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A tanulmany f6bb megallapitasai

1.

A kllonféle krénikus megbetegedések gydgyitasara szolgald gydgyszerkészitmények egyre
nagyobb hanyadat teszik ki a biotechnoldgiai eredetli gydgyszerek. Ezek piaca éves szinten
12-15%-kal novekszik, és 2010-re a vilag értékben kifejezett teljes gydgyszerforgalméanak kb.
12,3%-4t tette ki.

A biotechnolégiai eredetll készitmények arszintje altaldban jéval magasabb, mint a
hagyomanyos kémiai Uton el8allitott kismolekulas gyodgyszereké, raadasul egyre ndvekvé.
Mivel azonban valds életbeli terapids eredményességiik is magasabb, ez a kett6sség a
finanszirozokat vilagszerte jelent8s kihivasok elé allitja. A legtdébb orszagban a szabélyozék és
finanszirozok egyel6re keresik a fenntarthaté tdmogatési rendszer alapelveit.

A ,biotechnolégiai arrobbanéds” kezelésében megkerllhetetlenek az originator
biotechnolégiai eredetl készitmény piaci kizardlagossagvesztése utan megjelend biohasonlé
készitmeények, amelyek azok nagymeértékben hasonlé masolatai.

Farmakologiai sajatossagaikbdl adéddan a biohasonlé gyégyszerek terapiasan egyenértékliek
az originalis készitménnyel, azzal szakorvos éaltal megfelel§ kontroll mellett felcserélhetdk,
azonban nem bioegyenértékliek azzal, s igy automatikusan nem helyettesitheték.

Az automatikus helyettesithet6ség hianya miatt a biohasonlé gyoégyszerek témogatési
rendszerét Ugy kell kialakitani, hogy szakmailag indokolt esetekben el&térbe kerlljon a
koltséghatékony gyégyszerek hasznélata, azonban a rendszer tisztdn pénzligyi okokbdl ne
kényszeritse sem a kezelBorvost, sem a pacienst készitményvéltasra. Ez voltaképp az
automatikus helyettesités kizarasat jelenti.

Az automatikus helyettesithet6ség hidnya kizarja a gydégyszertari helyettesités és a
hatéanyagtenderek alkalmazaséat, valamint igen kockazatossa teszi a hatdéanyag-alapu és
terépias elvl referenciadrazast. Utébbiak esetében ugyanis, ha a magasabb ard készitmény
gyartéja nem csOkkent éarat, a paciensek oly mérték( tobblettéritési dij fizetésére
kényszerilhetnek, amely a tényleges hozzaférést ezekhez a gydgyszerekhez megakadalyozza,
igy a pacienst végeredményben készitményvaltasra kényszeriti. Szintén készitményvaltasra
kényszeril a beteg akkor, ha a magasabb aru gyogyszer delistazasra kerdl.

Mindezek tikrében a biohasonlé gyogyszerekre vonatkozé téamogatési szabalyok
kialakitdsanal a finanszirozé harom érdemi iranyt valaszthat: egyfel8l megprébalkozhat a
referenciadrazas alkalmazasaval (Un. bioldgiai fixcsoportokra alapuléan) abban bizva, hogy a
gyartok arat csokkentenek, s igy a referenciadrazas a betegek hozzaférését nem korlatozza, s
vallalva annak szakmai és politikai kockazatat, hogy ha erre mégsem kerll sor, Ugy a
szabalyrendszer el6re nehezen felmérhetd karokat okoz. Masfeldl kialakithatja a szerz6désen
alapulé gyartéi visszafizetések (magyar terminologiaval: tamogatasvolumen-szerz8dések)
olyan ,pszeudo-referenciadrazéasra” alapuld rendszerét, amelyben sor kerll ugyan a
referenciaar megképzésére, azonban a terheket nem a paciensek viselik, hanem a magasabb
arlu készitmények gyartéi mindenkor ennek mértékéig teljesitenek visszafizetést (,mozgd
visszafizetés”) a finanszirozé szamara. Harmadrészt donthet Ggy, hogy — mivel a szakmailag
indokolt készitménycserékrdl (felcserélhetSségrél) a szakorvosok déntenek — megteremti az §
érdekeltségiket a koltséghatékony biohasonld készitmények rendelésére. Ekkor, mivel az
egyedi betegek kezelésébe a finanszirozd nem szdlhat bele, az egyes szakorvosok éltal kezelt
populacié egészére vonatkozdan tud kdltséghatékonysagi elvarasokat tiikr6zd kivanatos felirasi
aranyokat meghatéarozni. Ezek a felirdsi aranyok szintén egy pszeudo-referenciadrazashoz
kapcsolédhatnak: a finansziroz6 megképzi a referenciadrat, az ezt meg nem haladé aru
gyégyszereket preferaltnak mindsiti, és a kezel8orvosok szamara megszabja, hogy adott
id6szakban UGjonnan kezelésbe vont betegeik valamekkora hanyada szémara preferalt
készitmeényeket kell rendelniik.

A referenciadrazas a paciensekre haritja a pénzigyi terheket, mig a szerz8désen alapuld
gyartdi  visszafizetések esetében ezeket a gydgyszergyartdk, a koéltséghatékonysagi
elvarasokat tUkrozd kivanatos felirasi aranyok esetében pedig a kezelSorvosok alljak. A
referenciaarazas és a szerz8désen alapuld gyartdi visszafizetések egymast kizarjak, utébbi
azonban kombinalhaté a kivanatos felirasi aranyokkal. Ennek el6nye, hogy ily mdédon
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meghatérozott felirdsi ardnyok hianyaban a kezel8orvosok o6nmaguktél nem lesznek
érdekeltek a koltséghatékony készitmények hasznéalatanak fokozésaban.

Barmely eszkozzel is térténik meg a biohasonlé gydgyszerek fenntarthaté tamogatési
rendszerének kialakitdsa, az altala felszabaditott forrasok az elldtds min&ségének
fejlesztésére forditanddk magan a biotechnolégiai eredetl készitménykdérdn belll, célszerlen
Uj hatéanyagok témogatédsa vagy a jelenlegi kozfinanszirozasi indikaciék (Ed. pontok)
kibGvitése — a pénzigyi szempontl indikacidkorlatozasok lebontdsa - révén. Véltozatlan
gybégyszerkasszat feltételezve csak ez biztosithat fedezetet Uj és korszer(i, bizonyitottan
hatékony biotechnologiai eredet(i hatéanyagok tamogatasara.

Mindenképpen sziikség van olyan edukéaciés programok szervezésére (a szakmai szervezetek
védnoksége alatt), amelyek a kezel6orvosokat megismertetik a biohasonlé gyégyszerekkel
kapcsolatos tudomanyos bizonyitékokkal, s eloszlatjak az e készitményekkel kapcsolatos
alaptalan berogz&déseket.
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1. Bevezetés

A kiilonféle kronikus megbetegedések gyogyitasara szolgald gyogyszerkészitmények egyre
nagyobb hanyadat teszik ki a biotechnologiai eredetli gyogyszerek. Ezek olyan
nagymolekulds proteinek vagy nukleinsavak, amelyeket €16 szervezetek (sejtkultarak)
felhasznalasaval, jellemzéen rekombinans technolodgiaval allitanak el6. A ma tdmogatassal
elérhetd gyogyszerek kozil kozéjik tartoznak a monoklonalis antitestek (,,mab”-0k), a
citokinek (interferonok, interleukinok, TNF-alfa gatlok), a hormonok (ide értve az inzulint), a
vakcinak, az erythropoetinek (EPO/ESA), koloniastimulalo faktorok (CSF), a terapias céla
enzimek, a rekombinans vérkészitmények, valamint a plazminogén-aktivatorok (TPA). A
tamogatasban egyeldre nem elérhetd, részben kisérleti és vizsgalati fazisban 1évo fejlett
terapids gyogyszerkészitmények — jellemzdoen személyre szabott gyodgyszerek — szintén
biotechnologiai szerek.

A nemzetkdzi elemzések azt mutatjdk, hogy a biotechnolodgiai eredetli készitmények piaca
éves szinten 12-15%-kal novekszik, és 2010-re az IMS Health adatai szerint a vilag értékben
kifejezett teljes gyogyszerforgalmanak kb. 12,3%-at tette ki. A biotechnologiai eredetii
készitmények arszintje altaldban magasabb, mint a hagyoményos kémiai uton eldallitott
kismolekulas gyogyszereké, tekintettel a nagyobb kutatas-fejlesztési raforditasokra, az altaluk
megcélzott kisebb létszamu betegpopulacidkra, a molekularis szinti komplexitds miatti
fokozott biztonsagossagi kovetelményekre, valamint ezzel Osszefiiggésben a magasabb
eldallitasi koltségekre.

Az els6 biotechnologiai eredetli készitmények piaci kizdrdlagossaga a 2005 és 2010 kozotti
idészakban jart le mind az Egyesiilt Allamokban, mind Eurépaban. Ezek kozé tartoznak
novekedési hormonok, koldniastimulalé-faktorok, erythropoetinek. A 2012 és 2015 kozotti
idészakban  interferonok, = TNF-alfa  gatlok, = monoklonalis  antitestek  piaci
kizarolagossagvesztése varhatd. Az originator biotechnologiai eredetii készitmény piaci
kizarolagossagvesztése utan léphetnek piacra ezek ,,nagymértékben hasonlo™ €s terapidsan
egyenértékli helyettesitéi, az un. biohasonld (biosimilar) készitmények. A biohasonld
készitmények térzskonyvezése terén az Eurdpai Unid gyakorlata sokkal megel6zi az Egyesiilt
Allamokét: az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) az EU vonatkozé irdnyelveit kovetve,
szigoru szabalyok mentén, kotelezO centralizalt eljarasban, folyamatosan végzi ezen
készitmények torzskonyvezését, szemben az amerikai Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi
Hivatallal (FDA), amelynek ehhez egyeldre hianyzik a torvényi felhatalmazasa.

A biotechnologiai eredetii készitmények tamogatasanak biztositasa az elkovetkezo évek egyik
megoldandé kulcsfeladata lesz vilagszerte, igy az Eurdpai Unidban és Magyarorszagon is. A
kihivas egyszerre finanszirozasi és szakmai jellegli, és erre a fejlett gyogyszer-tdamogatasi
rendszerekkel rendelkezd orszagok is csak ma kezdik megtalalni valaszaikat. A finanszirozok
feladata egyidejliileg fenntartani a betegek hozzaférését, megfelelni a készitménykor
farmakologiai sajatossagainak, valamint féken tartani az egyre novekvd koltségeket. A
biohasonlo gyogyszerek, azaz a piaci kizarolagossagukat veszitett biotechnoldgiai eredetli
készitmények ,,reprodukcioi” hasznosak lehetnek a biotechnologiai eredetli molekuldkra
forditott kozkiadasok optimalizalasaban.

Sok prekoncepcio €s tévhit l1étezik a biohasonld gyodgyszerek terapias szerepét és értékét
illetden. A biohasonl6 gyartok piaci konkurenciat jelentenek az originalis kutatasokat folytato
biotechnolégiai véllalatok szaméara. Ok szdmos ellenérvet fogalmaznak meg a biohasonld
gyogyszerek befogadasa kapcsan, amelyeket a finanszirozo vagy relevansnak itél meg, vagy
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elutasit. A biohasonld gyogyszerek gyartéi azért lobbiznak, hogy készitményeiket a
szabalyoz6 hatdsagok preferalt elbanasban részesitsék, s argumentacidjuk foként maganak az
originator gyogyszernek a belsd mindségi variabilitasara, részben a biohasonld gyogyszer —
allitasuk szerint — ujabb, s ezért kifinomultabb gyartastechnologidjanak hangstlyozasara
iranyul. A kezeldorvosok ¢és finanszirozok viszonyuldsa a biohasonld készitményekhez
orszagonként valtozo, és erésen 0sszefligg a szakmai curriculumok felépitésével, a folyamatos
tovabbképzés rendszerével, valamint a kiilonb6zd markak és gyartok bedgyazottsagaval. A
tapasztalatok alapjan joggal kovetkeztethetiink arra, hogy a tamogatasi technikak nemzetkozi
atvétele (,transzfere”) akadozik, mert a felirdsra jogosult szakorvosok korében alacsony az
elfogadottsaguk, vagy az iparag kiilonb6zd szegmenseinek érdekérvényesitése neheziti az
adaptaciot. Igy ugy tinik, minden orszagnak ki kell dolgoznia sajat keretrendszerét a
biotechnologiai eredetli készitmények fenntarthatd tamogatdsara, figyelembe véve a
nemzetk6zi legjobb gyakorlatokat (best practice), sikersztorikat és bukasokat, és a nemzeti
sajatossagokat is.

