hatásai azonban nem ismertek és
nem is tisztázhatók pontosan.

Összességében a terápiás fixesítés – szemben a hatóa-
nyag fixesítéssel, – a bizonyítékon alapuló orvoslás elvei
szerint tudományosan nem kellôen megalapozott módszer.
A terápiás fix csoportok képzési feltételeinek pontos megha-
tározása nehéz feladat, hiszen minden csoport egyedi sajá-
tosságokkal bír. Gazdasági szükségessége miatt azonban
társadalmilag elfogadható eljárás, melynek káros egészség-
ügyi hatásai valószínûsíthetôen nem drámaiak, ha a fixe-
sítéskor a klinikai farmakológiai tulajdonságok hasonlósága
és a gazdasági megtakarítás szempontjai kiegyensúlyozot-
tan érvényesülnek a csoportképzés során. A nehézségek ki-
küszöbölése végett a jelenlegi normaszöveg tág és klinikai
farmakológiai szempontból pontatlan, következésképpen
sokféle értelmezési és kivitelezési lehetôséget kínál. Az
OEP eddigi finanszírozási gyakorlatában tulajdonképpen
önmérsékletet tanúsított, hiszen nem a leginkább megenge-
dô értelmezés alapján képezte a fix csoportokat. Szakmai-
lag azonban megkérdôjelezhetô a terápiás fixesítés rend-
szerének további alkalmazása a jelenlegi meghatározás
alapján. Az ATC5 szint jelentôsen bekorlátozza a csoport-
képzési lehetôségeket. Ugyanis a csoportképzés a fentiek
alapján lehet önkényes, nem megfelelôen alátámasztott, a
csoportok kialakítása során nem kötelezô a megfelelô érté-
kelés és szakmai alátámasztás. Elônyös volna, ha a cso-
portba foglalást az egészségbiztosítótól független, tudomá-
nyosan felkészült, állandó szakmai grémium végezné, to-
vábbá ha a csoportosítás tudományos és gazdasági indok-
lása nyilvános lenne.

A FIXESÍTÉSI ELJÁRÁS A JOGÁSZ SZEMSZÖGÉBÔL 

A Rendelet terápiás fixesítésrôl szóló szövegének elsô
két ismérvét a fentiekben elsôsorban szakmai szempontból
vizsgáltuk, a harmadik és negyedik feltételt pedig fôként jo-
gi oldalról kívánjuk értékelni.

A „fixesítés” harmadik feltételeként az azonos terápiás
célt jelöli meg a normaszöveg. Ez szûken értelmezve állás-
pontunk szerint megegyezik az elsô feltétellel, azaz a javal-
latok azonosságával. Azonban a „terápiás célt” tágan is ér-
telmezhetjük – cél lehet akár a „beteg gyógyulása”, vagy a
„betegség megelôzése”, netán a „beteg állapotának fenntar-
tása, helyreállítása, javítása” is. Mindez jelentheti azt is,
hogy a többi kitétel teljesítése mellett a gyógyszernek – a
diagnosztikumoktól eltekintve – egyszerûen gyógyszernek
kell lennie (hiszen a gyógyszer fogalma a fenti célok vala-
melyikét, vagy mindegyikét magába foglalja) [8]. 

Az igazi izgalmat a negyedik feltétel jelenti számunkra –
nevezetesen, hogy a terápiás fix rendszerbe vonhatóságnak
az is feltétele, hogy a termékeknek legyen azonos indikáci-
ója. Ez azt jelenti, hogy elégséges a terápiás fix csoport al-
kotásához, ha a csoport gyógyszereinek van egyetlen egy
közös, azonos javallata. Más szóval nem kell minden – vagy
akár egynél több – azonos javallattal rendelkeznie a cso-
portban minden gyógyszernek. Ez némiképp ellentmondani
látszik az elsô feltételnek, ami indikáció azonosságot kíván-
na meg. Ha viszont az Országos Egészségbiztosítási Pénz-
tár jelenlegi gyakorlatának megfelelôen az elsô feltételt fi-
gyelmen kívül hagyjuk, ugyanakkor a harmadik kitételt tágan
értelmezzük – tehát elégséges terápiás cél például a „beteg
gyógyítása” – akkor végeredményben egy adott ötjegyû
ATC-csoportban minden olyan orvosságot terápiás fixbe
vonhatunk, amelyeknek csupán egyetlen egy közös javalla-
ta van.

