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a szűk terápiás indexű gyógyszerek (narrow thera-
peutic index drugs, nti drugs) az adagolás szempontjá-
ból kritikus készítmények (critical dosage drugs, Cdd)
részhalmazát alkotják. jellegze tes ségük, hogy a terápi-
ás válasz eléréséhez szükséges me dián plazmakon-
centráció, valamint a medián toxikus plazmakoncentrá-
ció közötti tartomány relatíve keskeny. e készítmények
esetében az automatikus helyettesíthetőség a forgalom-
ba hozatali engedélyezéshez kapcsolódóan igazolt bio-
ekvivalencia dacára sem áll fenn egyértelműen. 

Cikkünk egyfelől bemutatja, hogy a szűk terápiás
index milyen módon korlátozza a támogatáspolitika esz-
köztárát, másfelől arra fókuszál, hogy a referenciaára-
zás – mint kiemelten gyakori és fontos támogatáspoliti-
kai technika – alkalmazása milyen közvetlen és közve-
tett költségeket okoz a szűk terápiás indexű készítmé-
nyekkel folytatott terápiában. a költségvonzatok illuszt-
rálására a szervtranszplantációt követő szöveti rejekció
(szervkilökődés) területét, ezen belül is az egyik leg-
gyakrabban használt szűk terápiás indexű hatóanyagot,
a tacrolimust választjuk, becslést adva a terápiaátállítás
során fellépő járulékos egészségügyi kiadások nagy-
ságrendjére. szűk közgazdasági szemléletben a finan-
szírozónak ezeket a költségeket kell összemérnie a po-
tenciálisan elérhető megtakarítással akkor, amikor a
szűk terápiás indexű készítmények esetében a referen-
ciaárazás alkalmazásáról dönt.

Narrow therapeutic index drugs (NTI drugs) are a

subset of critical dosage drugs. They are characterized

by the fact that the median plasma concentration which

is necessary to achieve therapeutic effects lies relati-

vely close to the median toxic plasma concentration.

Our essay investigates how the narrow therapeutic

index impacts on the tools that reimbursement policy

can use, and what direct and indirect costs the applica-

tion of reference pricing can cause in therapies with NTI

drugs. Cost consequences are illustrated through graft

rejection and the example of tacrolimus. We also esti-

mate the payer’s savings potential through reference

pricing; the payer has to compare these savings to the

costs when deciding about applying reference pricing

to NTI drugs.

Problémafelvetés: a szűk teráPiás indexű
gyógyszerek jellemzői

Cikkünket az adagolás szempontjából kritikus gyógysze-
rek (critical dosage drugs, CDD) és a szűk terápiás indexű
gyógyszerek (narrow therapeutic index drugs, NTI drugs) fo-
galmának elkülönítésével kell kezdenünk [11]. A két kifeje-
zést a szakirodalom néha felcserélhetőnek tekinti, holott
ezek nem egymás szinonimái. Adagolás szempontjából kri-
tikusnak minősül minden olyan gyógyszer, amelynek eseté-
ben adott hatóanyagon belül a dozírozás megváltoztatása
és/vagy az alkalmazott gyógyszerkészítmény helyettesítése
toxicitási, immunogenitási kockázatot eredményezhet, vagy
a terápia hatékonyságát veszélyezteti. Ide tartoznak a szűk
terápiás indexű gyógyszerek, a személyre szabott beállítást
(titrálást) igénylő készítmények, valamint a biotechnológiai
eredetű készítmények (1. ábra).

A szűk terápiás indexű gyógyszerek ennek megfelelően
az adagolás szempontjából kritikus készítmények részhalma-
zát jelentik: olyan hatóanyagot tartalmaznak, amelynek ese-
tében a gyógyszerhatás eléréséhez szükséges plazmakon-
centráció, valamint a halálos (toxikus) dózis közötti eltérés vi-
szonylag csekély [11,12]. Pontosabb farmakológiai definíciót
követve ez azt jelenti, hogy a medián halálos – vagy toxikus
– dózis (LD50 vagy TD50), illetve a medián effektív dózis (ED50)
hányadosa, azaz a terápiás index (TI) értéke 2,0-nél kisebb:

A szűk terápiás indexű gyógyszerek esetében tehát cse-
kély az eltérés azon plazmaszint között, amellyel még nem
váltható ki a kívánt gyógyszerhatás, illetve aközött, amely a
páciens számára toxikus mellékhatásokkal, extrém esetben
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1. ábra
Adagolás szempontjából kritikus gyógyszerek
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halállal jár. Az effektív dózistól vett kismértékű elmozdulás is
kockázatos tehát a terápia eredményessége és biztonsá-
gossága szempontjából. A szűk terápiás indexű készítmé-
nyek többnyire személyre szabott adagolást, azaz titrálást
követelnek meg. Mivel többségük súlyos kórképekben hasz-
nálatos, ahol a gyógyszeres terápia eredményességét alap-
vetően befolyásolják a beteg nem minden esetben feltárha-
tó egyéni (pl. genetikai) sajátosságai, valamint ahol a ko-
morbiditások szerepe is jelentős, alkalmazásuk során foko-
zottan kell ügyelni a gyógyszer-interakciókra, továbbá arra,
hogy a beteg együttműködése megfelelő legyen. 

A szűk terápiás indexű hatóanyagok speciális kezelésé-
nek szükségességét az Európai Gyógyszerügynökség
(EMA) is elfogadta azáltal, hogy az ilyen gyógyszerekre vo-
natkozó egyenértékűségi vizsgálatokhoz kapcsolódva a bio-
ekvivalencia igazolásához a szokásosnál szigorúbb követel-
ményeket fogalmazott meg [13]. A kémiai eredetű gyógy-
szerek esetében a bioekvivalencia feltétele, hogy a plazma-
szint-idő görbe alatti terület (area under the curve, AUC), va-
lamint a csúcskoncentráció (Cmax) esetében a vizsgált ké-
szítményre, valamint a referenciagyógyszerre vonatkozó át-
lagértékek hányadosa 90%-os valószínűséggel a 80-125%
közötti elfogadhatósági intervallumba essen (2. ábra). A
szűk terápiás indexű hatóanyagok esetében az EMA által el-
várt elfogadhatósági intervallum – változatlan 90%-os konfi-
denciaszint mellett – 90% és 111% közé szűkül. Részben
hasonló szabályozás van érvényben Kanadában, ahol
azonban csak az AUC-értékre vonatkozik a szűkebb elfo-
gadhatósági tartomány [17].