A biotechnologiai eredetii készitmények tamogatasa hozzavetdleg 2009 ota a figyelem
eléterében van Magyarorszagon, ezzel egyiitt a probléma nagyrészt megoldatlan. Az 4ttorés
hianya mogotti egyik fo tényezd az, hogy a szabalyozd hatosagok egyeldére nem alltak eld
olyan tamogataspolitikai koncepcioval, amely az érintetti csoportok (betegek, kezeldorvosok,
gyogyszergyartok) szamara elfogadhaté — vagy legalabbis ,.eltlirhet6” — volna. Emellett
szerepet jatszik az IS, hogy a biohasonlé gyogyszerek penetracidja — nemzetkdzi
Osszehasonlitasban — a szkeptikus orvosi attitiidok miatt alacsony, tovabba nem kedvez nekik
a markazott generikus piac szerkezete, valamint a szabalyozok és a szakma véleményformalo
szakemberei kozotti konszenzus hianya sem.

Tanulmanyunkkal egyfeldl arra toreksziink, hogy targyilagosan bemutassuk a biohasonl6
készitmények alkalmazasanak lehetdségeit és korlatait, masfeldl eloszlassunk néhany olyan
(tév)hitet, amelyet a tudomanyos bizonyitékokra alapuld orvoslas segitségével mindeddig
nem sikeriilt igazolni, harmadrészt bemutassuk a biohasonld gyogyszerek fenntarthatd
tamogatasi rendszerére vonatkozoan rendelkezésre 4allo alternativakat. Nem titkolt célunk
annak megel6zése, hogy a szabalyozd6 — a pénziigyi nyomas tiikrében, illetve eddigi
késedelmét hirtelen bepdtolni kivanva — egy differencidlatlan és hosszabb tdvon karos, fiskalis
szemléletli megoldassal probalja megoldani a koltségesokkentést a biotechnologiai eredetli
készitménykoron beliil.

Tanulmanyunk elsé — vitaanyag gyanant készitett — valtozatat 2011 aprilisa és jiniusa kozott
szamos véleményformald szakorvossal egyeztettik munkamegbeszélések keretében,
els6sorban az onkologia és a haematologia teriiletérdl, akik észrevételeit és jobbitd szandéku
kritikajat ezuttal is koszonjiikk. Az 6 észrevételeik alapjan, valamint véleményeik és otleteik
beépitésével késziilt el dolgozatunk jelen, véglegesnek szant valtozata, amely egy ,,idvozits”
tamogataspolitikai megoldas helyett alternativakat tar fel. Az alternativak elsésorban abban
térnek el egymastol, hogy a biohasonld készitmények haszndlatat 0sztonzd szabalyozas a
gyogyszer-tamogatasi rendszer mely kulcsszerepldjére (beteg, kezeldorvos, gydgyszergyarto)
iranyul.
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2. A biotechnoldgiai eredetii gyogyszerekrol

A biotechnoldgiai eredetli gyogyszerek tobbnyire makromolekuldk — a szintetikus kémiai
vegylileteknél két-harom nagysagrenddel nagyobb molekulatomegii fehérjék —, amelyeket €16
szervezetek felhasznalasaval, biotechnologiai modszerek alkalmazasaval allitanak eld. Ezek
kozil az emlds sejteken alapuld rendszerek és az Escherichia coli a leggyakrabban
alkalmazott —moddszerek. Mas termelési  folyamatban  Saccharomyces cerevisiae
felhasznalasaval vagy inzulinok keverésével hoznak 1étre hatdanyagot illetve transzgenikus
allatokban valo tenyésztéssel (Walsh, 2010). A biotechnologiai eredeti készitmények
tobbsége nemcsak nagy, de heterogén molekula is, mig a hagyomanyos készitmények
altalaban kis vagy kozepes méretli molekuldk, valamint jol definidlhatd struktaraval és
jellemzokkel rendelkeznek.

Biotechnologiai eredet

A biotechnologia ,,olyan tudomany és technoldgia, melyeket €16 szervezetekre alkalmaznak —
annak részeire, termékeire €s modelljeire — azért, hogy ¢él6 vagy nem ¢él6 anyagokat
alakitsanak at tudas, javak és szolgaltatasok elballitasanak céljabol.” (OECD, 2005). A
biotechnologia alkalmazasa kiterjed az emberek és allatok egészségiigyi kezelésére, a
mezdgazdasagra €s az iparra is. A biotechnologidnak azt a részét, mely az egészségiigyi
kezelésre utal, piros biotechnoldgianak nevezik (,,red” biotechnology). Ez tovabb oszthatd
gyogyszerekre, gyogyaszati segédeszkozokre ¢és diagnosztikara (EMCC, 2007).

A biotechnologiai eredetli készitmények az eddigi tapasztalatok szerint szamos el6nnyel
rendelkeznek a hagyomanyos, kémiai szintézis utjan eldallitott gyogyszerekhez képest. Ezek
ugyanis olyan sejtszintli folyamatok befolydsoldsan keresztiil fejtik ki hatasukat, melyek a
betegség kialakuldsdhoz vezetnek, vagy magara a beteg sejtre hatnak. Kovetkezésképpen a
biotechnologiai eredetli készitmények — a hagyomanyos, kémiai szintézissel eléallitott
készitményekkel szemben — mélyebb terapias valasz kivaltasara alkalmasak: képesek
lelassitani a betegség eldrehaladasat, s6t akar meg is gatolhatjak annak kialakulasat. Tovabbi
eldnyiik, hogy nem idegenek az emberi szervezettdl és rendkiviil szelektivek, vagyis
nincsenek hatdssal az egészséges sejtekre és kevesebb mellékhatdsuk van, mint a kémiai
szintézis utjan eldallitott készitményeknek (Chu, 2009).

Biotechnologiai eredetli gyogyszerek példaul a vérrogképzodést gatldo heparinok, az
anyagcsere-szabalyozasban szerepet jatsz6 hormonok, az immunmoduldns hatasu
interferonok, a velesziiletett genetikai rendellenességek kezelésében hasznalt terdpias célu
enzimek, a jelatvivd molekuldk ko6zé tartozo citokinek, a vorosvérsejt-képzodést serkentd
erythropoetinek, a vérkészitmények, a vakcindk, illetve a kiilonféle rakos és autoimmun
eredetli megbetegedések kezelésére hasznalt monoklonalis antitestek. Azonban még mindig
varnunk kell a génterapias alapti termékek engedélyezésére, és a kis interferald RNS-ek
(SIRNS), valamint az emberi embrionalis Ossejteken vagy indukalt pluripotens &ssejteken
alapul¢ terdpiak forgalomba hozataldra (Walsh, 2010).

Kismolekulak versus nagymolekulak?

Fontos kiilonbség a biotechnologiai Uton eldallitott gydgyszerek és a hagyomanyos, kémiai
szintézis Utjan eldallitott gyogyszerek kozott, hogy elébbiek makromolekuléds készitmények,
mig utdbbiak jellemzden kismolekulds készitmények. A kismolekuldk moltomege a néhany
szazas értéktdl az 1000-es moltomegig valtozhat (az aszpirin moltdomege példaul 180). A
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legnagyobb moéltomegekkel a statinok rendelkeznek, esetiikben 1200 koriili ez az érték. Ezzel
szemben a legkisebb makromolekuldk is 6tszor nagyobbak — példaul az inzulin méltomege
6000 —, mint a hagyomanyos, kémiai szintézissel eldallitott készitmények legnagyobb
moéltomegli hatdéanyaga. Azonban a makromolekuldkon beliill is jelentds eltérések vannak
méretben: az interferonok moéltémege 20 000 koriil van, az erythropoetin kb. 34 000, de egy
antitest fuzios fehérje akar 150 000 moéltomegl is lehet. A monoklondlis antitestek szintén
nagyobbak és komplexebbek, mint mas biologiai gyogyszerek (Bauer, 2009; Radits, 2006).

A biotechnoldgiai eredetii gyogyszerek piacanak fo jellemzoi

A Dbiotechnolégiai gyogyszeripar széles tamogatd szektorra (kutatointézetek, egyetemek)
tamaszkodik, és a fejlesztés, termelés és értékesités minden szakaszaban egyiitt kell miikodnie
a hatdsagokkal (EMCC, 2007).

A makromolekuldkra vezethetd vissza a biotechnologiai eredetli készitmények azon
sajatossaga (finanszirozoi szempontbol: hatranya) a hagyomanyos, kémiai szintézis utjan
eldallitott készitményekkel szemben, hogy jellemzd arszintjiik magasabb a hagyomanyos
gyogyszerekénél. A biotechnoldgiai eredetli készitmények fejlesztési és piacra 1€pési
koltségei onmagaban a nagy molekula és a komplexitas miatt is magasabbak, de tovabbi
koltségeket ro a gyogyszergyartd vallalatokra az is, hogy ezeknek a készitményeknek fokozott
biztonsagi kovetelményeknek kell megfelelniiik. A fentiekkel egyiitt egy biotechnoldgiai
termék fejlesztési koltségei elérhetik az 1,2 milliard dollart (DiMasi-Grabowski, 2007). Nem
csak koltséges a fejlesztés, de a sikertelenség kockdzata is magas: a klinikai fazis I sorén a
fejlesztések 80-90%-a elbukik. A fejlesztési idO is magas, akar 15 év telhet el a készitmény
piacra viteléig (EMCC, 2007). Ezeken feliil az is hozzajarul a magasabb arhoz, hogy zommel
kisebb 1étszamu betegpopulacidval bird betegségeknél alkalmazzak Oket.

Elényeik miatt azonban a biotechnologiai eredetii készitmények vonzo megoldassa valtak a
kezelésben: jelenleg tobb mint kétszadz ilyen készitmény van a piacon Eurdpdban ¢és az
Egyesiilt Allamokban (EMA, EGA). A nemzetkozi elemzések azt mutatjik, hogy a
biotechnologiai eredetli készitmények piaca éves szinten 12-15%-kal ndvekszik, és 2010-re az
IMS Health adatai szerint vildg értékben (nettdé termel6i daron) kifejezett teljes
gyogyszerforgalmanak kb. 12,3%-at tette ki. A biotechnologiai eredetli készitmények
részesedésének tovabbi novekedése varhaté a teljes gydgyszerpiacon belill, az Uj
gyogyszerfejlesztések 50%-a biotechnologiai fejlesztés (Chu, 2009; EMCC, 2007; Walsh,
2010).