A biztonságos és gazdaságos gyógyszer- és gyógyá-
szati segédeszköz ellátás, valamint a gyógyszerforgalma-
zás általános szabályairól szóló 2006. évi XCVIII. törvény (a
továbbiakban: Gyftv.) 23. §-ának (1) bekezdése alapján a
gyógyszerek társadalombiztosítási támogatásával kapcso-
latos eljárások vagy kérelemre, vagy hivatalból indulnak. Ez
a megközelítés megfelel a közigazgatási hatósági eljárás és
szolgáltatás általános szabályairól szóló 2004. évi CXL. tör-
vénynek (a továbbiakban: Ket.) is, ami szintén fontos jogfor-
rása a gyógyszerbefogadásnak, ugyanis az OEP a befoga-
dási eljárás során a Ket. szerint jár el.

A hivatalból indított eljárásokkal a Gyftv. 23. § (6) bekez-
dése foglalkozik. Ennek alapján az egészségbiztosítási
szerv a külön jogszabályban meghatározott szempontok
szerint folyamatosan felülvizsgálja a támogatott gyógysze-
rek körét, és
• a felülvizsgálatot követôen a befogadott gyógyszer tá-

mogatásból való kizárása,
• támogatása mértékének módosítása érdekében,
• illetve a 21. § szerinti támogatással való forgalmazásra

vonatkozó kötelezettségvállalás meghosszabbítása
vagy elôírása céljából
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hivatalból jár el. Azaz hivatalból az OEP a Gyftv. alapján
csak kizárhat, mértéket módosíthat vagy kötelezettségválla-
lást korrigálhat, állapíthat meg.

Jelen cikkünk témájának kereteit a Gyftv. 24. § (2) be-
kezdése adja meg, amely alapján a fix csoportok képzése
folyamatosan történik, melynek során a termelôi árra irányu-
ló ajánlatok nyilvánosak. Az ajánlattételre, a nyilvánosságra,
a százalékos, illetve a fix összegû támogatás megállapítá-
sára, a csoportképzésre és befogadási eljárás rendjére vo-
natkozó részletes szabályokat külön jogszabály állapítja
meg. A Gyftv. tehát hallgat arról, hogy a fixesítés hivatalból
induló eljárás lenne; mint láthatjuk, ezt nem sorolja fel a hi-
vatalból induló eljárások között. Ugyanakkor az eljárás oka-
it és menetét ismerve nyilvánvalóan nemigen lehet szó ké-
relemre induló eljárásról, – „harmadik típusú” eljárást pedig
sem a Gyftv., sem a Ket. nem ismer.

A Rendelet 10. §-ának (1) bekezdése alapján a hatóa-
nyag alapú és a terápiás fix csoportok képzése a Gyftv. 24.
§-ának (2) bekezdésében foglaltak alapján folyamatosan
történik. A Rendelet 10. § (4) bekezdése szerint a „fix cso-
port újraképzésének keretében az OEP minden naptári ne-
gyedév elsô napját megelôzô második hónap 1. napján ér-
tesíti az adott fix csoportban lévô termékek forgalomba ho-
zatali engedélyének jogosultját/forgalmazóját, hogy hivatal-
ból eljárást indított, és felhívja az ügyfeleket, hogy amennyi-
ben a megtett ajánlathoz képest árváltoztatással kívánnak
élni, úgy azt minden naptári negyedév elsô napját megelôzô
második hónap 20. (február, május, augusztus, november)
napjáig van lehetôségük írott formában megtenni”. Azaz a
fixesítést végeredményben nem a Gyftv., hanem a Rendelet
sorolja be a hivatalból induló eljárások körébe. Így álláspon-
tunk szerint a Rendelet a Gyftv-n „túlterjeszkedve”, vagyis
se nem jogszerûen, se nem „elegánsan” adja meg az OEP
részére a folyamatos fixesítés lehetôségét.