A szigorúbb bioekvivalencia-feltételek teljesítése esetén
is sok olyan bizonytalanság marad fenn, amely kizárja a
szűk terápiás indexű gyógyszerek automatikus helyettesít-
hetőségét [14, 15, 16]. Ezek egyike az egyenértékűségi
vizsgálatok módszertanával kapcsolatos: ezekben a refe-
renciagyógyszerrel, valamint a vizsgálati gyógyszerrel ke-
zelt populációk (10-15 egészséges önkéntes) átlagértékeit
veszik alapul, amelyekből azonban nem lehet megfelelő biz-
tonsággal következtetni az egyéni variabilitásokra, illetve a
beteg emberek szervezetében mutatkozó, esetlegesen el-

térő farmakokinetikai tulajdonságokra. További problémát je-
lent, hogy a szűk terápiás indexű készítményekkel kezelt
páciensek esetében az általánosnál jóval gyakoribb – bizo-
nyos kórképek esetén pedig egyenesen standardnak mond-
ható – a politerápia. A pszichiátriai betegek, a szervtranszp-
lantáción átesett páciensek, illetve a tumoros megbetegedé-
sekben szenvedők kezelésében egyaránt az adjuváns terá-
piák sokfélesége jellemző, sőt előfordulhat több, külön-külön
is szűk terápiás indexű hatóanyag párhuzamos alkalmazá-
sa. Ilyen esetekben a gyógyszer-kölcsönhatásokra fokozott
figyelmet kell fordítani, és többnyire elengedhetetlen a vér-
szint folyamatos monitorozása. Ugyanilyen logika mentén
külön oda kell figyelni a csökkent metabolizmusú (pl. szerv-
károsodott) betegek gyógyszerelésére. Minden ilyen popu-
lációban fennáll annak a veszélye, hogy az alkalmazott ké-
szítmény szakmailag indokolatlan helyettesítése – az
egészséges szervezetben igazolt bioekvivalencia dacára –
a nemkívánatos gyógyszerreakciók jelentkezését, a gyógy-
szerhatás mérséklődését, illetve a terápia eredménytelen-
ségét okozza [14]. Előfordulhat, hogy a megnövekedett mo-
nitorozási szükséglethez egyszerűen nem társul elegendő
ellátó kapacitás, azaz a kezelőcentrumok logisztikailag nem
képesek a szükséges vizsgálatok elvégzésére.

a referenCiaárazás sPeCiális kérdései 
szűk teráPiás indexű gyógyszerek esetében 

A fejlett társadalombiztosítással rendelkező országok
gyógyszer-támogatási rendszereiben igen elterjedt eszköz a
referenciaárazás („fixesítés”). A referenciaárazás célja, hogy
a finanszírozó az azonosnak vagy hasonlónak tekinthető
gyógyszerek napi terápiás költségéhez nagyjából azonos
összeggel járuljon hozzá, illetve hogy ennek révén kikény-
szerítse a drágább készítmények árcsökkentését [18]. 

A referenciaárazás legfontosabb válfaja a hatóanyag-
alapú (generikus) referenciaárazás, ahol a referenciakészít-
mény és a hozzá kapcsolt gyógyszerek azonos hatóanyagú-
ak, ezen túlmenően pedig biológiailag egyenértékűek (bio-
equivalent) is, azaz farmakokinetikájuk azonos vagy igen
nagy mértékben hasonló. Ezt a gyógyszer-támogatási rend-
szerekben vagy a törzskönyvező hatóság által kiadott bioek-
vivalens minősítés határozza meg; vagy a finanszírozó az
azonos gyógyszerformájú, azonos, illetve közel azonos hatá-
serősségű és hatásgörbéjű – azaz gyógyszerészetileg
egyenértékű (pharmaceutically equivalent) – gyógyszereket
tekinti külön minősítés nélkül egyenértékűnek. A másik széles
körben ismert referenciaárazási módozat a terápiás elvű refe-
renciaárazás, amelynél a referenciakészítmény és a hozzá
kapcsolt többi gyógyszer ún. analóg vegyületek, azaz azonos
hatásmechanizmussal jellemezhető ATC4-csoportból kerül-
nek ki. Ekkor a biológiai egyenértékűség helyett klinikai (terá-
piás) egyenértékűségről (clinical/therapeutic equivalence)
szokás beszélni, azt érzékeltetve, hogy noha ezek a készít-
mények farmakokinetikájukat tekintve nem vehetők azonos-
nak, de terápiás rendeltetésüket és az emberi szervezetre
gyakorolt hatásukat tekintve lényegében igen [18,19]. 

2. ábra
Csúcskoncentráció és görbe alatti terület (az idő-plazmaszint
görbe)
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A referenciaárazás alkalmazása állandó viták tárgya,
amelyek középpontjában egyfelől az a dilemma áll, hogy
mely gyógyszereket tekinthetünk egyenértékűnek, és ezt is
figyelembe véve mekkora árkülönbségek fogadhatók el az
egyes készítmények között. Az egyenértékűség szélsősé-
ges megközelítésben sohasem áll fenn (a bioekvivalens mi-
nősítés sem jelenti ezt a hatóságok által elfogadott tűrésha-
tárok, és a formulázáshoz alkalmazott ligandumok és exci-
piensek eltérései miatt); klinikai farmakológiai megközelítés-
ben a törzskönyvezéshez kapcsolódóan kell a kérdést az
egyenértékűség bizonyításához szükséges vizsgálatok
alapján megválaszolni (ez a minősítés); a legtágabb támo-
gatáspolitikai megközelítésben pedig az a nagymérvű ha-
sonlóság is elegendő, amit nem szükségképpen támaszt alá
törzskönyvező hatósági minősítés. A gyógyszer-támogatási
rendszerek mindennapi gyakorlata a klinikai farmakológiai
megközelítés és a tág támogatáspolitikai megközelítés kö-
zötti sávban helyezkedik el.