1. dbra: A biotechnolégiai eredetii gydgyszerek forgalma a teljes gyogyszerpiacon beliil, 2005-2009 (MAT).
(Forras: IMS Health)
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A Dbiotechnoldgiai eredetti készitmények tehat mind természetiikben, méretiikben ¢és
komplexitasukban kiilonbéznek a kémiai Gton eléallitott gyogyszerektdl (lasd 1. tabldzat). Az
eltérések olyan problémakat vetnek fel, melyekre eddig nem sziiletett teljes korti megoldas: a
helyettesithetdség megallapitasanak nehézségét és koltségességét. Elonyeik miatt azonban
folyamatosan novekvo részesedéssel birnak a teljes gyogyszerpiacon belill. A kozkiadasok
ezzel egyiitt jard6 novekedése megkoveteli azt, hogy a finanszirozok noveljék az ezen
gyogyszerekre forditott forrasok felhaszndlasdnak hatékonysagat. Ennek legfobb modjat a
piaci  kizarolagossdggal  rendelkez6 ~ piacokon a  betegregiszterekre  épiild
terapiaeredményességi megallapodasok jelentik (outcome), a versengd piacokon pedig a
biohasonl6 gyogyszerek hasznalatanak 6sztonzése.

Eljaras Kémiai szintézis Hatéanyagukat biotechnologiai moddszerekkel
allitjak el6 €16 szervezetbdl (vagy el6 szervezet
allitja elo)

Méret Tobbnyire kismolekulak Makromolekulak (molekulatomegiik két-harom
nagysagrenddel nagyobb)

Komplexitas  Tobbnyire jol jellemezhetdek Komplex szerkezetiick, nehezen jellemezheték

1. tablazat: A biotechnologiai eredetii gyogyszerek és a hagyomanyos, kémiai szintézis utjan
eldallitott gyogyszerek kozotti alapvetd kiilonbségek (Forrds: Sajat készitésii abra)
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3. Biohasonlo gydgyszerek és biomasolatok

Hasonloan a klasszikus originalis gyogyszerkészitményekhez, az originalis biotechnoldgiai
készitmények is szabadalmi oltalmat, adatkizardlagossagot, valamint piaci kizardlagossagot
¢lveznek. A piaci kizarolagossag elvesztése utdn megjelentek a biotechnologiai eredetii
készitmények kovetd molekulai, amelyek részben biohasonlod készitményekl, részben
egyszerll biomasolatok. A két készitménykort vilagosan el kell hatarolnunk egymastol.

A biohasonlo gyogyszerek mindségben, biztonsdgban ¢s hatdsossagban nagymértékben
hasonléak egy mar engedélyezett referenciagyc')gyszerhezz, azon belil 1is annak
hatéanyagahoz (Buzas, 2010; Chu, 2009; Schellekens-Moors, 2010). Szigoru engedélyeztetési
folyamaton mennek at, azonban a termelési folyamat — mely gyartorol gyartora valtozik — és
az aktiv hatéanyag szerkezeti jellemzdi kozotti erds kapcsolat miatt a készitmények
szerkezetileg nem feltétleniil teljesen azonosak a referenciagyogyszerrel. Ebben kiilonboznek
a biohasonld készitmények a hagyomanyos generikumoktol, melyek aktiv hatdanyaga
megegyezik a referenciagydgyszerével. (AkdA, 2008)

A biohasonlok megoldast adhatnak a biotechnoldgiai eredetli készitmények novekvd piaci
részesedésébol eredd novekvo koltségvetésre: megjelenésiikkel varhatéan 20-50 szazalékos
koltségesokkenés érheté el (pl. a ndvekedési hormonok esetében az elsd biohasonld
készitmény 20 szazalékkal alacsonyabb aron jelent meg, mint az originator) (Radits, 2006;
Walsh, 2010). Ez kisebb mértékli, mint a hagyomanyos, kémiai szintézissel eldallitott
gyogyszerek generikumai révén elért koltségesokkentés, de igy is jelentds megtakaritast jelent
a finansziroz6 szamara a biotechnologiai eredetli készitmények magas ara miatt — ez csak a
hat legnagyobb forgalmu termék esetén kozel masfél milliard eurds koltségmegtakaritast
jelent a becslések szerint. Tobb elsd generacids origindlis biotechnologiai készitmény
szabadalma — pl. trastuzumab, rituximab, infliximab és adalimumab — a kdzeljovoben jar le,
utat nyitva a biohasonldé készitmények megjelenésének. A 2010 és 2015 kozott lejaro
biotechnologiai szabadalmak értékét 10 milliard dollarra becslik (Chu, 2009; Schepper, 2007;
Walsh, 2010).

A biohasonlo6 készitmények piacat 2008-ban 60 millié dollarra becsiilték az Europai Unidban,
az USA-ban ezt 2013-ra 30 milli6 dollarra tették (Walsh, 2010). Ez azt mutatja, hogy
egyelore a biohasonlok forgalma elenyészd a biotechnoldgiai eredetii gyogyszerek teljes
piacdhoz képest. A jovOben azonban a biohasonld gyogyszerek haszndlatanak nagymértéki
elétérbe keriilése varhato, elsddlegesen finansziroz6i nyomasra.

A biomasolatok olyan biotechnologiai uton eldallitott molekuldk, amelyeknek az originalis
gyogyszerekkel vett nagymértékii hasonlosagat nem igazolja klinikai vizsgélat, és amelyek
forgalomba hozatali engedélyeztetése nem a biohasonlod gyodgyszerek esetében elvart szigort
engedélyeztetési folyamat szerint torténik. Ilyen gyogyszerek elsésorban az Eurdpai Unidn
kiviil vannak forgalomban — mindségiiket, hatékonysagukat és biztonsagossagukat semmi
nem szavatolja. A biomasolatokat nem szabad a biohasonl6 gyogyszerekkel 6sszekeverni.

! Az angol szakirodalomban a tibb terminologia hasznalatos a biohasonld készitményekre: Eurépaban
,biosimilars” vagy ,.biosimilar drugs”, az Egyesiilt Allamokban | follow-on-biologics” (FOB), Kanadiban
,.subsequent entry biologics” néven ismertek (AARP Issue Paper; AkdA, 2008; Buizas, 2010).

2 A referenciagyogyszer megjeldlés ebben a kontextusban azt az originalis hatéanyagot jelenti, amelyhez képest
a biohasonl6 gyarté a nagymérvii hasonlésagot igazolni kivanja; nem tévesztendd Ossze tehdt a referenciadrazas
kapcsan hasznalt referenciakészitmény kifejezéssel.
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4. A biohasonlo készitmények alapveté farmakologiai kérdései

Az aladbbiakban Osszefoglaljuk a biohasonld gyogyszerek alkalmazasaval és tdmogatasaval
kapcsolatos farmakoldgiai szempontokat. Ezek koziil a legfontosabbak a gyogyszerek
korlatozott jellemezhetdsége, a terapids egyenértékiiség, a felcserélhetdség, valamint az un.
komparabilitas.

Korlatozott jellemezhetdség

A Dbiotechnolégiai eredetli gyogyszerkészitmények kozos jellegzetessége, hogy tobb térbeli
szerkezeti variansuk lehet. Ez kovetkezik a molekuldk méretébdl és abbol, hogy a
hatéanyagot bioldgiai rendszerekben, ¢l6 sejtekben kell eldallitani, ahol a minél nagyobb
hasonlésaghoz nemcsak azonos elballitasi paraméterek, de azonos gazdasejtek, sejtvonalak is
szlikségesek lennének.

Az elballitani kivant fehérjét egy sejtkultara (cell culture) sejtjeiben tenyésztik, majd ezekbdl
a sejtekbdl izolaljak. Az izolalas a célfehérje levalasztasat jelenti a tenyészsejt (host) tobbi
alkotoelemérdl, ehhez kapcsolodéan pedig mindazon molekularis szint tisztitdsi
folyamatokat, amelyek a célvegyiilethez kapcsolodd egyéb komponensek — példaul
cukormolekulak, szénhidratcsoportok — levalasztasat szolgaljak. Ezzel parhuzamosan mas
strukturélis beavatkozasokra is sor keriilhet: gyakori példdul az n. glikolizacid, amelynek
soran a fehérjéhez szénhidrat-molekuldk kapcsolodnak.

Az izolaci6d, valamint a strukturamodositds jelenti a biohasonld gyogyszerfejlesztés
legérzékenyebb pontjat, mivel a végeredmény nagyon érzékeny az alkalmazott technologiai
folyamatra. A makromolekulas jellegh6l addoddéan a végtermék szennyezddésprofilja,
harmadlagos ¢és negyedleges térszerkezete eltérd lehet az originalis vegytiletétdl, ami a
gyogyszerhatést is befolydsolhatja. Emiatt az eldallitott terapids fehérjék profilirozasara van
sziikség minden olyan kémiai, fizikai és biologiai paraméter szempontjabol, amely az
originalis vegylilet esetében relevansnak mindsiilt. Azt, hogy konkrétan mely paraméterek
vizsgélata sziikséges, a torzskonyvezd hatosdg szabja meg. Ez gydgyszercsoportonként
lehetséges.

A profilirozas célja annak igazoldsa, hogy az eldallitott vegyiilet nagymértékben hasonlit
(highly similar) az originalis biotechnoldgiai készitményhez. A profilirozas elsddlegesen
analitikai tesztekre ¢és preklinikai vizsgalatokra alapul. Mivel azonban a biohasonld
gyogyszerek jellemzéséhez ma rendelkezésre allo modszerek nem alkalmasak a nagymérvii
hasonlésdg minden kétséget kizard igazolasara, a gyartonak az analitikai és preklinikai
vizsgalatokon feliil korlatozott terjedelmii klinikai vizsgalatokat kell végeznie. Ezek célja —
ugyanugy, mint az originalis gyodgyszerek esetében — a hatékonysdg és biztonsdgossag
igazolasa (AkdA, 2008; Chu, 2009).

Nagymeértékii hasonlosag és terdapids egyenértékiiség

A torzskonyvezd hatosag altal megadott biohasonld mindsités alapja a készitmény
nagymértékii hasonlosaga a referenciagyogyszerként valasztott originator készitménnyel. A
nagymértékii hasonlosdg alapjdn a biohasonld gydgyszerek a referenciagydgyszerrel
terapidsan egyenértékiinek tekinthetdk, ezen feliil a tudoméanyos és szabalyozoi allaspontok
tobbnyire a felcserélhetdséget is elismerik, az automatikus helyettesités azonban — az
immunogenitds veszélye miatt — nem lehetséges. Ennek hattérében a biotechnologiai ton
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eldallitott gyodgyszereknek a mar emlitett gyartastechnologiara vald érzékenysége, illetve
korlatozott jellemezhetdsége huizodik meg.

A poszttranszlacidos modositasok, igy példaul a glikozalas és a gyartasi eljaras — ugymint a
tisztitas, steril formuldzas és tarolds okozta kiilonbségek — eltéréseket okozhatnak a
biohasonld készitmény Osszetételében ¢és immunogenitdsaban a referenciagyogyszerhez
képest. A biotechnologiai eredetli készitmények altal kivaltott immunvalaszt ezek az eltérések
potencialisan felerésithetik (Schellenekens, 2010). Fontos azonban latni, hogy ez a probléma
ugyanugy fennall az azonos originalis vegyiilet kiilonb6zo gyartohelyeken eldallitott sarzsai,
valamint az un. bioanalég molekuldk kapcsan, melyek hasonlé aminosav-szekvenciaju
és/vagy glikolizacioju fehérjék (pl. epoetin alfa / darbepoetin, filgrstim / pegfilgrastim). S6t: a
referenciagydgyszer €és a biohasonld készitmények hasonlésdga nagyobb fokl, mint az
ugyanazon originalis gyart6é altal eldallitott, moddositott molekulaszerkezettel rendelkezo
kovetd gyogyszereké.

Erdemes latni azt is, hogy a biotechnolégiai eredetli gyogyszerek fejlesztésének idigénye,
valamint a kapcsolodd technoldgidk gyors iitemi fejlddése miatt a biohasonld készitmények
gyartastechnoldgiaja akar fejlettebb is lehet, mint az originator készitmény¢. A biohasonlo
molekulak eldallitasaval foglalkozd generikus gyartok éltalaban tékeerds nemzetkozi cégek,
vagy originalis gyartok stabil hattérrel rendelkezé leanyvallalatai, amelyek jelentds
Osszegeket tudnak fektetni a gyartastechnologiak korszerisitésébe, fejlesztésébe. Ezt a tényt a
biohasonld készitmények gyartéi is felismerték: az angol irodalomban a biohasonld
készitményekre vonatkoztatva — tisztan marketingcélzattal — néha el6fordul a ’biobetter’
(,,jobb-bio”) elnevezés is.

