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A biologiai gyogyszerek gyakori helyettesitése a ke-
zelés folyaman ellenjavallt fokozott antitest képzés mi-
att, mely semlegesitheti a gyogyszerek hatasat. A biol6-
giai gyogyszerek koltséghatékony artamogatasat célzo
eljarasoknak figyelembe kell venni ezeket a klinikai far-
makoldgiai tényeket. Lehet6séget kell biztositania arra,
hogy az elkezdett kezeléseket az eredetileg alkalmazott,
dragabb szerrel lehessen folytatni. A kéltséges és na-
gyon komplikalt eldallitas miatt ,bioliciten” nyertes,
egyetlen legolcsébb gyogyszerre alapozni egy orszag
ellatasat nem tanacsos. Szamitasba kell venni, hogy az
eltéro egyedi kérhazi gyogyszerbeszerzések, tovabba a
korhazi és jarobeteg gyogyszer kasszak elkiiloniilése
miatt az egyes kérhazakbdl kikeriil6 betegek kiilonb6z6
gyogyszereket igényelnek a kezelés folytatasara. A fen-
ti okok miatt elonyésebb lenne a jarébeteg és korhazi
bioldgiai gyégyszerellatast egységesen kezelni, tovab-
ba nyilt targyalasok alapjan a legolcsobb gyégyszert va-
lamivel meghaladé ar-folyosét Iétrehozni, melybe lehe-
tévé valna tobb megkozelité aru hasonlé termék beso-
rolasa, ezaltal névelve az els6 kezelésre valaszthato
gyogyszerek korét és a folyamatos gyodgyszerellatas
biztonsagat. A terapias végeredményt nem befolyasolo,
de a kezeléssel kapcsolatos életmindséget javité dra-
gabb készitmények kizarasa nem javasolt, elérhetosé-
giiket kiegészitd biztositason keresztiil kellene megol-
dani. Végezetiil mas orszagokhoz hasonléan a biolégiai
és az un. fejlett gydgyszerek befogadasanak és kéltség-
hatékony alkalmazasanak el6segitésére fontos volna
egy fliggetlen, multidiszciplinaris orvosszakmai tanacs-
adoé bizottsag létrehozasa.

The methods developed to secure the cost-effective
use of biological medicines have to take into consider-
ation this clinical pharmacologic fact. The possibility
should be given to continue previously started treat-
ments with the more expensive drugs used to start the
therapy. Considering the expensive and very complex
production of biological drugs it is not advisable to
base the drug supply of an entire country on a single
drug offering the lowest price at a ,,biolicit”. In addition,
due to the different drug procurement negotiations of
the individual hospitals and to the separation of the
hospital and out-patient drug budgets, the patients
released from the different hospitals need different
drugs for the continuation of their ambulatory treat-
ments. Therefore it would be advantageous to deal with
the hospital and out-patient drug procurements in a har-
monized way. It would be also beneficial to establish a
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drug price corridor for similar medicines having slight-
ly higher prices than the cheapest drug. These recom-
mendations would make the drug supply more secure
by increasing the number of drugs which could be
selected for starting treatments. Drugs which do not
change the final outcome of the treatment but which
improve the treatment related quality of life of the
patients should not be excluded from reimbursement,
they could be made available through supplementary
insurance. Finally, it would be beneficial to establish,
similarly to other countries, an independent multidis-
ciplinary advisory medical committee for supporting the
cost-effective use of biological and advanced therapeu-
tic agents.

A biologiai gyogyszerek hatalmas terapias attorést
okoztak a klinikai gyakorlatban, az el6rejelzések szerint
szamuk gyorsan fog néni a jdv6ben. Tovabbi eddig ismeret-
len gondokat fognak okozni az un. fejlett terapias készitmé-
nyek mind a terapias, mind a tamogatasi gyakorlatban. Az
Uj gyogyszerek rendkivil dragak, céliranyos alkalmazasuk
csak a hasonldéan koltséges diagnosztikus eljarasok segit-
ségével célszeri és gazdasagos. Az Uj tipusu gyogyszerek
bevezetése nagy gazdasagi terhet jelent az egészségugyi
ellaték részére. Szamos esetben sajnos a kdérhazak kény-
telenek az uj, feltehet6en eredményesen alkalmazhaté
gyogyszeres kezelésr6l anyagi okokbdl lemondani. Ez le-
maradast okozhat a fejlettebb orszagokhoz viszonyitva,
ezért minden tudomanyosan igazolt mddszert alkalmazni
kell a kiadasok cs6kkentésére. llyen lehet6séget biztosit az
olcsobb, j6 minéségl un. hasonld bioldgiai gyogyszerek
széleskorl alkalmazasa a klinikai gyakorlatban. Mar t6bb
hasonlé bioldgiai gyogyszer (un. biosimilar gyogyszer) ka-
pott forgalombahozatali engedélyt az EU-ban és megjelen-
tek a hazai piacon is jelentsen alacsonyabb arral. Ennek
ellenére alig kerlltek felhasznalasra a klinikai gyakorlatban.
Az orvosok még idegenkednek a hasonld bioldgiai gyogy-
szerektdl fogalmi és gyakorlati szinten egyarant. Nem sike-
rilt még olyan széles koérben elfogadhatd artamogatasi
modszert kidolgozni, mely el6nyben részesiti a biosimilar
termékeket, és egyben biztositja a biolégiai gyogyszerek
helyettesithetéségét befolyasold klinikai farmakologiai ko-
vetelmények kielégitését is. Egy ilyen koncepcid kialakita-
sa nem lesz koénny(. Eppen ezért sziikséges egy szélesebb
kérl tudomanyos vita elinditdsa, melynek folyaman talan
sikerll a jelenlegi artdmogatasi rendszer modositasaval
szakmailag, gazdasagilag és etikailag elfogadhato eljarast
kidolgozni. Jelen cikk klinikai farmakoldgiai szempontbdl
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igyekszik megvilagitani a problémat és megoldasi lehet6sé-
geket ajanlani.