A referenciaárazás alkalmazása révén a betegterhek nő-
hetnek, hiszen a referenciakészítmény és a nála drágább ké-
szítmények ára közötti különbözetet a páciensek kénytele-
nek megfizetni. Erre az árkülönbözetre a támogatáspolitikai
retorikában márkafelárként szokás hivatkozni, azt sugallva,
hogy a beteg amiatt fizet többet, hogy ő – vagy a helyette
döntő kezelőorvos – az olcsóbb generikumok helyett a drá-
gább márkanevekhez (originális vagy márkázott generikus
gyógyszerekhez) ragaszkodik. A márkafelár legvitatottabb
sajátossága, hogy a beteg akkor is megfizetni kényszerül
azt, ha nem irracionális okból, hanem valamilyen dokumen-
tált terápiás okból „ragaszkodik” a drágább gyógyszerhez.

Az elmúlt időszakban főként a nagymolekulás biohason-
ló gyógyszerkészítmények (biosimilar drugs) megjelenése
helyezte részben új megvilágításba a referenciaárazást, il-
letve mutatott rá az egyenértékűség dilemmájából fakadó al-
kalmazási korlátokra [20, 21]. A makromolekuláris tulajdon-
ságokkal bíró, biotechnológiai eredetű készítmények az élő
szervezetekre alapuló gyártástechnológia sajátosságai és
érzékenysége miatt sohasem lesznek biológiailag egyenér-
tékűek egymással; még akkor sem, ha ugyanazt a biotech-
nológiai eredetű hatóanyagot (fehérjét vagy polipeptidet)
tartalmazzák. A biohasonló gyógyszerek esetében emiatt a
bioekvivalencia jelenlegi tudásunk szerint kizárt, ehelyett
alapvető hasonlóságról (high/ essential similarity) beszélhe-
tünk, amely a biotechnológiai eredetű originális készítmé-
nyek és biohasonló megfelelőik között inkább a klinikai (te-
rápiás) egyenértékűséghez közel álló relációt teremt. A
nagymolekulás biohasonló gyógyszerek kapcsán felmerült
támogatáspolitikai dilemmák mögött valójában azonban
nem a biotechnológia sajátosságai húzódnak meg, hanem
olyan megfontolások, amelyek az adagolás szempontjából
kritikus hatóanyagokra, közöttük a szűk terápiás indexű
gyógyszerekre általában érvényesek. 

Az adagolás szempontjából kritikus gyógyszerek (közöt-
tük a szűk terápiás indexű készítmények) a napi terápiás
gyakorlatban – a törzskönyvező hatóság által kiadott „bioek-
vivalens” vagy „biohasonló” minősítés dacára – automatiku-

san nem helyettesíthetők (non-substitutable), hanem kizáró-
lag a kezelőorvos által felcserélhetők (interchangeable).
Eszerint a támogatási rendszer nem teremthet olyan helyze-
tet, amelyben a beteg a kezelőorvos rendelése ellenére
kényszerül azonos hatóanyagú, de eltérő márkanevű – és
gyártástechnológiájú – készítmény használatára („kényszerű
átállítás”, forced switch). Az automatikus helyettesíthetőség
hiánya praktikus okokból kizárja – vagy legalábbis nagymér-
tékben korlátozza – mind a hatóanyag-alapú, mind a terápi-
ás elvű referenciaárazás alkalmazását, hiszen ezek a készít-
mények többsége olyan költséges, hogy a márkafelár megfi-
zetése komoly nehézséget jelenthetne a betegeknek, és
meggátolná a hozzáférést a referenciakészítménynél maga-
sabb árú termékekhez. A kötelező gyógyszertári helyettesí-
tés és a hatóanyagtenderek alkalmazása definíció szerint
nem lehetséges, így marad az, hogy a finanszírozók közfi-
nanszírozási protokollok révén, felírási arányok meghatáro-
zásával, vagy támogatásvolumen-szerződésekre alapuló (pl.
mozgórabattos) konstrukciókkal próbálják az alacsonyabb
költségű (generikus vagy biohasonló) gyógyszerek haszná-
latát ösztönözni. Illetve – a méltányossági szempontokat fél-
retéve – mégiscsak referenciaárazást alkalmaznak, abban
bízva, hogy a gyártókat árcsökkentésre tudják kényszeríteni,
és a „márkafelár-probléma” ezáltal elkerülhetővé válik.

A szűk terápiás indexű készítmények specialitásait a sza-
bályozó hatóságok Európa-szerte változó mértékben veszik
figyelembe. A cikkünk második részében szereplő esettanul-
mány tárgyát képező tacrolimus esetében például a nagy-bri-
tanniai MHRA (Medicines and Health Products Regulatory
Agency) a generikus készítmények rendelését ahhoz köti,
hogy a kezelőorvosnak kötelező megbizonyosodnia a készít-
ményváltás alacsony kockázatáról, és a beteg számára az
általa használt készítménnyel kapcsolatos mindennemű tájé-
koztatást meg kell adnia [22]. A brit Gyógyszerkönyv a he-
lyettesíthetőség hiányára vonatkozó explicit információkat
tartalmaz. Dániában a szabályozó hatóság 2011 júliusában
vonta vissza a ciklosporin és tacrolimus hatóanyagok eseté-
ben azon irányelvét, mely szerint az e hatóanyagokat tartal-
mazó készítmények egymással helyettesíthetők [23]. A ható-
sági álláspont módosulásának oka a készítmények szűk te-
rápiás indexe volt, valamint az, hogy alkalmazásuk a transz-
plantáció utáni szervkilökődés meggátolásához kapcsolódik.
Spanyolországban a gyógyszerhatóság (AEMPS) 2008-as
állásfoglalása szerint a szűk terápiás indexű készítmények
egymással nem helyettesíthetők [24].