Ha a Ket. alapján eljárásjogi szempontból vizsgáljuk a
befogadási eljárásokat és azok végeredményét, megálla-
píthatjuk, hogy az OEP-nek egyedi eljárások során egyedi
döntéseket kell hoznia, amelyekkel szemben egyedileg kell
fellebbezési lehetôséget biztosítani – vagy a fellebbezés le-
hetôségét a Gyftv.-ben ki kellene zárni. A terápiás fixcso-
portok képzése tehát enyhén szólva is ellentmondásos jog-
szabályi alapokon nyugszik, az OEP mégis ennek alapján
hozza azokat a határozatait, amelyek végeredményben
meghatározzák egy adott készítmény támogatási összegét.
A jelenlegi gyakorlat során alakul a támogatás változásai-
ból „vesztesen” vagy éppen „nyertesen” kikerülô gyógysze-
rek csoportja. Ráadásul, ahogy erre fentebb kitértünk, a
csoportképzés szabályozásának „rugalmas” értelmezése
lehetôséget biztosít az önkényes csoportalakításra is. Az
eljárás tehát egyfelôl nem biztosít egyedi, egyenkénti elbí-
rálást a készítményeknek, másfelôl van ugyan lehetôség a
fellebbezésre, de a jelenlegi gyakorlat szerint a másodfokú
eljárást lefolytató Egészségbiztosítási Felügyelet (EBF)
rendre vagy elutasítja a fellebbezéseket, vagy új eljárás le-
folytatására utasítja az OEP-et. Azaz nem gyakorolja a

Ket.-ben számára elvileg biztosított reformatórius jogkörét
– ami érthetô is, hiszen az E. Alap „ôre” az OEP és nem az
EBF. Így a döntés végeredményben újra visszakerül az
OEP-hez, azaz a döntés tartalmát, érdemét illetôen kontroll
nélküli folyamatról beszélhetünk. A befogadási eljárások
során egyszemélyi döntés születik, de jure az OEP fôigaz-
gatója, de facto az Ártámogatási Fôosztály vezetôje hoz
határozatot a támogatásról – a fentebb tárgyalt okokból el-
lentmondásos jogi hátterû közigazgatási eljárás eredmé-
nyeképpen. Ez a megoldás az egyszemélyi döntések
összes elônyeit, ugyanakkor hátrányait is magával hozza,
melyekre nem kívánunk részleteiben kitérni. Csupán azt je-
gyezzük meg, hogy ennek az egyszemélyes döntésnek a
ténye önmagában is megkérdôjelezi a transzparencia meg-
valósulását. Összegezve elmondhatjuk tehát, hogy a nem
pontos, ellentmondásos jogi környezet meglehetôsen nagy
„játékteret” teremt a jogalkalmazónak, annak számos buk-
tatójával együtt.