EREDETI ES HASONLO BIOLOGIA KESZITMENYEK

Az emberi alkalmazasra keriill6 gyégyszerek forgalom-
bahozatalardl sz616 hazai rendelet 3.2.2.1. pont, b bekezdé-
sében, az eurdpai iranyelvek alapjan [1] a bioldgiai gyogy-
szereket a kovetkez6képpen hatarozza meg: ,Bioldgiai
gyogyszernek neveziink minden olyan terméket, melynek
hatéanyaga bioldgiai anyag. Biolégiai anyag az az anyag,
mely bioldgiai forrasbodl késziilt vagy abbdl vontak ki, és mi-
néségének meghatarozasahoz a fizikai-kémiai és bioldgiai
modszerek kombinacidjara van szlkség csakugy, mint a
gyartasahoz és a gyartas ellenérzéséhez.” [2]. Ma a leg-
gyakrabban hasznalt biolégiai hatéanyagok biotechnoldgiai
maodszerekkel elGallitott fehérjék, elsésorban ezekkel a mo-
lekulakkal nyert ismeretekre vonatkoznak az alabbi fejtege-
tések. A kovetd fehérje molekuldkat tartalmazé készitmé-
nyek fejlesztésével és alkalmazasaval kapcsolatos nehéz-
ségek azonban a poliszacharid heparin készitmények ese-
tén is jellemz8ek, azaz az artdmogatasi médszerek kialaki-
tasa is hasonl6 nehézségeket fog okozni.

Az eredeti és kdvetd bioldgiai gydgyszerek jellegzetes-
ségeivel szamos mi foglalkozik. Magyar nyelven is t6bb
Osszefoglalé tanulmany jelent meg e kérdésrél [2, 3, 5, 6].
Ezért a jelen cikkben csak réviden foglalom 6ssze azokat a
jellegzetességeket, melyek dontéen meghatarozzak a ké-
szitményekkel torténd terapias helyettesités lehetGségeit és
korlatait. Biotechnoldgiai Uton a fehérje hatéanyagokat leg-
gyakrabban baktérium, éleszté vagy emlGs szovettenyésze-
tekben allitjiak el6. Az eml6s szervezetekben el6forduld fe-
hérjék aktivitdsa a molekulan elhelyezked6 elsésorban cu-
kor, de egyéb mas kémiai csoportoktdl és elhelyezkedésiik-
t6l fugg. Cukor molekuldkat csak az eml8s sejtek képesek
felvinni a fehérjékre, ezért az alacsonyabb szint( tenyésze-
tekben csak egyszer{ibb molekulak allithatdk elé. Az amino-
sav szekvenciat egyontetlien meghatarozza a tenyészetbe
bevitt DNS molekula szerkezete, ezt a folyamatot pontosan
tudjuk kovetni és ellendrizni. Ezzel szemben az un. poszt-
transzlacios valtozasokat tudjuk kielégitéen kontrollalni, me-
lyek soran kilénb6zé molekulak éplilnek a fehérje moleku-
lara, illetve a fehérje molekulak kiilénbdz6 helyen szenved-
hetnek proteolizist. A poszt-transzlacios valtozasok kovet-
keztében a fehérjék térbeli szerkezete megvaltozik, de saj-
nos a szerkezeti valtozasokat nem tudjuk pontosan megha-
tarozni az ismert fizikai-kémiai modszerekkel. A térbeli mo-
dosulasok befolyasoljak a fehérje makromolekulak biolégiai
tulajdonsagait és immunogenicitasat. A bioldgiai valtozaso-
kat aranylag pontosan tudjuk kévetni, azonban nem alinak
rendelkezésre olyan mddszerek, melyekkel az emberi im-
munreakcio el6re jelezhet6 lenne. A tenyészetben termelt
fehérjét hosszu tisztitasi folyamat utjan kell elvalasztani a
fermentalé médiumban hasznalt anyagoktodl, a sejtek egyéb
fehérjéitsl. Végezetlil a tisztitott fehérje hatdanyagot a gyo-
gyaszati alkalmazashoz szlkséges kiszerelési formaban