esettanulmány: referenCiaárazás 
a taCrolimus mint szűk teráPiás indexű 
készítmény esetén, a transzPlantáCiós 
mediCinában

általános megfontolások
A transzplantáció indikációjának általánosságban azt te-

kintjük, ha egy életfontosságú szövet, vagy szerv egy vagy
több életfontosságú funkciója betegség, fejlődési rendelle-
nesség vagy sérülés miatt véglegesen megszűnik, és azo-



13

egészségPolitika    fINANSZíRoZÁS

ime xi. évfolyam 1. szám 2012. február

kat mesterségesen nem – vagy csak részlegesen és időle-
gesen – lehet pótolni, így a beteg élete megmentésének
egyetlen lehetséges módja a szövet-, vagy szervátültetés
[1]. Napjainkra a szervátültetések közül a veseátültetés
megbízható, szinte rutin eljárássá vált, a transzplantációt
követően a ténylegesen bekövetkező szervelvesztés aránya
megfelelő gyógyszeres kezelés mellett 1%-ra csökkent. A
veseátültetés a szakmai sikerek mellett hazai és nemzetkö-
zi tapasztalatok alapján is költséghatékony egészségügyi
technológiának minősül [2,10]. 

A vesetranszplantált betegek körében a rejekció gyako-
riságának csökkenése nagyban köszönhető a korszerű im-
munszuppresszív készítmények térnyerésének. Az immun-
szuppresszió szerepe napjainkra a transzplantáció folyama-
tában meghatározóvá vált, biztosítva az átültetett szerv
(graft) tartós védelmét a kilökődéssel szemben. A terápia el-
hagyása vagy nem-kellően körültekintő megváltoztatása a
heveny kilökődési reakció lehetőségét hordja magában,
amely a graft károsodását eredményezheti [3]. Magyar or -
szá gon a fenntartó kezelések során a cyclosporin és a tac-
rolimus a leggyakrabban használt bázis-immunszuppresz-
szív szerek, ezek jelentik az immunszuppresszív kezelés
alapját. A leggyakoribb terápiás gyógyszer-kombináció a
cyclosporin  – vagy tacrolimus és a mikofenolsav együttese.
orvosszakmai tapasztalatok és klinikai vizsgálatok alapján a
kombináció elegendően hatásos ahhoz, hogy mellettük sok
esetben nincs is szükség a kellemetlen mellékhatásokkal
járó corticosteroidok szedésére. farmakológiai jellemzőik
tekintetében mind a cyclosporin, mind a tacrolimus szűk te-
rápiás indexűnek minősülnek [4].

A magyarországi gyógyszer-támogatási rendszer a ge-
nerikus penetráció ösztönzését célzó eszközök alkalmazá-
sa során azonos logikát alkalmaz az adagolás szempontjá-
ból kritikus hatóanyagokra (közöttük a szűk terápiás indexű
készítményekre), valamint az „egyéb” hatóanyagokra. A kri-
tikus adagolás és a szűk terápiás index, mint alapvető far-
makológiai jellemzők tehát nem kerülnek figyelembe vételre.
Mindezek alapján teoretikusan a hagyományos formulázású
tacrolimus-készítmények – a fixcsoportképzésre vonatkozó
jogszabályi feltételek teljesülése esetén – hatóanyag-alapú
referenciaárazási eljárás alá, a nyújtott hatásgörbéjű gyógy-
szerforma pedig terápiás elvű referenciaárazás alá vonható.
Mindennek tükrében releváns és szükséges lehet annak
vizsgálata, hogy a szűk terápiás tartományú készítmények
körében a terápiaváltás az azonos hatóanyagú készítmé-
nyek között milyen orvosszakmai, farmakológiai és támoga-
táspolitikai kérdéseket, kockázati tényezőket vet fel.  

a kényszerű helyettesítés pénzügyi kockázatai
Az esettanulmányunk alapját képező hatóanyag, a tac-

rolimus a magyarországi támogatási rendszerben indikáció-
hoz kötött, kiemelt (100%) támogatással érhető el, azaz a
szervtranszplantált betegek csak a (jelenleg 300 forintos)
dobozdíjat fizetik meg. Az originális készítmények mellett
először 2011. július 1-jével jelentek meg a generikus tacroli-
mus hatóanyagú gyógyszerek a támogatott készítmények

listáján. Ennek tükrében az országos Egészségbiztosítási
Pénztárnak a HfX-csoportok megképzésére elvi lehetősége
áll fenn a generikus tacrolimus-formulációk, illetve az origi-
nális tacrolimus-készítmények terén 2012. január 1-jével
abban az esetben, ha a 2011 novemberében lefolytatandó
eljárásig valamely generikum képes a terápiás napok szá-
mában (DoT) mért 1%-os forgalmi részesedés elérésére.
Mindezen túl akár további megtakarítási elvárásokat követ-
ve terápiás elvű fixcsoportok (TfX-csoportok) megképzését
is kezdeményezheti a finanszírozó. Mindez a bemutatott or-
vosszakmai és farmakológiai szempontokon túl felveti
annak kérdését, hogy valódi megtakarítás realizálható-e a
referenciaárazás révén, illetve hogy a helyettesítés során a
kockázatok okozta többletkiadások mértéke miként hat az
elérhető megtakarítások nagyságrendjére.

A gyógyszeres terápia megváltoztatása során a legna-
gyobb többletköltséget a generikus tacrolimus készítmé-
nyekkel folytatott terápia melletti rejekció kockázatának, va-
lamint a tacrolimushoz köthető toxicitás esélyének növeke-
dése okozza. A rejekció kezelése okozta többletköltségek
jelentős hányadát a felmerülő steroidkezelés, az ATG (an-
tithymocyta globulin)-kezelés, illetve nem visszafordítható
rejekció esetén a retranszplantáció költsége adja. (A komp-
likáció során felmerülő visszafordíthatatlan rejekció többlet-
költségét a beteg újbóli vesetranszplantációja, illetve a
transzplantációig terjedő dialízisköltségek eredményezik). A
toxikus hatás által generált többletköltséget az általános, re-
leváns betegkörben elvégzendő szövődményvizsgálatok
költsége, illetve a magas valószínűséggel kialakuló diabe-
tes, járulékos infekció szövődmények és nefrotoxicitás fellé-
pése során kialakuló vesegraft-elégtelenség kezelésének
ellátási költsége adja. 