A poszttranszlaciés modositasok okozta esetleges kockazatok kezelése érdekében, a
torzskonyvezést kovetden olyan farmakovigilancia-rendszereket kell miikodtetni, amelyek
révén rendszeres informaciok nyerheték a készitmény terdpids eredményességérol és
biztonsagossagarol. Ezek részben Un. Engedélyezést Kovetd Biztonsagi Vizsgalatok (Post-
Authorization Safety Studies, PASS), amelyek voltaképp IV. fazisu vizsgalatok, részben pedig
— mint minden biotechnoldgiai eredetli készitmény esetében — a biohasonld gydgyszerekre
vonatkozoan is kotelez6 a Kockazatkezelési Terv (Risk Management Plan, RMP)
Osszeallitasa.

Felcserélhetoség

A terdpids ekvivalencidbol fakaddan az originalis biotechnologiai eredetli készitmények és
biohasonlé megfeleléik egymassal felcserélheték (interchangeable, AkdA, 2008; Sheppard,
2010). A biohasonlo gyogyszereket ugyanugy lehet alkalmazni, mint az originalis terméket a
terapia inicializalasakor, mert a hivatalos torzskdnyvezési kovetelmények biztositjdk a
gyogyszer hatasossdganak, mindségének €s biztonsdgossaganak nagymértékli hasonlosagat. A
terapiavaltas ugyanakkor nagyobb koriiltekintést igényel: ha a beteget mar kezelik
biotechnologiai eredetli készitménnyel, Ggy az originalis gyogyszerrél biohasonlora vald
atallaskor figyelembe kell venni az eltéréseket a dozisokban, adagolasi id6kozokben és
beviteli formakban, valamint az alkalmazas jovahagyott teriileteit. A beteget ugyanugy
monitorozni kell, mint az elsé adagolas esetében.

A felcserélhet6ség ugyanakkor nem jelent automatikus helyettesithetoséget (substitutability),
mint a hagyomanyos kémiai szintézissel elballitott generikumok esetében. Az EMA az
orszdgokra hagyja a helyettesithetdség meghatirozasat, azonban azt javasolja, hogy az
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orvosok donthessenek errdl. Az USA-ban az FDA egyetért az EMA ajanlasaval, amit azzal
indokolnak, hogy a jelenlegi technoldgia nem alkalmas a helyettesithet6ség meghatarozasara
(Chu, 2009). Osszességében tehat a potencialis immunogenitds miatt az orvos hozzajaruldsa
nélkiil nem torténhet helyettesités.

Fontos latni, hogy ha a biohasonl6 gyogyszer és a referenciagyogyszer hasonl6saga nagyobb
foku, mint a referenciagydgyszer hasonlosaga sajat maga modositott (pl. pegilalt, glikolizalt)
kovetd molekulaihoz képest, igy a biohasonld gydgyszer és a referenciagydgyszer kozotti
felcserélhet0ség is egyértelmiibb, mint a referenciagyodgyszer €s annak modositott valtozata
kozott. Ezt azért 1ényeges hangstlyozni, mert az originalis gyartok kommunikéciodja, valamint
a szakmai gyakorlat a referenciagydgyszer €s annak kovetd valtozatai kozotti ,,betegatallitast”
(pl. filgrastimrol pegfilgrastimra) promotalja, illetve elfogadja, ezzel szemben a
referenciagydgyszerr6l a biohasonlod készitményre torténd terapiavaltast szakmailag vitatja,
holott utdbbi kisebb immunogenitdsi kockazattal jarhat. A felcserélhetdség kapcsan zajlo
polémia tehat nem a tudomanyos bizonyitékokon alapulé orvoslas (evidence-based medicine,
EBM), hanem elsGsorban évtizedes tradiciok és beidegzddések talajan all.

Analdg és bioanaldg Biohasonld

gyogyszerek

gyogyszerek

/ Hivatalos mindsités a
i torzskonyvezd hatésag részérol

Nagyfoku hasonlésag
\ 4 \ 4
Szakorvos altali Szakorvos altali Automatikus
felcserélhetdség felcserélhetéség helyettesithet6ség

2. abra: A biohasonlé gydgyszerek felcserélhetdk, de nem automatikusan helyettesitheték

Erdemes szem el6tt tartani azt is, hogy mig a hagyomanyos kémiai szintézis ttjan eléallitott
gyogyszerek esetében az origindlis és a generikus készitmény bioegyenértékiiségét korlatozott
farmakokinetikai vizsgalatokkal ellendérzik, addig a biohasonld gyodgyszerek esetében a
nagymérvii hasonlosag igazoldsa joval robosztusabb bizonyitékokat eredményezd klinikai
vizsgalatok révén torténik. Azaz a biohasonld gyogyszerek terapids ekvivalencidja és
felcserélhetdsége egyértelmiibben igazoltnak tekinthetd, mint a generikus gyogyszerek
bioekvivalencigja.
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Komparabilitas

A gyogyszergyartok valtoztathatnak a biotechnologiai eredetli készitmények termelési
folyamatan a fejlesztés soran, de a piacra 1épés utan is. Ennek oka lehet a gyartasi folyamatok
fejlesztése, méretnovelés, a termék stabilitasdnak javitdsa vagy a szabalyozéasban
bekovetkezett valtozasoknak vald megfelelés. Ha viszont a gyogyszergyartd vallalat
megvaltoztatja a biotechnoldgiai eredetli gyogyszer gyartasi folyamatat, a fent emlitett
variabilitds okdn gyakorlatilag sajat gyogyszerének kovetd molekuldjat, ,kvazi-biohasonl6”
valtozatat allitja el6. Az originalis gyodgyszer modosult gyartastechnoldgiaval eldallitott
sarzsai, valamint a biohasonl6 gyogyszerek tehat ugyanugy nagymértékben hasonlitanak csak
az eredeti készitményre; de tokéletesen nem egyezok azzal.

Az originalis gyartd a gyartastechnologiai valtoztatasok jelentette kockazatok okéan értékeli a
kedvezodtlen hatassal lenne a gydgyszer biztonsagara és hatdsossagara. Ezek az 1n.
komparabilitasi (comparability) vizsgalatok.

Az ICH Topic Q5E dokumentum fogalmazza meg a komparabilitas iranyelveit, melyek

alkalmazhatdak

e proteinekre és polipeptidekre, és az ezeket tartalmazo gyogyszerekre;

e olyan gyogyszerkészitményekre, melyek esetében a termelési folyamatban torténd
valtoztatasokat egyetlen gyartd végezte, beleértve azokat a valtoztatasokat is, melyeket
olyan bérgyartd (contract manufacturer) végzett, amely kozvetleniil Ossze tudja
hasonlitani a valtozas el6tti és utani termék elemzésének eredményeit;

e illetve olyan gyogyszerkészitményekre, melyek esetében a termelési folyamat valtozasai
a fejlesztés soran torténtek.

A komparabilitdas nem azt jelenti, hogy a valtozds el6tti és utdni termék mindsége
megegyezik, hanem azt, hogy nagyon hasonl6, valamint hogy a termékrdl és a termelési
folyamatrol jelenlegi meglévé tudasunk elegendd bizonyitékot ad arra, hogy semmilyen, a
mindségi jellemzékben bekovetkezd kiilonbség nincs negativ hatadssal a gyodgyszer
biztonsagara és hatasossagara” (ICH Topic Q 5 E).

A komparabilitas meghatarozhat6 analitikai vizsgalatok és bioassay kombinaciojaval, vagy —
bizonyos esetekben — klinikai és nem klinikai vizsgalatokkal. Ha a gyogyszergyartd cég
onmagaban analitikai vizsgéalatokkal tudja bizonyitani a komparabilitast, akkor nem sziikséges
klinikai és nem klinikai vizsgalatokat is végeznie. Ahhoz, hogy megfeleléen fel lehessen
mérni a termelési folyamat megvaltoztatasanak hatasat, koriiltekintéen meg kell becsiilni
annak Osszes eldre lathato kovetkezményét a gyogyszerre. Ennek elvégzéséhez megfeleld
kritériumok sziikségesek annak a meghatarozasara, hogy mi tekinthetd nagyon hasonld
megvaltozott gyogyszernek (post-change product). Altaldban a véltozas el6tti és utani
termékre vonatkozd mindséget vizsgaljak, majd az Osszegyljtott adatokat Osszehasonlitjak
(routine batch analyses).
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5. A biohasonlé gyogyszerek fejlesztése és piacra vitele

Altaldnos megfontoldsok

A biohasonld készitmények fejlesztése komplexebb, mint a hagyomanyos kémiai szintézist
alkalmaz6 generikus gyogyszerfejlesztés. Ennek oka részben maga a biotechnoldgiai eredet,
részben pedig a biotechnologiai eredetli készitmények azon specialitdsa, hogy egymassal
korlatozottan helyettesithetok, ¢és alkalmazasuk kapcsan immunogenitasi megfontoldsok
meriilnek fel. Az EMA ezért a ,,hasonld biologiai eredetli gydgyszerészeti készitmények”
megkozelités alkalmazasat javasolja, mely az 0Osszehasonlithatésag bizonyitasan
(comparability exercises) alapszik.

Az els6 atfogd szabalyozorendszer kidolgozédsa a biohasonlok piacra 1épésének feltételeivel
kapcsolatban az EU 2004-es direktivajahoz kotheté. a biohasonld gydgyszerek
engedélyeztetésére az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) 2005-ben kiadott iranyelve —
valamint az ezt 2006 oOta kovetd, terapias teriiletekre szo6lo iranyelvcsomag — vonatkozik,
néhany kérdés megvalaszoldsa azonban még a kozeljovo feladata. Sziikség volna tovabbi
kiegészité iranyelvekre a piaci kizarolagossagukat az elkovetkezd években -elveszitd
gyogyszercsoportokban (pl. monoklonalis antitestek), kiilonds tekintettel a nagymérvi
hasonlosdg megallapitasahoz sziikséges paraméterekre és analitikai modszerekre. Célszerii
volna egy kdzponti irdnyelv arra vonatkozoan, hogy az eléallitasi folyamat megvaltoztatasa
esetén milyen 6sszehasonlité adatokra van sziikség annak tovabbi elismeréséhez. Az Egyesiilt
Allamokban mindmaig nem Iépett hatalyba az a jogi szabalyozas, amely a biohasonld
készitmények forgalomba hozatali engedélyezésének folyamatar6l rendelkezne, emiatt a
biohasonld készitmények origindlis — vagy kisebb részben: generikus — gyogyszerként
keriilnek forgalomba, az FDA dontésétol fiiggéen. Japanban és Kanadaban a torvényi
szabalyozas szintén kidolgozas alatt 4ll, irdnyelvek viszont mar 1éteznek