kell stabilizalni. A gyartas minden egyes lépésénél bekdvet-
kezhet a fehérje makromolekulak karosodasa, melynek ko-
vetkeztében megvaltozhatnak a molekula fizikai-kémiai, bio-
I6giai és immunologiai tulajdonsagai. Ezért a gyartas min-
den Iépését kdvetben a hatdanyagot kombinalt fizikai-kémi-
ai és biologiai minéség ellendrzési vizsgalatnak kell alavet-
ni, ami a gyartast rendkivil koltségessé teszi [7, 8, 9].

A gyakorlat szamara fontos kiemelni, hogy csak az azo-
nos aminosav lanccal rendelkezé molekulak sorolhaték egy
csoportba alapszerkezetlk azonossaga alapjan. Az eltéré
aminosav szekvenciaval rendelkez6 molekulakat anal6gok-
ként tartjuk szamon. Az analégok kdzé soroljak a kémiailag
maodositott molekuldkat is, melyek a molekula tulajdonsagait
jelentésen befolyasoljak, példaul a fehérjéhez kotétt polieti-
Ién glikolt tartalmazd, un. pegilalt molekulakat. Ezek az ana-
I6gok eltér6 szamot kapnak a gydgyszer csoportositasban
gyakran alkalmazott ATC rendszerben is. (WHO Anatomical
Therapeutic Chemical classification system) [10]. Amennyi-
ben a makromolekulakra raépult kémia csoportok nem val-
toztatiagk meg a molekula farmakolégiai tulajdonsagait, a
gyogyszerek az azonos aminosav lanc alapjan ugyanazon
ATC csoportba kerllnek. Ennek az elvnek alapjan hataroz-
ta meg az European Medicine Agency (EMEA) a hasonlé
biolégiai készitmény fogalmat, melynek alapja az azonos
aminosav lanc. A farmakolégiai hatast nem befolyasolé ra-
épulé molekulak szerint a molekulak ugyan kiegészit6 elne-
vezést kapnak a WHO altal vezetett nemzetkdzi szabad név
kialakitasakor [11, 12], de ennek ellenére a molekula meg-
marad az azonos aminosav lancot tartalmazo készitmények
ATC csoportjaban. A molekulak immunoldgiai hatasai a k-
I6nb6z6 allatfajokban és emberben azonban eltéréek lehet-
nek, ezek el6re jelzésére azonban nem ismeretesek mod-
szerek, csak hosszabb adagolas utan mutathatok ki a szer-
vezetben. A fentiekbdl kdvetkezik, hogy a szabadalmi vé-
dettség és adatkizarélagossag lejarta utan szinre 1ép6
utangyarté cég nem tud azonos hatéanyag makromolekulat
eléallitani, mivel az eredeti gyartd altal alkalmazott sejtte-
nyészet nem all rendelkezésére, tovabba titkosak az el6alli-
tas korulményei is. Az alkalmazott termelési feltételek, vala-
mint a tisztitasi eljarasok kuldénbdzni fognak, kdvetkezés-
képpen a létrehozott termék sziikségszerien eltér6 lesz az
eredetitél. A kivant farmakoldgiai hatasokat a biologiai mé-
rések alapjan jol be lehet allitani, azaz nagyon hasonlé klini-
kai farmakoldgiai tulajdonsagi molekulat lehet termelni. A
gondot a molekulak eltér6 immunogenitdsa okozza, melyet
a gyarték nem tudnak kontrollalni, és mint arra utaltunk, a
human immunreakcié mértéke és jelentésége csak a klinikai
adagolas soran tisztazhatd. Ezek a felismerések vezették az
EMEA szakeért6it az un. hasonlé biolégiai gyogyszer fogal-
manak bevezetéséhez, mellyel az azonos aminosav lanccal
rendelkez6 és nagyon hasonlé bioldgiai hatasokat mutato
készitményeket illetik. Ma a kdvetd gyogyszereknek, melyek
az innovativ, eredeti gyégyszer kémiai vagy biolégiai hatéa-
nyagat alkalmazzak egy Uj gyogyszer-készitményben, két
csoportjat kiildnbdztetik meg. A generikus gydgyszerekben
a kis molekulasulyu kémiai hatéanyag pontosan azonositha-
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td, a hasonld bioldgiai gyégyszerekben alkalmazott makro-
molekularis hatéanyag pontos térbeli szerkezete ismeretlen,
azaz a molekulak azonossaga nem bizonyithat6. A gener-
ikus gyogyszerek esetében a hatéanyag azonossag bizo-
nyitasa alapfeltétel, melybdl kévetkezik a biolégiai hatasok
azonossaga. Ezzel szemben a hasonlé bioldgiai gyogysze-
rek esetén csak a molekula nagyfoku hasonlésaga bizonyit-
hato, ezért a hatasossag hasonlésagat tovabbi 6sszehason-
litd bioldégiai vizsgalatokkal kell bizonyitani. A generikus és
hasonlé biolégiai gyogyszerek bevezetésének feltételei
ezért gyokeresen eltéréek, a hasonlo bioldgiai gyogyszerek
bevezetése joval komplikaltabb, hosszadalmasabb és kolt-
ségesebb. A hasonlé bioldgiai gydgyszerek altalanos beve-
zetési kdvetelményeit az EMEA pontosan meghatarozta, sét
az egyes bioldgiai készitmény csoportokra specialis el6ira-
sokat is készitettek [13, 14, 15, 16].