A komplikáció okozta járulékos vizsgálatok és ellátások
körét, a bekövetkezések valószínűségét összegzően az
alábbi, 3. ábra szemlélteti, amelyen a százalékos értékek a
bekövetkezés valószínűségét mutatják a megelőző ese-
mény tükrében:

A felmerülő kockázatok valószínűségének meghatározá-
sa mellett azt is érdemes megvizsgálnunk, hogy milyen

3. ábra
Komplikáció okozta járulékos vizsgálatok köre
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nagyságrendű járulékos ellátási költségeket generál a fellé-
pő rejekció, illetve toxicitás adekvát kezelése. Egy, terápia-
átállított beteg lehetséges számszerűsíthető vizsgálati költ-
ségei az ábrán bemutatott kimenetek szerint az alábbiak le-
hetnek: 
• Készítményváltásnál elsődlegesen kalkulálni szükséges

az átállítás vizsgálati költségeivel. Az átállítás során két-
heti rendszerességgel szükséges a gyógyszervérszintet
mérni, az átállítás és az új dózis-beállítás ellenőrzése
végett. Az átállítás során e tekintetben kétféle kimenettel
számolhatunk: (a) az átállítás során kétszeri vérszintmé-
réssel az új gyógyszeres terápia beállítható. Ez az ese-
tek 70%-ában jellemző; (b) az átállítás során az új
gyógyszeres terápia legalább háromszori vérszintmé-
réssel állítható be, és/vagy a beteg kezelőorvosa nem
tudja a megfelelő beállítást elvégezni. Mindösszesen ez
az esetek 30%-ában fordul elő, s ilyenkor jellemzően 3-
5 mérés elégséges. A hatályos vizsgálati szabályok, fi-
nanszírozási rendszer és pont/forint szorzó mellett az (a)
esetben mintegy 7000 forintos, (b) esetben átlagosan 
13 000 forintos – készítményátállítás okozta – többlet-
költséggel szükséges kalkulálnunk betegenként.

• A rejekció kezelése során a bemutatott „ellátási lánc”
szerint közelítjük a költségeket, azaz számba vesszük a
steroid-kezelés költségeit, az eredménytelen steroid-ke-
zelés után indokolt ATG kezelés, illetve a megelőző ke-
zelések eredménytelensége révén bekövetkező ret-
ranszplantációs beavatkozás indukálta ráfordításokat:
• Az akut rejekció kezelésében minden esetben szük-

séges a nagydózisú cortico-steroidkezelés alkalma-
zása. (Ugyanakkor a steroidkezelés nem vezet ered-
ményre az esetek egy részében és ATG alkalmazá-
sára is szükség van). A kezelésnél mindig mérlegel-
ni szükséges, hogy a betegség súlyossága és a ke-
zelés mellékhatásai milyen arányban állnak egymás-
sal, és csak akkor szabad az akut rejekció nagyada-
gú immunszuppresszív kezelését elvégezni, ha ezt
más egyidejűleg fennálló betegség – elsősorban
zajló infekció – nem zárja ki.  A steroid kezelés jel-
lemzően 7 napot vesz igénybe, költsége átlagosan
650 000 forint/beteg nagyságrendű (HBCs alapú fi-
nanszírozás alapján). 

• Amennyiben a steroidkezelés nem vezet eredmény-
re, úgy polyclonális immunoterápiát lehet alkalmazni.
A polyclonalis ellenanyagok (ATG) hatására az is-
métlődő rejekciók száma csökken, az epizódok ki-
menetele jobban megfordítható, mint az emelt dózi-
sú steroiddal önmagában. Amennyiben ATG kezelés

szükséges, az további 2-3 hetes kórházi kezelést in-
dukál. Az ATG adását követően a kötelező CMV pro-
filaktikus kezelés akár 6-8 hét is lehet. Mindezek ér-
telmében a beteg ATG kezelésének költsége 1,1-1,8
millió forint közötti (az ellátás költsége függ az ellátott
testsúlykilogramm-értékétől, így átlagosan 1,4 millió
forintos költséggel számolhatunk), – amelyhez to-
vábbi járulékos költségként hozzájárul a 370 ezer fo-
rintos CMV (cytomegalovirus) kezelés költsége
(megelőzés költsége) is.  

• A komplikáció során felmerülő visszafordíthatatlan
rejekció többletköltségét a beteg újbóli vesetranszp-
lantációja, illetve a transzplantációig terjedő dialízis-
költségek adják. Mivel a rejekció révén generált több-
letköltség az újbóli transzplantáció, illetve az újabb
műtétig terjedő dialízist foglalja magában, 3 éves át-
lagos várakozási idővel kalkulálva az egy betegre
jutó többletköltség összege mindösszesen 22,69 mil-
lió forint. Mindebből a várólistás dializálás éves költ-
sége 4,96 millió forint (negyedévente 1,24 millió fo-
rint dializálási költség), míg a dializálást követő
transzplantáció éves költsége 7,83 millió forint (Álla-
mi Számvevőszék 2010. évi felmérése alapján kal-
kulált évi dialízis és transzplantációs egységköltsé-
gek alapján). Lásd 1. táblázat.

• A toxikus hatás által generált többletköltséget az általá-
nos, releváns betegkörben elvégzendő szövődmény-
vizsgálatok költsége, a fellépő társuló betegségek ellátá-
sának költsége, illetve a nefrotoxicitás fellépése során ki-
alakuló vesegraft-elégtelenség adja (az esetek 20%-
ában jellemzően kialakul a vizsgált időszakban).
• Szövődmény gyanúja esetén átfogó vizsgálat (labo-

ratóriumi vizsgálatok, mellkasröntgen, doppler-echo
vizsgálat, izotóp-nefrográfia clearance-vizsgálat,
esetleg szövettani vizsgálat) elvégzése indokolt, egy
átfogó ambuláns vizsgálat átlagos költsége 25–
30 000 forintot tesz ki betegenként.