A Dbiohasonld gyogyszerek alkalmazasanak és artamogatdsanak specidlis klinikai
farmakologiai elveit tobb tényezd befolyasolja. A jelenlegi szabalyozas hatranya, hogy a
készitmény hatdsossagat és biztonsdgat bizonyitd tesztek nagymértékben megndvelik a
gyogyszer fejlesztési idejét és koltségeit: a biohasonld készitmények fejlesztési ideje
atlagosan 6-8 év, koltségei atlagosan 80-120 millié dollart tesznek ki, de akar 160 millid
dollarig is emelkedhetnek molekulanként. A klinikai vizsgalatokon feliill magas koltségii
kockazatkezelési tervek készitését és megvalositasat kovetelik meg a hatésagok (Sheppard,
2010; Chu, 2009; Bauer, 2009) Kovetkezésképpen e készitmények ara joval kozelebb esik az
origindlis gyogyszeréhez, mint a kémiai Gton eldallitott generikumok esetén, ami lelassitja, s6t
akadalyozhatja az ijabb biohasonld készitmények fejlesztését. A piacra 1épéshez sziikséges
dokumentumokat mutatja be a 2. rtdbldizat a hagyomanyos generikus készitményekkel
Osszehasonlitva.
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Gyartas Kémiai szintézis Genetikailag modositott sejtvonalak
Egyszerii mikrobas fermentaci6 Komplex fermentacios folyamat
Standard analitika Komplex tisztitasi folyamat
Gyogyszerforma
Komplex analitikai jellemzés
Preklinikai vizsgalatok Altalaban nem sziikséges In vitro/in vivo bioassay

Toxicitasi vizsgalatok
Lokalis tolerancia vizsgalata
Farmakodinamiai/farmakokinetikai vizsgalatok
Klinikai vizsgalatok Bioekvivalencia-vizsgalatok Fazis 1 Farmakodinamia/farmakokinetika
Fazis 111 vizsgalatok
Fazis IV vizsgalatok
Kockazatkezelési terv (RMP)
2. tablazat: A generikumok és a biohasonlo készitmények elfogaddsdahoz sziikséges
dokumentumok dsszehasonlitasa (Forras: Saenger, 2009)

Ma két kiilonboz6 nézet 1étezik a biohasonld készitmények piacra 1épésének szabalyozasat
illetéen (Chu, 2009):

1. A sziikséges minimum elve: A szakérték egy része (lasd pl. AkdA) szerint a biohasonlo
készitmény és a referenciagyogyszer kozotti kiilonbségek nem elég jelentdsek ahhoz,
hogy tovabbi klinikai vizsgdlatok legyenek sziikségesek. Ezek til nagy koltségeket ronak
a gyartokra és idéigényesek, melyek korlatozzak a fejlesztéseket.

2. Robusztusabb szabalyozdsi keretrendszer sziikségessége: Masok azzal érvelnek, hogy a
biohasonld készitmény és a referenciagydgyszer kozotti kiillonbségek lehetnek jelentdsek,
igy a biztonsagos alkalmazashoz tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek (Sheppard
2010).

Az EMA dltal elfogadott irdanyelvek a biohasonlo gyégyszerekkel kapcsolatban

Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eddig elfogadott legfontosabb iranyelvek a kovetkezo
f6 szempontokat tartalmazzdk (a teljesség igénye nélkiill, a témank szempontjabol
leglényegesebb elemeket kiemelve):

e A biotechnologiai eredetli termékek komplexitdsa miatt a generikus megkézelités3
alkalmazasa  tudomanyosan nem = megfeleld6 a  biohasonld  gydgyszerek
engedélyeztetésében. A ,hasonld bioldgiai eredetli gydgyszerészeti készitmények”
megkozelitést kell alkalmazni ilyen esetben, mely az Osszehasonlithatosdg vizsgalatan
(comparability exercises) alapszik.

e A hasonlésag bizonyitasara szolgald vizsgalatok (comparability exercises) inkabb a nagy
tisztasagi termékeknél alkalmazhatok, melyek jol jellemezhetéek. A megkdzelités
nehezebben alkalmazhaté mas tipusi termékeknél, melyek természetiikknél fogva
nehezebben jellemezhetok.

e Egy termék hasonlosaganak elfogadasa fligg az analitikai technikdk fejlettségétdl és a
gyartasi folyamatoktol, valamint a klinikai és szabalyozoi tapasztalattol.

% A generikumok piacra lépéséhez — amennyiben hatbanyaga megegyezik az innovativ készitmény
hatéanyagaval — nem kell lefolytatni azokat a biztonsagossagi és hatékonysagi vizsgalatokat, melyek egy
originalis termék engedélyeztetésének feltétele lennének. Ehelyett a generikus gyartd hivatkozhat az originalis
termék vizsgalati eredményeire (cross-referral).
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e A hasonl6 biologiai eredetii gyogyszerkészitményeknek teljesiteniiik kell az in. ICH 3.
modul 0Osszes kovetelményét, mely a 2001/83/EK iranyelv 1. mellékletében van
meghatarozva, valamint ki kell elégitenie az Europai Gyodgyszerkonyv (European
pharmacopoeia) monografidinak technikai kovetelményeit ¢és minden tovabbi
kovetelményt, melyek a vonatkozé CHMP és ICH utmutatékban vannak meghatérozva.

e A hasonlé biologiai eredetli gyogyszerkészitmények biztonsdgossagat és hatasossagat
bizonyitd kovetelményeknek Osszhangban kell lenniiik a 2001/83/EK direktiva 1.
mellékletében lefektetett adatok tanusitasanak kovetelményeivel. Altalanos technikai és
termékcsoportokra vonatkoz6 rendelkezések az EMA/CHMP utmutatokban talalhatok. Ha
nem elérhetd a termékcsoportra vonatkozd utmutatod, tudoméanyos tanacs kérése javasolt
az EU szabalyozoi hatosagaitol.

e Figyelembe kell venni, hogy a hasonld biologiai eredetlii gydgyszerkészitmények nem
generikus termékek, mert lehetnek kiilonbségek kozte és mas gyartok termékei vagy a
referenciagyogyszer kozott.

A biohasonlo gyogyszerek fejlesztése

A biohasonld készitmények fejlesztése bonyolultabb, mint a hagyomanyos kémiai szintézist
alkalmazo6 generikus gyogyszerfejlesztés. Ennek oka részben maga a biotechnologiai eredet,
részben pedig a biotechnologiai eredetli készitmények azon specialitisa, hogy egymaéssal
korlatozottan helyettesithetok, és alkalmazasuk kapcsdn immunogenitdsi megfontoldsok
mertiilnek fel.

-
Fejlesztés 1. Fejlesztés 2.  Analitikai és Engedélyeztetés
Szabadalom- (sejtvonal  (gyartasi folyamat preklinikai Klinikai és forgalomba Engedélyeztetés
kutatas reprodukalasa) reprodukélasa) tesztek vizsgalatok hozatal utani fazis
ﬁ >
folyamatos 1-1,5év 1-1,5 év 1év 3-3,5 év 0,5-1 év folyamatos
o

3. dbra. A biohasonlo gyogyszerek kifejlesztésének és piacra vitelének szakaszai (Forras: EGA)

A 6-8 évig tartd biohasonl6 fejlesztési folyamat — amelyet attekintd jelleggel a 3. abra mutat —
ugyanugy szabadalomkutatédssal, illetve a referenciaként hasznalt originalis biotechnoldgiai
eredetli készitmény kivalasztasaval veszi kezdetét. A biohasonld gyarto ezt kovetden elvégzi a
kivalasztott gyodgyszer (protein) részletes jellemzését (profiling, characterization), azaz
fizikai, kémiai és biologiai tulajdonsagainak leirasat. E jellemzés (profil) alapjan kezdddik
meg annak a sejtkultaranak (cell culture) a felépitése, amely a kivalasztott vegyiilet
eldallitasara fog szolgalni. Az origindlis sejtkultura reprodukélédsat a biohasonld gyarto
végezheti sajat maga, de a klonozott tenyészsejteket készen is megvasarolhatja erre
szakosodott cégektol. Utdbbi (,kiszervezéses”) megoldas gyorsabb, ez esetben a sejtvonal
reprodukélésa atlagosan 1-1,5 év alatt valosithaté meg.

A célfehérjét kodolo sejtvonal eldallitasat kdvetden megindul a célfehérje tenyésztése, majd
izolalasa. Sziikséges lehet azon strukturélis beavatkozasok reprodukalasa is (pl. glikolizacio),
amelyeknek az origindlis vegyiiletet alavetették. Mindez Osszességében szintén 1-1,5 évet
vesz igénybe. Az izolacié, valamint a struktiramodositds jelenti a biohasonlo
gyogyszerfejlesztés legérzékenyebb pontjat, mivel a végeredmény nagyon szenzitiv az
alkalmazott technolédgiai folyamatra. A makromolekuléds jellegbdl adodéan a végtermék
szennyezddésprofilja, harmadlagos és negyedleges térszerkezete eltérd lehet az origindlis
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vegyliletétdl, ami a gyogyszerhatast is befolyasolhatja. Emiatt az el6allitott terapias fehérjék
profilirozdsara van sziikkség minden olyan kémiai, fizikai ¢és biologiai paraméter
szempontjabol, amely az originalis vegyiilet esetében relevansnak mindsiilt. Azt, hogy
konkrétan mely paraméterek vizsgalata sziikséges, a torzskonyvezd hatdsag szabja meg. Ez
gyogyszercsoportonként lehetséges.

A profilirozas célja annak igazoldsa, hogy az eldallitott vegyiilet nagymértékben hasonlit
(highly similar) az originalis biotechnologiai készitményhez. A profilirozas elsédlegesen
analitikai tesztekre és preklinikai vizsgalatokra alapul. Mivel azonban a biohasonlo
gyogyszerek jellemzéséhez ma rendelkezésre all6 modszerek nem alkalmasak a nagymérvii
hasonlosag minden kétséget kizaré igazolasara, a gyartobnak az analitikai €és preklinikai
vizsgélatokon feliil korlatozott terjedelmi klinikai vizsgélatokat is kell végeznie. Ezek célja —
ugyanugy, mint az originalis gyogyszerek esetében — a hatékonysag és biztonsagossag
igazolasa. Az analitikai tesztek idéigénye hozzavetdleg 1 év: ezek eredményei alapjan a
gyartastechnologiat mindaddig modositjak, amig a fejlesztés alatt alld készitmény megfeleld
mértékben nem egyezik a referenciaként valasztott gyogyszerrel. Amikor ezt elérték,
tovabblépnek a 3-3,5 évig tarté klinikai vizsgdlatokra. Az eurdpai szabalyozas szerint a
klinikai vizsgéalatok koziil az 1. fazist és — egy reprezentativ indikécioban — a III. fazist kell
Kivitelezni.

A biohasonld gyogyszerek forgalomba hozatalanak engedélyezését az Eurdpai Unidban
kotelezd jelleggel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) végzi, centralizalt eljarés
keretében. Amennyiben a torzskonyvezd hatdsag igazoltnak véli a fejlesztés alatt allo
gyogyszer nagymérvil hasonlosagat a referenciaként valasztott gyogyszerrel, ugy a
készitmény hivatalosan is biohasonlé mindsitést kap, és forgalomba hozatalat engedélyezik. A
biohasonld gyogyszer terapiasan ekvivalens az originalis készitménnyel, és emiatt a dominans
tudomanyos ¢és szabdlyozoi allaspont a felcserélhetdséget is elismeri. Az automatikus
helyettesités azonban — a bioekvivalencia hianya miatt — nem lehetséges. Az immunogenitasi
kockazatok kezelése érdekében, a torzskonyvezést kovetden olyan farmakovigilancia-
rendszereket kell miikddtetni, amelyek révén rendszeres informaciok nyerhetok a készitmény
terapids eredményességérol €és biztonsagossagardl. Ezek részben un. Engedélyezést Kovetd
Biztonsagi Vizsgalatok (Post-Authorization Safety Studies, PASS), amelyek voltaképp fazis
IV vizsgalatok, részben pedig — mint minden biotechnologiai eredetii készitmény esetében — a
biohasonld gydgyszerekre vonatkozoan is kotelez6 a Kockazatkezelési Terv (Risk
Management Plan, RMP) 6sszeallitasa.