Az elmondottak jéI demonstralhatok az erythropoetint
tartalmazé gyogyszerek esetén.

* Az erythropoietin tipusu vér faktorok nevének kézos sz6-
téve: ,-poetin”

* Az azonos aminosav szekvencidju molekulak eltéré
szénhidrat mennyiségére és Osszetételére az alfa,
béta, gamma, delta, téta, zéta stb. géroég betlik utal-
nak

* Azokat a rekombinans készitményeket, melyeknek ami-
nosav szekvenciai azonosak az endogén citokinével,
epoetineknek nevezik

e A gorog betlik az egyes szarmazékok esetében is az
eltér§ szénhidrat Osszetételt jelzik

* Az eltér6 aminosav szekvencidkkal rendelkezd rekom-
bindns human szarmazékok nevét a ,-poetin” sz6t6h6z
kapcsolddo tetszileges el6ragokkal képzik.

Ma a hazai piacon t6bb készitmény érheté el. Ezek ko-
zUl azonos aminosav lancot tartalmazo, 6nallé fejlesztési
molekuldk az epoetin alfa (Eprex), az epoetin béta,
(NeoRecormon) és végezetil az epoetin téta (Eporatio). Ko-
vetd hasonld bioldgiai készitmények, melyeket epoetin alfa-
val (Eprex) Osszehasonlitva fejlesztettek ki: epoetin alfa
(Binokrit), epoetin zéta (Retacrit). Ezek mind azonos ATC
kédot kaptak (BO3XAO01). Végezetil az azonos hatasme-
chanizmusu, de eltér6 aminosavlancot tartalmazé analégok,
a darbepoetin (Aranesp, BO3XA02) és a politeilén glikol-
epoetin béta (Mircera, BO3XA03) eltér6 ATC kéddal rendel-
keznek.

A klinikusok tehat ma szamos azonos hatasmechaniz-
musu, hasonlé hatasu készitmény kézll valaszthatnak. A
hosszabb felezési idej(i Aranesp [17] és Mircera [18] készit-
ményeket ritkdbban lehet adagolni hosszabb felezési idejik
miatt, mint az eredeti és hasonlé készitményeket. A klinikai
hatas hasonlé mindegyik készitménnyel, de a ritkabb injek-
ciés kezelés miatt a kezelés kellemesebb, azaz a beteg élet-
mindsége jobb a két hosszu felezésil analéggal végzett te-
rapia mellett. A hasonlo, de eltér aru készitmények lehet6-
séget nyujtanak a kezelési koltségek mérséklésére az ol-
csObb készitmények hasznalataval. A helyettesithet6ség-
nek azonban klinikai farmakoldgiai korlatai vannak, melye-
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ket szamitasba kell venni a gyégyszerelés gazdasagossa-
ganak novelését célzo intézkedések kidolgozasanal.