• A járulékosan, magas valószínűséggel fellépő infek-
ció esetében a beteg ellátása ambuláns vagy fekvő-
beteg-ellátás keretében kell, hogy történjen – akár
CMV (cytomegalovirus) vizsgálat is indokolt lehet –,
amely betegenként 650 000 forintos ellátási költsé-
get is jelenthet. Súlyos szepszis esetén a beteg in-
tenzív kórházi ellátást igényel, amelynek finanszíro-
zása szintén a homogén betegségcsoportok (HBCs)
elvét követi, azaz a kialakuló infekció mellett pótlóla-
gos ellátási költséggel szükséges kalkulálni.  

1. táblázat 
Dialízis és Transzplantáció költsége negyedéves, éves bontásban
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• Toxicitás fellépése esetén a diabetes kialakulásával
is kalkulálni szükséges, hazai tapasztalatok alapján
a toxicitás fellépését követően diabetesessé váló be-
tegek 2/3-a esetében orális terápiával, 1/3-a eseté-
ben inzulin terápiával szükséges számolni, amely a
társadalombiztosítás részére további járulékos költ-
ségeket generál.

• További járulékos költséget generálhat az a tény,
hogy a nagy százalékban fellépő nefrotoxicitásnál az
érintett vesékre vetítve, az évenkénti graftveszteség
átlagosan 2%-kal nő, az esetek 80%-ában további
fekvőbeteg-ellátással, szövettani vizsgálat végzésé-
vel kell kalkulálni, így a járulékos költségek (HBCs
szerinti finanszírozás alapján) meghaladhatják a 
600 000 forintot betegenként. További kockázat nef-
rotoxicitás esetén, hogy az érintett betegek 60%-a új
gyógyszeres terápiára kell, hogy kerüljön (sirolimus;
everolimus), amely terápiák napi költsége a tacroli-
mus-terápia költségét átlagosan 150%-kal haladja
meg. Járulékos kockázati elem, hogy nefrotoxicitás
következtében a retranszplantáció esélye fokozott,
amennyiben a rejekció visszafordíthatatlan, úgy a
bemutatott közel 23 milliós, egy betegre jutó egész-
ségügyi ellátási kiadással szükséges kalkulálni.

A felmerülő kockázatok által generált többletköltségek
körének és nagyságrendjének tudatában, a nemzetközi és
hazai elemzések, orvosszakmai gyakorlatok jellemző sta-
tisztikai adatait (kockázatok megoszlása, előfordulások gya-
korisága) felhasználva megállapítható, hogy 1000 terápia-
átállított beteg közül megközelítően 50 főnél merül fel a re-
jekció, illetve a toxicitás kockázata. Konzervatív becslés
alapján, 10%-os komplikációs rátával kalkulálva az egész-
ségügyi ellátórendszerre háruló kiadások – a bemutatott fel-
tételezések alapján – 160-180 millió forinttal is nőhetnek (1.
táblázat), amennyiben azonban második készítményátállí-

tás is indokolttá válik (az első készítményátállítás ered-
ménytelen terápiához vezet, a betegkörnél újabb készítmé-
nyátállítás válik indokolttá), a felmerülő járulékos többletkia-
dások köre a 280 millió forintot is elérheti.

A 10%-os komplikációs ráta konzervatív becslésként ér-
telmezhető, mivel annak aránya a jelenleg ismert készít-
ményváltások során jellemző komplikációs arányt feltétele-
zi. Reális feltételezés, hogy további kockázati elemek lép-
hetnek fel:
• A bemutatott kockázati tényezők a szakmai komplikáció

arányára is kihatással lesznek, így az új generikus tac-
rolimus készítmények eddig nem ismert komplikációkat,
reakciókat, illetve mellékhatásokat generálhatnak a ké-
szítményátállítás során. 

• Mivel a készítményváltás során kiemelt jelentőségű a fo-
lyamatos kontroll és vérszint-mérés biztosítása, mind-
ezért reális az a feltételezés, hogy a készítményátállítá-
sokat az ellátórendszer nem fogja tudni kielégíteni a szű-
kös kapacitások és a magas kihasználtság okán, a ké-
szítményváltás során felmerülő várakozási idő növelése
tovább fokozza a komplikációk felmerülésének arányát.

A felmerülő releváns kockázatok azt vetítik előre, hogy a
komplikáció aránya 15-20%-ra is módosulhat, amely a több-
letráfordítás-kalkulációs modell alapján további költségterhe-
ket jelent: nő mind a rejekció, mind a toxicitás okozta klinikai
komplikáció aránya, ezzel párhuzamosan pedig a kezelé-
sükre fordított összeg. Mindezek alapján reálisan 1.000 fős
betegkörnél 15%-os komplikációs rátával kalkulálva a járulé-
kos többletköltség elérheti a 250 millió forintot, két készít-
ményváltást feltételezve pedig a 350-400 millió forintot is.

A számszerűsíthető többletköltségek mellett a megtaka-
rítással szemben áll továbbá a nem-pénzügyi hatások és
következmények okozta járulékos kockázatok, valamint a
máj-, tüdő és szívtranszplantáltak esetében felmerülő pénz-
ügyi és nem-pénzügyi kockázatok köre.

2. táblázat 
Komplikáció okozta járulékos költségek kalkulációja
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a helyettesítés kockázatai máj-, tüdő és 
szívtranszplantáltak esetében

A vesetranszplantáltak rejekciója mellett a kényszerű he-
lyettesítés a máj-, tüdő és szívtranszplantált betegek körére is
hatással van. Összegzően a várható negatív hatásokat és fel-
merülő járulékos költségterheket az alábbiakban szemléltetjük.