A felvazolt jellegzetességek miatt a biohasonld gyogyszerek fejlesztési koltségei nem
annyival alacsonyabbak az originalis készitményeknél, mint amilyen kiilonbségek a kémiai
uton eldallitott gyogyszerek esetében megfigyelhetok. A fejlesztés komplexitasa €s a piac
korlatozott mérete miatt bizonyos biotechnoldgiai eredetli gyogyszereket (pl. terapias hatasu
enzimeket) nem is feltétleniil éri meg reprodukalni. Osszességében a biohasonld gyogyszerek
ara hozzavetéleg 20-50%-kal alacsonyabb, mint a referenciaként valasztott originalis

gyogyszere.
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6. A biohasonlo készitménykor vazlatos attekintése
Torzskonyvezett biohasonlo készitmények

Az Eurdpai Unio teriiletén a somatropin (névekedési hormon) hatéanyag-tartalmia Omnitrope
volt az elsé olyan biotechnologiai eredetli készitmény, mely egyszerlsitett eljarassal,
biohasonloként keriilt a piacra. 2006-ban keriilt engedélyezésre, és a kovetkezd évben
forgalomba. (Ugyanezt a gyogyszert Ausztralidban mar 2004-ben torzskonyvezték. Az FDA
szintén 2006-ban engedélyezte a készitményt.)

Az Omnitrope 6ta még 13 készitményt torzskonyveztek (lasd 3. tdbldzat). Az igy adodo 14
engedélyezett biohasonld termék 7 kiilonb6zd hatéanyagon alapszik. A termékek koziil kettd
somatropin-készitmény, 7 fehérvérsejt-képzodést el6idéz6 granulocitakolonia-stimulald faktor
(G-CSF: filgrastim) és 5 vorosvérsejt-képzodést serkentd erythropoetin (EPO/ESA), melyek
komplexek, de hatasosnak bizonyultak a referenciagyogyszerekkel Osszehasonlitva és
megfeleltek az EU szabalyainak. Ugyanakkor volt példa biohasonld készitmény
visszavondsara ¢€s (interferon-alfa esetében) a torzskonyvezési kérelem elutasitisara is, igy
biohasonld interferonok 2011 elején Europaban még nincsenek forgalomban (Bauer, 2009;
Buzas 2009; Schellekens-Moors, 2010; Walsh 2010).

Omnitrope (Sandoz) Somatropin  Genotropin (Pfizer) 2006. aprilis 12.
Valtropin (Biopartners/Bioton) Somatropin ~ Humatropin (Eli Lilly) 2006. aprilis 24.
Binocrit (Sandoz) Epoetin alha  Eprex/Erypo (Johnson & 2007. augusztus 28.
Epoetin Alpha Hexal (Hexal) Johnson)

Abseamed (Medice)

Retacrit (Hospira) Epoetin zeta  Eprex/Erypo (Johnson & 2007. december 18.
Silapo (Stada) Johnson)

Ratiograstim (Ratiopharm) Filgrastim Neupogen (Amgen) 2008. szeptember 15.
Biograstim (CT Arzneimittel

GmbH)

Tevagrastim (Teva Generics

GmbH)

Filgrastim ratiopharm

(Ratiopharm)

Filgrastim Hexal (Hexal) Filgrastim Neupogen (Amgen) 2009. februar 6.
Zarzio (Sandoz)

Nivestim (Hospira UK) Filgrastim Neupogen (Amgen) 2010. janius 8.

3. tabldzat: Torzskonyvezett biohasonlo készitmények az Europai Unidban (Forras: EGA, EMA)

A 4. tablazat mutatja be a 2010. juniusig torzskonyvezett biohasonld készitményeket az
Egyestilt Allamokban.

Omnitrope (Sandoz) Somatropin Genotropin (Pfizer) 2006
Valtropin (Biopartners/Bioton) Somatropin Humatropin (Eli Lilly) 2007
4. tabldzat: Torzskonyvezett biohasonld készitmények az Egyesiilt Allamokban

(Forrds: Bauer, 2009, Walsh, 2010)
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A 2012 és 2016 kozotti idoszakban varhaté a legtobb originalis inzulinanaldg, valamint
szdmos monoklonalis antitest piaci kizarolagossagvesztése, igy ezek biohasonld
megfeleldinek megjelenése is varhato.

A biotechnologiai eredetii és biohasonlo gyogyszerek piaca Magyarorszdgon

A biohasonl6d készitmények piaca Magyarorszagon abszolut értékben igen csekélynek
mondhatd, mint Osszességében, mind a biotechnologiai eredetli készitménykoron beliil.
Vannak ugyanakkor arra utald jelek, hogy lassu ilitemben, de megkezdddott a biohasonld
készitmények piaci penetracidja, mely folyamat a jovoben akkor tud érdemben gyorsulni, ha
ez iranyban felerdsddnek a szabalyozoi vagy finanszirozoi kezdeményezések.

Magyarorszagon jelenleg kb. harminc biotechnoldgiai eredetii gyogyszerkészitmény van
forgalomban. A piac dinamikusan boviil: az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP)
adatai szerint 2009. I. negyedévéhez képest 2010. III. negyedévére a biotechnologiai
gyogyszerekre jutd tamogataskiaramlas 19%-al (7,9 milliard Ft-r6l 9,3 milliard Ft-ra), a
terdpias napok szama (DOT) 7%-al, mig a biotechnologiai gydgyszereket igénybe vevd
paciensek szama megkdozelitéleg 19%-al nétt (5. dbra). A biotechnoldgiai gyogyszerek kdzott
legnagyobb aranyban a monoklonalis antitestek kozé tartozd (els6dlegesen TNF-alfa gatlo)
gyogyszerek vannak jelen (44%), emellett kiemelkedd a koloniastimulald faktor (CSF, 20%)
¢és interferon (21%) készitménycsoporthoz tartozd gyogyszerek részesedése (4. dbra). A
monoklonalis antitestekre jutd tdmogataskiaramlas a 2009. 1. negyedév és 2010. III. negyedév
kozotti iddszakban negyedévenként atlagosan 8%-al ndvekedett, mig abszolit ndvekedést
tekintve 59%-al. Novekedést mutat a CSF készitménycsoport: ugyanezen iddszak alatt 3%,
mig a somatropin készitménycsoport esetében ugyanezen iddszakban atlagosan 0,14%
nagysagui novekedés mutathato ki negyedévenként. Az erythropoetin (EPO) és az interferon
készitménycsoport forgalma atlagosan ugyanezen iddszakban rendre 4%-kal illetve 1%-kal
csokkent negyedévenként. A teljes tamogataskidramlast tekintve tehat harmas tagolas tehetd
meg, van egy kiemelkedd nagysagi készitménycsoport (monoklonalis antitestek, kiilondsen
TNF-alfa gatlok), két szamottevé nagysagii (CSF és interferonok), illetve két kisebb
(somatropin és EPO). Novekedni is elsGsorban a nagyobb készitménycsoportok tudtak az
elmult idoészakban, igy a jelenlegi készitménycsoportok kozotti Osszetétel varhatdan stabil
maradhat az elkovetkezendd idészakban.

Tamogataskiaramlas készitménycsoportonként (2010 Ill. negyedév)

N EPO
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SOMATROPIN

B INTERFERON

® MONOKLONALIS ANTITEST
(MAB)

4. dbra: Tamogataskiaramlas készitménycsoportonkeént 2010 II1. negyedév (Forrds: OEP)
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Magyarorszagon a jelenleg forgalomban 1€vé biotechnoldgiai eredetli gydgyszerek kozil 6t
markanév biohasonlo készitmény. A Binocrit (Sandoz) és a Retacrit (Hospira) esetében a
referenciagyogyszer az Eprex (Johnson & Johnson), mig Ratiograstim (Ratiopharm),
Tevagrastim (Teva Generics GmbH) ¢és Zarzio (Sandoz) esetében a Neupogen (Amgen).
2009. 1. negyedévében a Retacrit €s a Ratiograstim volt ezek koziil forgalomban. A Binocrit, a
Tevagrastim és a Zarzio 2010. II. negyedévében keriilt forgalomba. A biohasonlok piaca
egyelére igen kicsi (5. dbra), de — ezzel Osszefiiggésben — a biotechnoldgiai eredetii
gyogyszereket meghaladd mértékben boviil. 2009. 1. negyedévéhez képest 2010. IIL
negyedévére a biohasonlo gyodgyszerekre jutd tamogataskiaramlas 11-szeresére (15 millid Ft-
rol 182 millio Ft-ra), a terapids napok szama (DOT) 5-szOrdsére, mig a biotechnologiai
gyogyszereket igénybe vevd paciensek szama megkozelitdleg 11-szeresére nott. 2010. II1.
negyedévében a biohasonlo gyogyszerekre jutd tamogataskidramlas a biotechnologiai eredetii
gyogyszerek kiaramlasdnak 2%-at adta, 2009. 1. negyedévében a tamogatiskidramlas
megkozelitdleg 0,2%-a jutott csak a biohasonld gydgyszerekre, tehat a novekedés a
biotechnologiai gydgyszereken beliil is kifejezetten dinamikusnak mondhat6. Ez azzal fiigg
0ssze, hogy a biohasonld piacok életciklusuk legkezdetibb fazisdban vannak.

Magyarorszagon az EPO (Retacrit, Binocrit) és a CSF (Ratiograstim, Tevagrastim, Zarzio)
készitménycsoporthoz tartozoé biohasonld készitmények vannak forgalomban. Az EPO
készitménycsoport teljes tamogataskiaramlasanak 2010. III. negyedévében a 6%-at tette Ki a
két biohasonl6 gydgyszer (Retacrit, Binocrit) tdimogataskidramlasa, a CSF készitménycsoport
ugyanezen iddszaki tdmogataskidaramlasanak 8%-at adta a harom biohasonld gydgyszer
(Ratiograstim, Tevagrastim, Zarzio) értékben vett forgalma. 2010. III. negyedévében a
Tevagrastim tette ki az Osszes biohasonld készitményre jutd tdmogataskiaramlas 45%-at. A
Retacritra (24%) és Ratiograstimra (22%) jut még jelentds tamogataskiaramlas, mig a
Zarziora 6%, Binocritre pedig 4%. Az lathatd tehat, hogy a Tevagrastim részesedése a
forgalombol kiemelkedd nagysagli annak ellenére, hogy csak 2010. II. negyedévében kertilt
forgalomba.

Biotechnolégiai eredetii és biohasonlé gy6gyszerekre jutd
tamogataskiaramlas
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5. dbra: Biotechnolégiai gyogyszerekre (ezen beliil biohasonlé készitményekre) juté tamogatdaskidaramlas
(mrd HUF) (Forrds: OEP)
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7. A biohasonlo készitmények felhasznalasanak és tamogatasanak
alapelvei

Farmakologiai kiindulopont

A biohasonld készitmények terapidsan egyenértékiiek, valamint nagymértékben hasonlok az
originalis biotechnologiai gyogyszerekkel, emiatt azokkal felcserélheték (interchangeable)
azonban — a bemutatott jellemezhetdségi ¢és immunogenitasi szempontok miatt —
automatikusan nem helyettesithetk (substitutable). Ez a gydgyszer-tamogatasi rendszer
szempontjabol azt eredményezi, hogy olyan tamogataspolitikai eszkdzoket célszeri
alkalmazni, amelyek

e apacienseket pénziigyi okokbol nem kényszeritik automatikus készitményvaltasra,
e a készitménycsere, valamint az alkalmazandd készitmény kivalasztasanak és a szakmai
kontroll gyakorldsédnak jogat a kezeldorvosnal hagyjak.

Ez egyben azt is jelenti, hogy az origindlis és kovetd biotechnologiai eredetli készitmények
esetében (illetve altalanossagban az automatikusan nem helyettesitheté gyogyszereknél) a
gyogyszerészi gondozas szerepe limitdlt, a gydgyszerész a készitményvalasztdsba nem
kapcsolodik be.