BIOLOGIAI GYOGYSZEREK HELYETTESITHETOSEGE
A KLINIKAI GYAKORLATBAN

A fentiekbdl nyilvanval6, hogy az azonos hatasmecha-
nizmusu bioldgiai készitmények egymassal elméletileg he-
lyettesitheték, mivel t6lik gyakorlatilag megegyezé terapias
hatast varhatunk hasonlé dézisban alkalmazva. A helyette-
sités azonban nem olyan egyszer(i, mint a kis molekulasu-
lyd, kémiailag teljesen azonos hatdéanyagot tartalmazoé
generikus készitmények esetében. Mint fentebb részletez-
tuk, a gondot az eltéré poszt-transzlaciés mdédosulasok je-
lentik, melyek azonos aminosav lanc esetében is térbeli har-
madlagos, illetve negyedleges szerkezeti eltérésekhez ve-
zetnek, melyek a szervezetben bioldgiai és immunoldgiai
kévetkezményekkel jarhatnak [19, 20, 21, 22, 23]. A hason-
16 biolégiai készitmények fejlesztésekor azokat a molekula-
kat, melyekben a poszt-transzlacios valtozasok a gyogyszer
farmakodinamias hatasait jelentésen modositjak, elvetik.
Természetesen azokat a termékeket szintén kizarjak, me-
lyek a referens gydgyszerrel 6sszevetve jelentésen eltéré
immunogén hatast mutatnak allat modellekben. A tény,
hogy nem talalnak immunoldgiai eltéréseket a nem-klinikai
vizsgalatok soran, egyaltalan nem zarja ki jelentés immuno-
genitasi kulénbségek jelentkezését emberben, amelyek in-
tenzitasat és megjelenését sajnos nem tudjuk elére jelezni
az egyedi betegekben. Ezért a hosszan tarté immunoldégiai
megfigyelések a human bevezetés soran, illetve még a ke-
reskedelmi forgalmazas megkezdése utan is fontosak és
kételez6ek az EMEA szerint [15, 16]. Az orvosi gyakorlatban
alkalmazott fehérje hatéanyagok esetében emberbdl kivont
vagy az emberi molekulahoz nagyon hasonlé biotechnoldgi-
ai termékekrdl van sz6. Ezért az immunoldgiai reakciok nem
a fajidegen fehérjék esetén latott hirtelen és ijeszt6 sulyos-
sagu akut tunetekkel jelentkeznek. A bioldgiai gyégyszerek
esetében az ,Ontolerancia” attérése nyoman alakul ki a mel-
Iékreakcid. A tlinetek aranylag lassan alakulnak ki, hosszas
kezelés utan. A gydégyszer elhagyasa utan a tiinetek arany-
lag hamar el is tlnnek [22, 23]. Gyakran az antitest kot6dé-
se semmi biolégiai hatdst nem okoz. Mas esetekben a
gyogyszer farmakokinetikai tulajdonsagai valtozhatnak meg
[24]. Jelent8s terapias gondot az un. semlegesit6 antitestek
megjelenése okoz, melyek a bioldgiai gyogyszer hatasat
akadalyozzak meg. A bioldgiai gyégyszerek alkalmazasakor
tehat a gyogyszer hatdsanak megsz(inését a betegség
gyogyszer iranti érzékenysége, illetve a neutralizalé antites-
tek megjelenése egyarant kivalthatjadk. Az utébbi esetben
azonban lehetéség van egy masik, hasonlé hatasu, de elté-
r6 korilmények kozott termelt hatdbanyag molekulat tartal-
mazé készitménnyel eredményesen folytatni a kezelést. igy
példaul rheumatoid arthritisben a kezelés eredményesen
folytathaté humanizalt antitestet tartalmazé adalimumabbal,
ha a rezisztencia a kiméra infliximabbal szemben alakult ki
[25, 26].



EGESZSEG-GAZDASAGTAN  FARMAKOOKONOMIA

Az antitestek megjelenésével a bioldgiai gydgyszerek
esetében mindig szamolni kell. Meglepetést és jelentds te-
rapias Ujragondolast okoztak azonban kiilonb6z6 VIlI-as
faktorokkal tortént kezelésekkel nyert tapasztalatok. A DNS
szekvencia ismeretében tobb gyarté parhuzamosan kezdett
antihemofilias faktort tartalmazé gydgyszert forgalmazni. A
mellékhatasok 6sszegy(jtése egy nagy gyakorlati jelentésé-
gl jelenségre hivta fel a figyelmet. Azokban a betegekben,
akik kizarolag azonos készitménnyel kaptak kezelést, joval
ritkdbb volt a semlegesité antitestek megjelenése, mint
azokban, akik esetében a készitményeket valtogattak [27].
Ezen a megfigyelésen nyugszik a ma széles kdrben elfoga-
dott allaspont, hogy a bioldgiai készitményeket nem tana-
csos cserélgetni egy beteg kezelése soran, azaz amennyi-
ben orvosilag nem indokolt a csere, a kezelést ugyanazon
készitménnyel kell lebonyolitani. Ez a betegek biztonsagat
szavatolé kovetkeztetés indokolt annak ellenére, hogy
prospektiv, randomizalt vizsgalatokban ezt a megfigyelést
nem ellendrizték, és etikai okokbdl ilyen vizsgalat engedé-
lyezése nem is képzelhet6 el. EbbdSl a mellékhatas megfi-
gyelésbdl levont gyakorlati kdvetkeztetés meghatarozoé je-
lent6séglivé valt a hasonld bioldgiai gydgyszerek helyette-
sithet6ségét meghatarozé rendelkezésekben, melyeknek
alapvet§ elvei a kdvetkezdk (1. abra):

Helytelen : Helyes
Eredeti Hasonlé biolégiai  Analég :
gyogyszer készitmények készitmények | Al:l D
1
I

O A <
OO
A S en

Barmelyik
készitmény
valtas nélkiil

I

Adagolis gyakori
készitmény valtassal

1. dbra

Analég és hasonlo bioldgiai készitmények alkalmazasdnak helyte-
len és helyes klinikai gyakorlata. A megkezdett kezeléseket azonos
gyogyszerrel kell folytatni, mig klinikai okokbdl nem sziikséges a
kezelést megvaltoztatni.