EREDETI ÉS KÖVETÔ BIOLÓGIAI GYÓGYSZEREK 

A biológiai gyógyszerek az elmúlt években terápiás áttö-
rést okoztak a klinikai gyakorlatban, számuk jelentôsen nô-
ni fog a következô években. Közös jellegzetességük, hogy
hatóanyagaik makromolekulák, melyeket biológiai rendszer-
bôl vonnak ki, vagy biológiai rendszerekben állítanak elô. A
leggyakrabban alkalmazott biológiai hatóanyagok fehérjék,
melyeket nagyobb mennyiségben lehet elôállítani modern
biotechnológiai eljárásokkal. Szemben a kis molekulatöme-
gû kémiai hatóanyagokkal, a fehérjék térbeli harmadlagos,
negyedleges szerkezete nem határozható meg pontosan
mai módszereinkkel. A térbeli szerkezet eltérései viszont je-
lentôsen módosíthatják a molekulák biológiai tulajdonsága-
it, többek között immunogenitásukat. A biológiai hatóanya-
gok jellemzésére ezért a fizikai-kémiai és a biológiai mód-
szereket együttesen kell alkalmazni [9, 10, 11]. A fehérje ha-
tóanyagok immunogenitása jelenti alkalmazásuk egyik kie-
melkedô gondját [12, 13]. A szervezetben keletkezô antites-
tek gyakran nem okoznak változásokat. Azonban eseten-
ként megváltoztathatják a fehérje hatóanyag farmako-
kinetikai tulajdonságait, más esetekben semlegesíthetik a
biológiai hatóanyag hatását. A legsúlyosabb következmé-
nyekkel akkor találkozunk, ha a gyógyszerként használt ha-
tóanyag olyan molekula, mely a szervezetben regulációs fel-
adatot tölt be. Ilyenkor a szervezet normális mûködését is
károsítják az antitestek. Például, ha az erythropoietinnel
szemben keletkezik antitest, akkor a vörösvérsejt termelés
megszûnik és a Pure Red Cell Anaemia-ként ismert kórkép
jelentkezik, mely csak hosszú idôn keresztül alkalmazott,
gyakori transzfúziókkal kezelhetô [14]. A hatóanyagfehérje
mellett jelentôs ellenanyag képzéshez vezethetnek a terme-
léshez használt biológiai rendszerbôl származó szennyezé-
sek is. Jelentôs gond, hogy a biológiai gyógyszerkészítmé-
nyek humán immunogenitását csak emberben lehet felmér-
ni, a nem-klinikai vizsgálatok erre nem adnak biztos útmuta-
tást.
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A natív fehérje biológiai jellegzetességei és immunoge-
nitása az elôállítás során megváltozhatnak, ezért a gyártás
minden mozzanata után a hatóanyagot fizikai-kémiai és bi-
ológiai ellenôrzésnek kell alávetni, ami természetesen rend-
kívül megemeli a gyártás költségeit. Mivel a gyártás körül-
ményei titkosak, ezért a hatóanyagot meghatározó genetikai
kód ismeretében sem képes két gyártó azonos hatóanyagot
elôállítani, továbbá mai módszereinkkel nem is lehet a kü-
lönbözô gyártók által készített makromolekulák azonossá-
gát bizonyítani. A generikus gyógyszer helyettesítés alapja
az eredeti és a követô gyógyszerkészítményben alkalmazott
hatóanyag kémiai azonossága, mely feltétel a kis molekula-
tömegû hatóanyagok esetén teljesíthetô, de a követô bioló-
giai készítményeknél erre nincs lehetôség. Az Európai
Gyógyszerügynökség (EMEA) elvi állásfoglalást és mód-
szertant dolgozott ki a követô biológiai gyógyszerek engedé-
lyezésére [15, 16, 17, 18, 19]. Ennek lényege, hogy a köve-
tô biológiai hatóanyagokat hasonló biológiai készítményként
(biosimilar) sorolják be. Az új névvel biztosítani kívánják a
követô generikus és hasonló biológiai készítmények határo-
zott elkülönítését az engedélyezés és a klinikai gyakorlat
számára is. Mivel a hatóanyag azonossága nem bizonyítha-
tó, a hatóanyag azonos plazmaszintjéhez nem rendelhetô
azonos klinikai hatás. Ezért a kis molekulasúlyú, kémiai ha-
tóanyagot tartalmazó generikus gyógyszerektôl eltérôen, a
követô biológiai gyógyszereknél a biológiai hasznosítható-
ság egyenlôségére alapított, rövidített engedélyezési eljárás
nem alkalmazható. Ezért az új hatóanyag hatásait nem-kli-
nikai és klinikai vizsgálatokban egyaránt az EU-ban engedé-
lyezett eredeti hatóanyaggal összehasonlítva kell vizsgálni.
A vizsgálatokat lehetôleg keresztezett elrendezésben kell
végezni, azaz a vizsgálati alanyokat, egymást követôen
mindkét hatóanyaggal kezelik. Az antitestek esetleges kelet-
kezését kiemelt gondossággal kell követni, az immunológiai
ellenôrzést még a gyógyszer bevezetése után is folytatni
kell, hogy kellô számú betegen, hosszabb kezelést követô-
en is felmérhetô legyen az antitest képzôdés klinikai jelentô-