Májtranszplantáció esetén a nem megfelelő gyógysze-
res terápia, a nem hatékony immunszupresszív kezelés az
ellátási kockázatokat tovább növeli. A kockázatok mérséklé-
se azért is kiemelt jelentőségű, mivel 
• májtranszplantáció esetében speciális műszerre (ultra-

hangos májvágó) is szükség van, amely elérhetősége
hazánkban korlátozott;

• a májtranszplantáció esetében – ugyanúgy, mint a vese-
átültetés során – nehézségbe ütközik megfelelő donor-
máj biztosítása – 2009-ben mindösszesen 45 donormáj
került kivételre és 40 felhasználásra [25]; Egyes súlyos
májelégtelenségek esetében a donorhiányt az intéz-
mények igyekeznek ugyan mérsékelni, áthidalni májpót-
ló kezelésekkel, további, ún. májdializáló eljárásokkal,
azonban a beavatkozások költsége rendkívül magas: az
egyszeri plazmaferézis költsége megközelítően 240 000
forint, MARS kezelés körülbelül 700 000–1 000 000 fo-
rint, Prometheus-kezelés körülbelül 800.000 forint [26];

• az agyhalottból származó szervek elégtelen száma miatt
a várakozási idő alatt évente 15-20 beteg hal meg [25],
azaz eddig nem ismert reakciókat generáló generikus
tacrolimus készítmények alkalmazása, a korábbi gyógy-
szeres terápia módosítása esetén megnő a veszélye,
hogy több betegnél megy végbe a rejekció, ami így a vá-
rólisták hosszát növeli, ezzel párhuzamosan pedig a vá-
rakozási idő alatt elhunyt betegek számát is.

A terápiaváltással a bemutatott veszélyek mellett szá-
molni szükséges a járulékos pénzügyi hatásokkal is: reális
kockázat, hogy a megelőzően 20 millió forintos költségen el-
végzett májtranszplantációs műtét eredményei annulálód-
nak, a beteg túlélési esélyei marginálisra csökkennek klini-
kai komplikáció révén.  

A szívtranszplantáció ugyancsak szerves része az im-
munszupresszió: az immunszupresszáns gyógyszerek al-
kalmazása a beteg túlélési esélyéhez elengedhetetlen.
Amennyiben a rejekció kockázatát új, eddig nem használt
készítmények terápiába állításával növeljük, úgy a beteg túl-
élési esélyeinek csökkenését lehet prognosztizálni, a felme-
rülő rejekció – szemben a vesetranszplantációval – a beteg
halálát okozhatja. A rejekció mellett a legfőbb negatív hatást
az új generikus gyógyszerek toxikus együtthatása okozhat-
ja (az „Egészségügyi Minisztérium szakmai protokollja a
szívtranszplantációra jelöltek kiválasztása, pre- és poszt-
operatív kezelése” dokumentum is kiemeli „számos beveze-
tendő új gyógyszer toxikus együtthatása járhat kedvezőtlen
eredménnyel. Kiemelt posztoperatív terápiás cél a rejectio
és az infekció legyőzése”). 

A szívtranszplantációnál – hasonlóan a májtranszplantá-
cióhoz – terápiaváltással kockázatjuk a beteg túlélési esé-

lyeit, a 8 millió forint értékű beavatkozás nem kívánt – terá-
piaátállítás során képződő – kockázata, így rejekció esetén
a műtéti ráfordítás elsüllyedt költségnek tekinthető a beteg
túlélési esélyeinek markáns redukálása mellett. 

Az oEP statisztikáit alapul véve megállapítható, egy
beteg tüdőtranszplantációjának átlagos költsége 21,7 millió
forint (2008-as statisztika alapján), amelyhez hozzájárul a
műtétet követő kezelés költsége, amely az első négy évben
átlagosan betegenként 3,1-4,8 millió forint/év nagyságrendű
[25]. A rendelkezésre álló statisztikák alapján megállapítha-
tó, egy beteg esetében átlagosan a műtétet követő negye-
dik évig 35-40 millió forintos ellátási költséggel számolha-
tunk. Mivel tüdőtranszplantáció esetében ugyanúgy, mint
máj- és szívtranszplantációnál, a generikus készítményekre
való terápiaátállítás esetén a felmerülő kockázatok, a rejek-
ció gyakoriságának növekedésével lehet kalkulálni, reális
kockázatként szükséges kezelni, hogy kilökődés esetén a
transzplantációs műtét és azt követő kezelés 35 millió forin-
tos finanszírozói támogatása nem éri el a célját, úgy gene-
rál költséget a beavatkozás, hogy egészségnyereség nem
képződik, a beteg túlélési esélye minimálisra csökken.

a kényszerű helyettesítés nem számszerűsíthető 
kockázatai

A kényszerű helyettesítés okozta többletköltségek mel-
lett olyan nem számszerűsíthető kockázatok fellépése is
prognosztizálható, amelyek a helyettesítés és egyben a te-
rápiaátállítás kérdését tovább árnyalják. A terápiaátállítás
során jellemző 10%-os komplikációs ráta 15-20%-osra nö-
vekedhet, ennek következtében pedig a rejekció nagyobb
előfordulási gyakoriságával szükséges számolni, amely
számos kockázatot rejt magában. felléphet a transzplantált
vese kilökődése, aminek következtében a dializálás újból el-
engedhetetlenné válik, azonban újabb műtétre a donorszer-
vek korlátozott rendelkezésre állása okán sokkal kisebb va-
lószínűséggel kerülhet időben sor [5]. Mindez annak tudha-
tó be, hogy a donor-felajánlások száma hazánkban elmarad
a szükséges szinttől, ami azt is jelenti, hogy az ilyen ese-
tekben a várakozási idő is jóval hosszabb. A magyarországi
donor-helyzetet tekintve látható, a nyugat-európai országok-
tól elmarad hazánk 13,4 PMP-s (per million population) ér-
téke [6]. A donorok száma melletti másik fontos mutatóban,
az ún. multiorgan donációk számában is rosszabb Magyar -
ország pozíciója más országokhoz képest (18 százalék a
nyugat-európai 70-80 százalékhoz képest). Mindez a ren-
delkezésre álló statisztikák tükrében azt jelenti, hogy az át-
lagos hazai várakozási időt figyelembe véve, a beteg akár
2,5-3 évig is várhat az újabb átültetésre. A retranszplantáci-
ót nehezíti továbbá, hogy a szervezeti háttér korlátozott sze-
mélyi és pénzügyi lehetőségei behatárolják a maximálisan
fellelhető donorok számát.