» Jdl kontrollalt beteg esetében a bioldgiai gydgyszert nem
szabad cserélni

* Helyettesitést klinikailag indokolt esetben kizarélag szo-
ros orvosi ellenérzés mellett szabad végezni

» Eredeti és hasonl6 bioldgiai készitmények egyarant al-
kalmazhatdk a kezelés inditasakor.

Mindezekbdl kovetkezik, hogy a helyettesités nem vé-
gezhet6 gydgyszertari szinten orvosi javaslat nélkil. Franci-
aorszagban a gyogyszertari helyettesitést példaul rendeleti-
leg tiltjak [28]. Spanyolorszagban a bioldgiai gyogyszerek a
nem helyettesithet gydgyszerek listajan szerepelnek. Ma-
gyarorszagon az OGY!I a biolégiai gyégyszereket nem he-
lyezi a helyettesithet6 gydgyszerek listajara.

A helyettesithet6ség tapasztalati korlatjat szamitasba
kell venni barmely tudomanyosan megalapozott, a raciona-

lis gyégyszervalasztast elGsegit6 artAmogatasi javaslatnak,
melyek kézds célja az olcsébb hasonld készitmények ren-
delésének el6nybe helyezése. Egy klinikailag elfogadhaté
elképzelésnek egyszerre kell biztositania az olcsébb biologi-
ai gyogyszer(ek) elsédleges alkalmazasat Ujonnan kezdett
kezelésekre, de egyuttal lehetévé kell tennie korabban dra-
gabb gyogyszerekkel elinditott kezelések folytatasat. Ennek
a két igénynek az 0sszehangolasa a gyakorlatban nagyon
nehéz. A generikus gyogyszerek helyettesitésénél és arta-
mogatasanal alkalmazott egyszeri eljarasok nem alkalmaz-
hatéok. Az els§ artamogatasi kisérletre Magyarorszagon
2009-ben kerlt sor [OEP Honlap; idézve 29]. Ez a javaslat
elvileg a generikus gyogyszerek esetén alkalmazott harom
havonkeénti fixesités elveire tamaszkodva, Un. biolicit eljarast
vezette volna be. A tervezet szerint a rendelhetd készitmé-
nyek koézé soroltak volna a legolcsébb készitmény mellett
azokat a termékeket is, amelyek kozlil a legalacsonyabb na-
pi terapias koltségl alternativa napi terapias koltsége (NTK)
és a teljes terapias csoportban a legalacsonyabb NTK ko-
z6tti kldnbség nem haladja meg az 5%-ot. A tébbi készit-
mény tamogatasa kezelés inditdasahoz megsz(int volna. A
javaslat a helyettesithetéség klinikai farmakolégiai szem-
pontjait szamitasba véve, lehetévé tette volna azonban a
korabban elkezdett kezelés folytatasat az alkalmazott dra-
gabb bioldgiai készitménnyel (2. dbra).

Eredeti készitmény: O

Kdvetd és analég
készitmények

__§______Biolicit

!
Tamogatott legalacsonyabb | Csak korabbi kezelések foly ‘
ari + 5%-0s hataron beliili 1 tédmogatott, dragabb készitmények:
készitmények biolicit alapjan |  kiilén Eii pont ,100%

] ODAOD

Elsé kezeléshez csak Kezelés kezdéshez nem tamogatott
ezek a készitmény(ek) készitmények
tamogatottak: Efl 100%

2, dbra

Kébvetd bioldgiai gyogyszerek artamogatdsa a 2009-ben javasolt
,,biolicit” alapjan. A rendszer a biolicit alapjan a legolcsobb készit-
ményre O&sszpontosit, mely bizonytalanna teheti a folyamatos
gyogyszerellatast. Tovabbi nehézségeket okoz a kiilonbzé kezelé-
sekkel a jarobeteg elldtasba atkertil6 betegek ellatasaban.