Pénziigyi fenntarthatosag

A gybgyszer-tamogatasi rendszer hosszabb tavu pénziigyi fenntarthatésaga azt koveteli meg,
hogy az originalis biotechnologiai gyodgyszerekhez képest arelényt biztositdé biohasonld
készitmények hasznélata el6térbe keriiljon. Ez orvosszakmai szempontbol semmiféle
kockazattal nem bir, tekintettel arra, hogy az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal
torzskonyvezett biohasonld gydgyszerek mindségi, hatékonysdgi ¢és biztonsagossagi
szempontbol teljes mérteékben Osszemérhetdk az originélis készitményekkel, s6t az jabb és
korszerlibb gyartastechnologia okan el6fordulhat, hogy szennyezddésprofiljuk azoknal
kedvezdbb. Mivel a biohasonlo készitményeket nagy, nemzetkdzi gyogyszergyartok allitjak
eld foként eurdpai termeldiizemekben, az ellatasbiztonsagi szempontok is teljesiilnek.

Az tehat, hogy a kezel6orvos originalis vagy biohasonld készitményt valaszt, a paciens
szamara egyforman azonos mindségli, hatékonysagi ¢€s biztonsdgossagl terapiat tesz
lehetdvé. A biohasonlo készitmények hasznalata ennek tiikrében azaltal 6sztondzhetd, ha

e az Ujonnan inicializalt terapidkat a kezel6orvosok lehetdség szerint biohasonld
gyogyszerekkel kezdik meg,

e amennyiben klinikai okbdl készitménycsere valik indokoltta, gy a terdpiat lehetdség
szerint biohasonlo6 készitménnyel folytatjak.
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Megfizethetoség

A biotechnologiai eredetii készitmények magas arszintjébdl — tobb tizezer, sét szazezer
forintos havi terapiakoltségébdl — adoédodan azok a tamogataspolitikai eszkozok igen
kockazatosak lehetnek, amelyek a betegek pénziigyi terheit novelik. Ez kimondottan
Ovatossagra int a tamogatasszabalyozas azon eszkozeinek alkalmazasanal, melyek révén a
finanszirozé a tamogatdsi mértékek differencidlasaval kivanja a keresletet befolyasolni.
Szakmailag ¢s tarsadalmilag aligha elképzelhetd példaul, hogy a biohasonlé gyogyszerekhez
a finanszirozd 100%-o0s tdmogatast nyujtson, a dragabb originator készitményekhez viszont
csak 90%-ot, hiszen a ,,csupan” 10%-nyi téritési dij is megfizethetetlen lenne a paciensek
nagy része szamara, s elzarna oket a kezeldorvos altal szakmai szempontok mentén szamukra
valasztott terapiatol.

Ugyanez a probléma az arszabalyozas olyan eszkozeivel, mint a referenciadrazas, abban az
esetben, ha a referenciadr megképzését a gyartok nem kovetik le arcsokkentéssel. Noha ez
elsé benyomasra tizletileg logikatlannak tiinik, a nemzetkozi arképzési stratégiak és elvarasok
miatt kisebb nemzeti piacokon konnyen el6fordulhat (az érintett készitmények kivonasat is
eredményezve), emellett azt is latni kell, hogy egy rosszul — fiskalis vagy biirokratikus
szemléletben — megkonstrualt , fixesitési” eljaras logik4ja dnmagéaban is komoly szakmai és
piaci karokat okozhat (pl. vaklicit vagy egyéb tender-jellegli megoldasok alkalmazasa a
biotechnologiai eredetli gydgyszerekre). Ilyen esetekben az origindlis gyodgyszer
(pontosabban: a megképzett referenciadrnal magasabb aru gyogyszerek) ,,0sszefixesitése” a
referenciakészitménnyel (valoszintsithetéen, de nem biztosan: biohasonld gyogyszerekkel) a
betegek szamara tobb tizezer forintos tobblettéritési dijakat eredményezne, ami akkor sem
méltanyos, ha kezeldorvosuk szakmai elven mas készitményt tudnak véalasztani szamukra. A
tobb tizezer forint tobbletkoltség egy atmeneti — egy-két honapos — iddszakra sem
megengedhetd, mert a paciens elvesztésével, a terdpiahliség sériilésével, a kordbban elért
klinikai eredmények karosodasaval fenyeget.

Koltség-haszon elv

A biohasonlo készitmények altal biztositott azonnali areldny az originalis gyodgyszer piaci
kizarolagossagvesztését kovetden jelentds (20-30%) és — az abszolut értékben igen magas
terapiakoltségek okan — Osszértékben is szamottevd lehet. A biohasonld készitmények
eldallitasaval és logisztikdjaval kapcsolatos koltségek azonban nem annyival alacsonyabbak
az originator gyogyszeréhez képest, mint amekkora kiilonbségek a hagyomanyos kémiai
szintézis utjan eldallitott vegyiiletek esetében megfigyelhet6k. Emiatt nem feltétleniil éri meg
azon az arszabalyozasi technikak alkalmazésa, amelyek ciklikusan €s jelentds adminisztrativ
koltségekkel kisérlik meg a mar kialakult biohasonlo arszint tovabbi letorését. llyenek példaul
a tenderek, vagy akar a negyedéves vagy féléves gyakorisagli referenciaarazasi eljarasok
(,,fixesités”). A fajlagosan magasabb termelési koltségek miatt ezek révén sem lesz lehetséges
az originalis ar 10-40%-4ra levinni a piaci arszintet: idovel az arer6zid6 meg fog torpanni,
mikdzben a termelési folyamatok atallitasahoz, a nagykereskeddi €s gyogyszertari készletek
menedzsmentjéhez, valamint a gyogyszertdrzs finanszirozo 4altali karbantartasahoz
kapcsolodo koltségek egyre magasabbak lesznek.
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Fokozatossag

A Dbiohasonldé készitmények tamogatasi rendszerének kialakitdsakor a fokozatossag
(voltaképpen: ,,finansziroz6 altal gyakorolt mértékletesség™) elvét kell szem el6tt tartani. A
tapasztalat azt mutatja, hogy a radikalis beavatkozasok — igy a biohasonld gyogyszerek
hasznalatanak kotelezové tétele, vagy technokratikus eszkozokkel torténd kikényszeritése — a
kezelborvosok erds ellenallasaba iitkzhetnek. Tudomasul kell venni, hogy a biohasonlo
készitményekre nemcsak Magyarorszagon, hanem a vilag szamos orszagéaban is atvetiilnek a
generikumokkal kapcsolatban 1étez6 tévhitek, szkeptikus attitidok. Ezek a multbol fakadnak,
az évtizedek alatt azonban mélyen gyokeret vertek, és az origindlis gyodgyszergyartok
marketinglizenetei akarva-akaratlanul nagymértékben hozzajarultak ahhoz, hogy vilagszerte
docogos a biohasonlo gyogyszerekrdl folytatott, tudoméanyos bizonyitékokra alapulo, objektiv
véleménycsere. A tévhitek gyakran megszokésokon, avagy a felcserélhetoség ¢és a
helyettesithetoség fogalmi Osszekavarodasan is alapulnak, lebontdsuk azonban a
mindennemi olyan tdmogatéaspolitikai elképzelés esetében, ami a szakorvosi attitidoket nem
veszi figyelembe, azaz ,.fejjel megy a falnak”.



BCE - Alternativék a biohasonlé gydgyszerek fenntarthaté kdzfinanszirozési rendszerére 25

8. A kapcsolodo tamogataspolitikai eszkozok és
alkalmazhatosaguk

Az aldbbiakban attekintjiik mindazokat a fobb tdmogataspolitikai eszkozoket, amelyek a
biohasonld gyodgyszerkészitmények kapcsan elméletileg szoba jonnek, avagy a vilagban
hasznalatosak. Az alabb bemutatott eszkdzok koziil nem mindegyik teljesiti a 7. pontban
vazolt alapelveket, ami azt is mutatja, hogy a gyakorlatban miikddo gyogyszer-tdamogatasi
rendszerek a pénziigyi szempontokat erdteljesebben sulyozhatjdk, mint a farmakologiai
megfontolasokat.

Biohasonlo befogadasi kiiszob

A biohasonld készitmények a nemzetkozi tapasztalatok szerint piacra 1épésiikkor atlagosan
20-30%-o0s areldnyt biztositanak az originalis biotechnologiai készitményekhez képest. A
biohasonld verseny révén kialakult arszint végeredményben 35-50%-kal alacsonyabb a
monopolpiaci arszinthez képest, azaz nem figyelhetok meg olyan mértéki (akar 70-90%-05s)
arszintcsokkenések, mint a nagy tomegben, hagyomanyos kémiai szintézissel eldallitott (bulk
/ commodity) generikumok nemzetkoézi piacain. Ez azt tdmasztja ala, hogy a biohasonld
készitmények esetében is érvényesiteni lehet (és kell) azt a generikumokra altalanosan
érvényes megfontolast, miszerint a tdimogatasba torténd bekeriilésiikhoz kotelezd arelonyt kell
biztositaniuk, &m az elvart arelény mértéke sziikségszerlien kisebb lehet, mint a kémiai
eredetli generikumok esetén.

Magyarorszagon a kotelez6 arelonyre a ,,30-10-10” szabaly ad példat, amelyet az Orszagos
Egészségbiztositdsi Pénztar (OEP) ,spontan” kezdett alkalmazni a biohasonld
készitményekre, s ezt koveten keriilt jogszabalyba. Jelenleg az elsé biohasonld készitmény
az originator termék napi terapias koltségénél (NTK) legalabb 30%-kal alacsonyabb NTK-n, a
kovetd két biohasonld termék pedig a megel6z6 termék NTK-janal legalabb 10%-kal
alacsonyabb NTK-n keriilhet tamogatasba. Az ezt koveté termékek NTK-ja nem lehet
magasabb az igy kialakult NTK-nal (,,NTK-szabaly”). Megjegyezziik, hogy a biohasonlo
gyogyszerek altal nyjtando areldny 2011 juliusdban sem valtozott, amikor a kémiai eredetii
generikumokra vonatkoz6 szabalyozas restriktivebbé valt (,,40-20-10-5-5-5" szabaly).

Hatoanyag-alapu referenciadrazds

A hatéanyag-alapt referenciadrazas (,,fixesités”) lényege, hogy a finanszirozd a versengd
hatéanyagpiacokon — azokon tehat, ahol az originalis készitmény piaci kizardlagossdga mar
lejart — az azonos hatéanyagu €s bioegyenértékii gydgyszerek tdmogatasi 0sszegét a bizonyos
feltételeknek megfeleld legalacsonyabb napi terapids koltségli termék, az un.
referenciakészitmény napi terapids koltsége alapjan hatarozza meg. Ilyen feltétel lehet, hogy a
gyogyszer elérjen egy minimalis forgalmi részesedést vagy legalabb valamennyi ideje
forgalomban legyen.

A hatdéanyag-alapti  referenciaarazds hasznalata sordn, ha a kezel6orvos a
referenciakészitménynél magasabb napi terapids koltségii, bioegyenértékli gydgyszert valaszt,
az ebbd6l adodo arkiilonbozetet (tobblettéritési dij) a betegnek kell kifizetnie, avagy a
gyogyszertarban a gyogyszerész az orvos altal felirt gydgyszert egy kedvezdbb ara
készitménnyel helyettesiti. A referenciadrazashoz gyakran — igy példaul a magyarorszagi
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rendszerben is — delistazas kapcsolodik, azaz a referenciakészitmény arszintjét jelentds
mértékben meghalado gyogyszereket a finanszirozo kizarja a tdimogatasbol.