További kockázatként merül fel készítményváltás során
az adherencia szintjének csökkenése. Az átállítás kapcsán
szükséges kiemelni: a páciens számára felírt és kialakított
terápia meghatározásának fontossága abból a tényből szár-
mazik elsődlegesen, hogy – a korábban említettekkel össz-
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hangban – minden egyes betegnél személyre szabottan kell
megtalálni azt a határt, ahol a felírt készítmények az új szerv
befogadását már lehetővé teszik az immunrendszer modifi-
kálásával, ugyanakkor minél kisebb mértékben teszik ki-
szolgáltatottá más fertőzéseknek és betegségeknek a szer-
vezetet. Ennek egyik következménye a betegek terápiás
együttműködésének (adherenciájának) kiemelt jelentősége
a transzplantációs esetekben. Ennek számszerűsítéséről
számos tanulmány és vizsgálat született az utóbbi években.
Az Irish Medical Times által közölt 2007-es eredmények
alapján az első év után 80-90 százalékos az adherens páci-
ensek aránya, míg 10 éves időtávon már csak 40-60 száza-
lék [7]. A kor, kereset és a terápiában eltöltött idő mellett a
gyógyszer hatóanyaga (és ezekhez kapcsolódóan valószí-
nűleg a terápia más jellemzői) is szignifikáns mértékben
függ össze az adherencia szintjével [8]. Mindezek alapján
kijelenthető, hogy a beteg adherenciaszintje a terápiaváltá-
sok következtében tovább csökken, ami a további hatékony
terápiát veszélyezteti, a vese túlélését csökkentheti.

A terápia pontos követése minden ezzel foglalkozó beteg-
információs anyag alapját képezi. Az Európai Gyógyszer -
ügynökség (EMA) termékinformációs kiadványai alapján a
készítményekkel kapcsolatosan minden egyes körülmény
pontos betartása jelentőséggel bír, melyek között olyan té-
nyezőket említenek, mint a bevétel dózisa, pontos időzítése,
hogy étkezéshez kell-e bevinni [9]. Az ezek – de akár az
egyes gyógyszerek különböző formái – között való váltásnak
súlyos következményei lehetnek. Ezek között szerepel a túl-
zott vagy elégtelen szintű immunszupresszió, illetve maga a
graftkilökődés is. Kiemelendő a terápia személyre szabottsá-
gából fakadóan az is, hogy az egyes készítmények és terá-
piás rezsimek betegre való alkalmazása során – a fenti for-
rások alapján – fontos szempontot jelentenek a mellékhatá-
sok, hiszen az azokra javasolt gyógyszereket szintén össz-
hangba kell hozni az immunszupresszív szerrel. 

Összegzően a tacrolimus generikumok térnyerése révén
megnövekvő terápiaátállítások számos – pénzügyileg nem
szükségképpen kifejezhető, vagy csak közelítőleg becsül-
hető – kockázatot hordoznak magukban: 1) a páciens ké-
szítményváltásra kényszerül, ami növeli a klinikai okra visz-

szavezethető szervkilökődés és szervelvesztés kockázatát;
2) a páciens terápiahűsége gyengül: a kiváltott gyógyszert
nem veszi be, vagy akár ki sem váltja a szert; 3) a készít-
ményváltás miatt a páciens bizalma csökken, így a pszichés
okból bekövetkező intolerancia előfordulási valószínűsége
nő; 4) a politerápia miatt kedvezőtlen gyógyszer-interakciók
fordulhatnak elő, az elsődleges készítményváltás tehát „to-
vábbgyűrűzik”; 5) terápiaátállítás esetén a rejekció valószí-
nűsége, a toxikus hatások fellépésének gyakorisága
megnő; 6) egyéb szervátültetett betegek (tüdő, máj, szív)
esetén a retranszplantáció esélye alacsony, így a beteg el-
vesztésének valószínűsége magas.

konklúzió

A hatóanyagok közötti átállítás a szűk terápiás indexű
gyógyszerkészítmények esetében olyan összetett és komp-
lex tervezést igénylő folyamat, melyet minden esetben csak
a szakorvossal való konzultáció után lehet végrehajtani. A
szervtranszplantáció esetén a tacrolimus-terápia alkalmazá-
sa során a felgyülemlett tapasztalat, a mellékhatások kivé-
désének gyakorlata, a párhuzamosan szedett gyógyszerek
kölcsönhatásainak ismerete a felmerülő kockázatokat a le-
hető legkisebb szinten tartják, szemben a terápiaátállítással.
A vázolt negatív kimeneteket figyelembe véve a 15-20%-os
(reális) komplikációs ráta mellett kalkulált pénzügyi megta-
karítás a hatóanyag-alapú és terápiás elvű fixesítési eljárá-
sok érvényesítésével előreláthatóan úgy növeli a szakmai
kockázatok körét, hogy mindeközben szignifikáns további
megtakarítást nem generál. Mindezek mellett számos olyan
ellátási kockázat merül fel terápiaátállítás során, amely nem
csupán többletköltséget szül, de a beteg életesélyeit jelen-
tősen csökkenti.  

A számszerűsíthető többletkiadások, illetve fellépő szak-
mai, ellátási kockázatokat számba véve szükséges azon fi-
nanszírozói döntés meghozatala, hogy a hatóanyag-alapú
és terápiás elvű fixesítési eljárások érvényesítésével gene-
rál-e olyan szignifikáns megtakarítást, amely fedezi a felme-
rülő többletkiadásokat, a szakmai kockázatok körének elfo-
gadható szinten tartásával. 
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