A tervezet bevezetésére nem kerlt sor. A jelent8s kritika
és tiltakozas felhivta a figyelmet arra, hogy a klinikai farmako-
I6giai elvek figyelembevételével a bioldgiai gydgyszerek arta-
mogatasi kezelése a hazankban alkalmazott tamogatasi
rendszeren belll kielégitéen valdszinlileg nem is oldhato
meg. Ezért Uj eljarasokat kell kidolgozni, melyek képesek
lesznek az Uj tipusu bioldgiai és tovabbiakban a fejlett terapi-
as készitmények artamogatasi problémait el6remutatdan ke-
zelni a jovében is. Az alabbiakban egyes szervezeti kérdések-
re szeretném felhivni a figyelmet, melyek talan segitséget
nyujthatnak a klinikai farmakologiai elvek érvényesitésére egy
mindségileg Uj gyogyszeres terapia tamogatasi stratégiaban.
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KORHAZI ES GYOGYSZERTARI GYOGYSZER
KASSZAK EGYSEGES KEZELESE

Jelenleg a gydgyszertarak és a kdrhazak gyégyszerella-
tasat elkildnitett kasszakbdl fedezik, melyek k6zétt nincs at-
menet. Az egyes kdrhazak egyedileg allapodnak meg az al-
taluk vasarolt gyogyszerek arardl. llyen modon a kilénbézé
biolégiai gydgyszercsoportokon belll a legolcsobb készit-
mények eltér6ek lehetnek a kérhazak kdzoétt, tovabba a
gyogyszertari forgalomban elfogadott legalacsonyabb arral
rendelkez készitménytdl. Az eltérések a megismétlédd fix-
esitések és korhazi bevasarldsok miatt az idék folyaman
gyakran valtoznak. llyen médon a kilénb6éz8 kérhazakbdl a
jarébeteg ellatdsba atmend személyek részére kildnbdz8
aru készitményeket kell tAmogatni a gydgyszertari koltség-
vetésbdl. Ez gazdasagilag és logisztikailag is szinte megold-
hatatlan feladat szamos hasonlé bioldgiai készitmény jelen-
léte esetén az orszdgban. A fenti probléma kikiiszébdlésére
a korhazi és a jardbeteg ellatas szamara a biolégiai gyogy-
szereket egységes aron, kdzpontositott beszerzéssel java-
solt biztositani a jévében. A ,silokban” elkilénitett kasszak
alkalmazésa nem tilnik fenntarthatonak a specidlis felhasz-
nalasi kérilményeket igényl§ bioldgiai gyégyszerek esetén,
melyek dragasaguk miatt redlisan csak 100%-0s tdmoga-
tassal alkalmazhatdk a klinikai gyakorlatban.

ALACSONY ARU BIOLOGIAI KESZITMENYEK
AR-FOLYOSOBAN TORTENO CSOPORTOS
TAMOGATASA. KIEGESZITO BIZTOSITAS.
GYOGYSZERALKALMAZASI BIZOTTSAG

A korabban javasolt biolicit rendszer a legolcsdbb gyogy-
szerre terhelte volna valamennyi Uj beteg kezelését. A bio-
I6giai készitmények gyartasa nagyon kéltséges és komplex
feladat, rendkivll szoros minéség ellenérzést kdvetel. llyen
feltételek mellett a termelés gyors ndvelése hosszabb idét
vesz igénybe, illetve a kivalasztott ellatoi kételezettség el-
vesztése egy Ujabb fixesités soran nehezen poétolhato jelen-
t6s veszteséget okoz a gyarté cégnek. Szamolni kell a bio-
I6giai gyégyszerek gyartdsa soran esetleg felmerilé miné-
ségi gondokra, melyek ellatasi kiesést, az elkezdett kezelé-
sek megszakitésat, vagy kényszer(i gydgyszervaltast ered-
ményezhetnek annak minden klinikai és gazdasagi kévet-
kezményével. Végsé soron az egy gyogyszerre, egy gyarto-
ra térténd 6sszpontositas varatlan és nem kivanatos klinikai
és gazdasagi kovetkezményekhez vezethetnek. Ezért felte-
hetén el6nydsebb volna a biolicit koncepciot teljesen kihagy-
ni az eljarasbdl és a kedvezményezett gydgyszerek korét az
érdekelt cégekkel folytatott transzparens artargyalasok so-
ran megallapitani. Az artargyalas alapja lehet a belépé ha-
sonlé bioldgiai készitmények rendeletileg meghatarozott
csOkkentett ara, mely a jelenlegi elképzelések szerint 30%-
kal alacsonyabb az eredeti készitmény aranal. Célszer len-
ne a korabban javasolt 5% helyett valamivel magasabb fel-
s6 arszintben megallapodva egy ar-folyosot képezni, mely-
be a cégek jelentds része be tud sorolni még a parhuzamos
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gyogyszer kereskedés veszélyének mérlegelése mellett is.
Az elfogadott ar-folyosé értékeit a nemzetkozi ar szinvonal-
nak és a belépé Uj termékeknek megfeleléen idénként tar-
gyalasos alapon természetesen fellil kellene vizsgalni. Noha
tébb gyogyszer felvétele a kedvezményezett készitmények
soraba valamivel kevesebb megtakaritassal jarna, jelent6-
sen csdkkentené az egyetlen gyartd kivalasztasabdl adodo
termelés kiesési kockazatot. Tovabba jelentésen kisebbé
vélna azon betegek szama, akiknek nem kedvezményezett
készitményt kell biztositani a korabban megkezdett kezelé-
sek folytatasara, kévetkezésképpen az ellenérzéssel jardé
adminisztraciét is mérsékelni lehetne. Az orvosok és a bete-
gek is feltehetéen kdnnyebben fogadnanak el egy nagyobb
vélasztékot biztosité rendszert (3. abra).