sége. Végeredményben a hasonló biológiai gyógyszerek
bevezetése nagyon hasonló egy új gyógyszer engedélyezé-
séhez, hosszú, sok betegre kiterjedô, következésképpen
költséges eljárás. Az EMEA által kidolgozott eljárás ugyan-
akkor igen nagy biztonságot jelent a betegek számára. Az
elvek gyakorlati alkalmazásának alaposságára kiváló pél-
dák a követô erythropoietin, illetve a granulocyta stimuláló
faktor (filgrastim) engedélyezéséhez készített nyilvános do-
kumentációk [20, 21]. Az EU-n kívül bevezetett készítmé-
nyek gyakran jelentôs mennyiségû szennyezô fehérjét tar-
talmaznak, ezért az EU tagállamokban ezeket a gyógysze-
reket nem is engedélyezték [22]. 

A klinikai gyakorlat számára kiemelt gyakorlati kérdés a
hasonló hatóanyagok helyettesíthetôségének kérdése. Le-
szûkítve, kizárólag a terápiás hatás szempontjából vizsgálva
a kérdést, a követô biológiai készítményekkel történô helyet-
tesítés tudományosan és a gyakorlatban is ellenôrzött, meg-
bízható lehetôség. A hatóanyag specifikus aktivitását, a ki-
szerelt mennyiséget úgy állítják be, hogy hasonló dózissal
hasonló terápiás hatást lehessen elérni. A hasonló hatóanya-
gok eltérô immunogenitása viszont jelentôsen korlátozza a
helyettesíthetôséget. A VIII-as véralvadási faktort több cég
párhuzamosan állította elô, több készítmény került az évek
során forgalomba. A széleskörû klinikai gyakorlat azt mutat-
ta, hogy azokban a betegekben, akikben a készítményeket
gyakran váltogatták, sokkal többször jelentek meg semlege-
sítô antitestek, mint azokban, akik mindig ugyanazt a készít-
ményt kapták [23]. Ez a tapasztalat vezetett ahhoz a ma szé-
les körben elfogadott klinikai véleményhez, hogy a biológiai
készítményeket csak klinikai indok alapján, kizárólag szoros
orvosi ellenôrzés mellett szabad cserélni, azaz a patikai he-
lyettesítést kerülni kell. Ennek megfelelôen több országban a
gyógyszertári helyettesítést tilos [24, 25, 26, 27, 28]. Hazánk-
ban az OGYI – szakmailag helyesen – a követô biológiai ké-
szítményeket nem sorolja be a helyettesíthetô készítmények
sorába, azaz a gyakorlatban kizárja a nem klinikai indokok
alapján történô, nem orvos által végzett helyettesítést.
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A cikk folytatását, csakúgy mint a szerzôk bemutatását lapunk következô számában találják meg Tisztelt Olvasóink.
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Kockázat-alapú szûrôvizsgálatot

A Magyar Diabetes Társaság, a 77 Elektronika Kft. támogatásával, az országban elôször, kockázat-alapú szûrô-
vizsgálatot indított a háziorvosi ellátásban dolgozók bevonásával. A szûréshez egy kockázatbecslô kérdôívet hasz-
náltak föl, amit a cukorbetegség szempontjából fokozott kockázattal rendelkezôknél vércukorszint szûrés követett. 

A cukorbetegség hazai elôfordulásáról pontos adatok eddig nem álltak rendelkezésre. A Központi Statisztikai Hivatal
1983-ig évente közzétette a nyilvántartott nem kötelezô bejelentésbôl származó adatokat, azonban azóta csak becs-
léseken alapuló eredmények voltak.
Éppen ezért van nagy jelentôsége a kockázat-alapú szûrôvizsgálatnak, hiszen a vizsgálatban közel 9000 honfitársunk
vett részt, így betekintést ad a hazai kockázati állapotba is.

Sajtótájékoztatón részletesen bemutatták azt a módszert is, mellyel kérdôív segítségével eredményesen és hatéko-
nyan szûrhetô ki a cukorbetegség.