Eredeti készitmény: O

Kévetb és analdg A l:l DQ

készitmények

[, /A —— T mm==-
Blosimilar készitmény 30%-al 1| Csak korabbi kezelések folytatasahoz

csokkentett aron és tovabbi tamogatott, dragabb keszitmenyek:
meghatarozott hataron beliili kiilén Eii pont ,100%

1
1
4ra készitmények :
AL ¢ OCG

1

: Kezelés kezdéshez csak

1

1

Elsé kezeléshez csak PP s
- z kiegészitd biztositassal

k a készitmé k
ok akéezitmény(el) rendolhets kesutmények

3. dbra

Javaslat a kévet6 bioldgiai gyogyszerek artamogatasanak kialaki-
tasdra. Cél tébb hasonlé gydgyszer bevondsa egy, a legolcsébb
készitménynél valamivel dragabb arfolydso targyaldsos kialakita-
sdval. A jobb kezeléssel kapcsolatos életminéséget nyljto gyogy-
szerek tamogatdsat javasolt kiegészité biztositason keresztiil meg-
oldani.

Tobb készitmény arat feltehet6en a gyartok nem fogjak
leszallitani a kivant mértékre, kiléndsen elényds klinikai far-
makoldgiai tulajdonsagokkal rendelkez6 analégok eseté-
ben. Amennyiben ezek a tulajdonsagok terapias elényt nem
jelentenek, csak a kezelés lebonyolitasaval kapcsolatos
életmin8séget javitjak, akkor etikailag elfogadhaté az ilyen
készitmények tamogatasa kiegészit6 biztositason keresztil.
Példaképpen emlithet6 az azonos hatasmechanizmusu
gyogyszerek esetén a hosszabb felezési id6, mely az egyes
gyogyszer injekciok kozo6tt hosszabb kezelési szlinetek be-
iktatasat teszi lehetévé. llyen gyodgyszerek tamogatasara
szakmailag és etikailag is idedlis lenne a kiegészit6 egész-
séglgyi biztositas rendszerének bevezetése. A tamogatott
és a magasabb ar kozotti kilénbséget a kiegészitd biztositd
fizetné. A tdmogatas egy elkildnitett rendszeren keresztl
térténne, mely megakadalyozna a lehet6ségét annak, hogy
a kezelés megkezdése utan a beteg a magasabb aru készit-
mény tovabbi tAmogatasat kérje az alap tamogatas terhére.
Mas széval a kiegészit6 biztositas a kezelés végéig fedez-
né az arkilénbozet.

Fontos kiemelni, hogy a terapias elényt biztosité készit-
ményekre a kiegészit biztositast etikai okokbdl nem sza-
bad alkalmazni, mert ilyen médon a beteg joga a szilkséges
orvosi ellatashoz sérilne. Példaul elengedhetetlen a dra-
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gabb, humanizalt monoklonalis antitesteket (MAt) kilon El
szam alatt engedélyezni és kordbban alkalmazott allati vagy
kevert Un. kiméra antitest kezeléssel szemben rezisztenssé
valo betegek szamara a valtast sziikség esetén humanizalt
antitesteket tartalmazé készitményekre biztositani. Reumas
betegeket példaul sikeresen kezeltek a humanizalt antites-
teket tartalmazé adalimumabbal vagy etanercepttel, miutan
a beavatkozas a jelenleg széles koérben alkalmazott, jé tera-
pias hatasu, olcsébb kiméra infliximabbal eredménytelenné
valt semlegesitd antitestek megjelenése miatt [25, 26].

A bioldgiai készitmények, illetve az un. fejlett terapias
készitmények, melyekhez a sejteket, nukleinsavakat tartal-
mazo készitmények mellett a gén terapiat is soroljak, Uj, ed-
dig ismeretlen problémakat vetnek fel a forgalombahozatali
engedélyezés és az artamogatas terén egyarant. Fontos,
hogy a koltséghatékony artamogatasi rendszer tiikrézze az
Uj tipusu gyogyszerek eltérd klinikai farmakolégiai jellegze-
tességeit. Ezekre, az orszag klinikai és gazdasagi adottsa-
gainak megfelel6 valaszt kell adni Uj médszerek kidolgoza-
saval, vagy mas kortlmények figyelembevételével kialaki-
tott nemzetkozi eljarasok adaptalasaval. Erre csak komoly
tudomanyos felkészlltséggel rendelkezd, fliggetlen, multi-
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