A hatdanyag-alapu referenciadrazas — a klinikai farmakologiai és orvosszakmai szempontokat
is figyelembe véve — szigoru értelemben nem alkalmazhat6 a biohasonld gyogyszerekre:
egyfeldl feltételezi a bioekvivalenciat és ebbdl fakadoan az automatikus helyettesithetdséget,
ami a biotechnologiai eredeti készitmények esetén nem all fenn. Masfeldl az orvos altal
rendelt ,,dragabb” (referencia napi terapias koltséget meghaladd napi terapias koltségii)
készitményhez (avagy a korabban megkezdett kezelés okan ezekre szoruld) betegekre olyan
tobblettéritési dijat r6, amelyet azok nagy valdsziniiséggel nem tudnak kifizetni. Akkor tehat,
ha a finansziroz6 a biohasonlo gyogyszerek esetében mégis hatdanyag-alapt referenciaarazast
alkalmaz, azzal azt fejezi ki, hogy a biohasonloé gyogyszereket a farmakologiai és klinikai
megfontolasok dacéra bioldgiailag egyenértékiinek €s helyettesithetonek tekinti, a betegtol
pedig elvarja, hogy legkésdbb a gydgyszertarban dontson: vagy attér az alacsonyabb art
gyogyszerekre, vagy Kifizeti a tobblettéritési dijat.

Hatbéanyag-alapu referenciadrazdsra a biotechnoldgiai eredetli hatdanyagok korében
Ausztralidban talalunk példat: a biohasonld készitmények itt arra az ,,F2” gyogyszerlistara
keriilnek, amely a helyettesithetd készitményeket tartalmazza. Az ausztral rendszer objektiv
értékelésénél azonban szem el6tt kell tartani, hogy az nem tesz kiilonbséget hatdéanyag-alapt
és terapias elvii referenciaarazas kozott, hanem a referenciacsoportokat tételese szakmai
elbiralas alapjan képzik meg.

Hatoanyagtender

A hatoanyagtender 1ényege, hogy a finanszirozé meghatarozott rendszerességgel tendert ir ki
valamely hat6anyagra vonatkozdan. A tendert kovetd idészakban kizarolag az adott tenderen
kivalasztott szallitok készitményei rendelhet6k a betegek szamara. A hatdéanyagtenderek a
kémiai szintézissel eldallitott hatbanyagok esetében Hollandiaban és Uj-Zélandon elterjedtek,
Europaban ezen kiviil Belgiumban taldlunk precedenst alkalmazédsukra. Biotechnoldgiai
eredetii készitmények esetében hatdéanyagtenderrdl nincsen tudomasunk.

A hatdanyagtender sulyos elméleti problémdja, hogy készitményvaltasra kényszeriti a
betegeket abban az esetben, ha az altaluk hasznalt gyogyszer a kdvetkez6 tenderen nem kertil
kivalasztasra. E tekintetben ez a tamogataspolitikai eszk6z a hatdanyag-alap
referenciaarazasnal is szigorubb: a tenderen ,,vesztes” gyogyszerek sehogy nem érhetdk el a
betegek szamara, még tobblettéritési dij ellenében sem. Ez a merevség elvben ugy
csokkenthetd, ha a finansziroz6 kellé szamu készitményt valaszt ki nyertesként: ekkor viszont
nagy valoszinliséggel a tender révén elérhetd forrasfelszabaditas lesz 1ényegesen alacsonyabb.
Akérhogy is nézziik azonban, a hatéanyagtenderek restriktiv jellege gyakorlatilag kizarja
hasznalatukat a biotechnologiai eredeti gyogyszerek korében.

Kotelezd gyogyszertari helyettesités

A kotelezd gyogyszertari helyettesitést alkalmazo orszagokban a gyogyszer kiszolgaltatasat
végz0 gyogyszertari szakember koteles az orvos altal rendelt készitmény automatikus
helyettesitésére abban az esetben, ha elérhetd anndl alacsonyabb ara termék, kivéve, ha a
beteg ragaszkodik a dragadbb gyodgyszerhez, és kifizeti a tobblettéritési dijat. A kotelezd
gyogyszertari helyettesités ki tudja valtani a hatéanyag-alapu referenciadrazast, mint arra
Svédorszagban taldlunk példat a 2002 ota eltelt idészakban. Emellett a kotelezd helyettesitést



BCE - Alternativék a biohasonlé gydgyszerek fenntarthaté kdzfinanszirozési rendszerére 27

eldird jogszabalyok vannak érvényben — vagy elokészités alatt — Lengyelorszagban ¢és
Franciaorszagban.

A kotelezd gyogyszertari helyettesitésnek is sulyos problémaja, hogy a betegeket terapias
indoktol fiiggetleniil készitményvaltasra kényszeriti. Vele kapcsolatban ugyanazok a kritikai
¢észrevételek fogalmazhatok meg, mint a hatéanyag-alapt referenciadrazasra vonatkozoan. A
helyettesités egyébként sem biztos, hogy hozzajarulna a biohasonld gyodgyszerek
részesedésének noveléséhez. A betegek biotechnologiai készitményekkel vald ellatasanak
nagy része ugyanis klinikak és korhazak orvosainak feliigyelete ala tartozik, igy az
automatikus helyettesithetdség esetén nem keriilne at a dontés a gydgyszerészhez minden
esetben, az orvosok pedig 6nmaguktdl nem biztos, hogy a biohasonld gyogyszerek mellett
dontenek. Kovetkezésképpen a kotelezd helyettesités eldirasa nem feltétlen célravezetd eljaras
a biohasonld készitmények piaci részesedésének ndvelésére ¢€s ezaltal a finanszirozoi
koltségek csokkentésére (Chu, 2009).

Terapids elvii referenciadrazds

A terapias elvli referenciadrazas logikajat tekintve hasonlit a hatéanyag-alapu
referenciadrazdsra, azonban ebben a tdmogatasi logikaban a finansziroz6 az originator
biotechnologiai eredetli készitményt, valamint a biohasonld gyogyszereket ugy kezeli, mint
egymas terapiasan egyenértékll analdgjait. Az azonos terdpias elvii referenciacsoportba sorolt
gyogyszerek napi terapias koltsége, valamint csoporton beliili forgalmi részesedése alapjan a
finanszirozd egy szdmara elfogadhatd referenciadrat (altalaban: sulyozott atlagarat) hataroz
meg, €s ez alapjan allapitja meg a csoportba sorolt gyogyszerek tamogatasi dsszegét.

A terapias elvii referenciaarazas jellemzOje a hatdoanyag-alapu referenciaarazashoz képest,
hogy a nemzetk6ézi gyakorlatban alkalmazott referenciaar-szamitasi modszerek mellett
kevésbé restriktiv referenciadrat eredményez, s igy a dragabb készitményeket valasztd
paciensek alacsonyabb  tobblettéritési  dijakkal szembesiilnek. A terdpids elvii
referenciadrazashoz szintén kapcsolodhat delistazasi kiiszob, ez azonban nem sziikségszerii. A
megoldas szakmailag elfogadhatdo miikddésének tovabbi alapfeltétele, hogy a terapids elvii
referenciacsoportokat a klinikai farmakologiai szempontok figyelembe vételével egy erre
hivatott testiilet képezze meg (ide értve a készitmények besorolasat is az egyes csoportokba),
nem pedig a finansziroz6 (fiskalis szempontok alapjan), avagy valamilyen jogszabaly
(4ltalanos biirokratikus normak felallitasaval).

A biotechnolégiai eredetli készitménykorben terapids elvii referenciaarazast Németorszagban
alkalmaznak az erythropoetinek esetében (Festbetragsstufe Il), delistazas nélkiil. A német
rendszer milkodése eredményesnek tekintheté abbol a szempontbol, hogy a
referenciacsoportba sorolt gydgyszerek arszintje a referenciaar koriil alakul ki, igy a betegek
nem kényszeriilnek sulyos tobblettéritési dijak kifizetésére. Ennek elérés¢hez azonban a
német gyodgyszerpiac struktirjara is sziikség volt: egyfeldl az egészségbiztositok a
referenciakészitmény-statuszhoz szerzédéses kedvezményeket kapcsolhatnak, masfeldl a
versengd hatdéanyagpiacok — a magyar rendszerrel ellentétben — valoban versengok.

Az alacsony volumenti, és érdemi piaci 6sztonzok nélkiili miikodé magyar gyogyszerpiacon
ezzel szemben a terapias elvii referenciadrazas alkalmazasa kockazatos lehet; korantsem volna
biztos ugyanis, hogy a referenciaar szintjére torténd arcsokkenés bekovetkezne. Ekkor — mivel
az ¢érintett készitmények Eii.100%-o0s tdmogatasi kategoriaba tartoznak (kételezé dobozdij
mellett), és napi terapias koltségiik 3.000-10.000 forint kozotti — a referenciakészitménynél



BCE - Alternativék a biohasonlé gydgyszerek fenntarthaté kdzfinanszirozési rendszerére 28

magasabb ara termékek utan a paciensek altal fizetendd tobblettéritési dijak
megfizethetetleniil magasak lennének, ¢és effektive elzarnak ezeket a készitményeket eldliik.
Ez azt jelenti, hogy a magyarorszagi piaci struktirdban a terapias elvii referenciadrazas
végeredményben €s nem-szdndékoltan olyan eredményre vezethet, mint a hatéoanyag-alapu
referenciaarazas, azaz szakmailag indokolatlan készitményvaltasokra kényszeritheti a mar
terapian 1évé pacienseket, fiskalis okokbdl. Tovabbi sulyos kockazat, hogy a jelenlegi
magyarorszagi tamogatasi rendszerben a terapids fixcsoportok megképzése a finanszirozo
(OEP) 6nkényes dontésén alapul, nem transzparens, €s jogorvoslatra sem ad lehetdséget, igy
semmi garancia nincs arra, hogy a finansziroz6 a csoportokat a szakmai szempontokat
kovetve, helyesen képzi meg. E kockazat azért sem lebecsiilendd, mert az utébbi idészakban
erdteljes finanszirozoi térekvések mutatkoznak a korabban — épp a szakmai bizonytalansagok
okan — ,,mértékletesen” alkalmazott terapias elvii referenciadrazas eldtérbe helyezésére.

Kotelezo helyettesités ujonnan terdpidra dllitott betegek esetében

Ez a megoldas a kotelez6 gyogyszertari helyettesitést jelenti egy 1ényeges modositassal: arra
csak az adott hatoanyag elsd alkalommal torténd patikai kivaltdsakor keriil sor.
Svédorszagban meriilt fel bevezetése a biotechnologiai eredetii készitmények esetében. Ebben
az alternativaban a kotelez6 készitményvaltas problémdja nem meriil fel, azonban az Gjjonnan
terapiara allitott paciensek esetében a kezelés csak a mindenkori legalacsonyabb ara
gyogyszerrel torténhet meg, hiszen a kotelezé helyettesités soran a beteg szamara rendelt
gyogyszert a patikaban automatikusan erre cserélik ki.

A rendszer mikodtetésének két 1ényeges elofeltétele van: egyfeldl az intézményi ellatasnak,
valamint a jarobeteg-ellatasnak dsszehangoltan kell miikodnie, azaz nem térténhet meg, hogy
a kezelGcentrumban a beteget ,,beallitjak” egy készitménnyel, azonban az elsé alkalommal
torténd gyogyszertari helyettesités soran egy masik gyogyszert kap kézhez. (Ez egyben azt is
jelenti, hogy alapesetben a korhdzi kezeléseket is azokkal a gyodgyszerekkel kell kezdeni,
amelyekre a jarObeteg-ellatasban a helyettesités torténik.) Masfeldl sziikséges az is, hogy a
gyogyszertar valos idében tudja ellendrizni azt, hogy a beteg els6 alkalommal j6tt-e a szamara
rendelt hatéanyagot kivaltani.

.....

A 2009 tavaszan Magyarorszagon megfogalmazott elképzelés a készitménytenderek olyan
valtozata volt, amely a mar terapian 1évé betegeket nem akarta készitményvaltasra
kényszeriteni. Lényege, hogy az egészségbiztositdo éves gyakorisagu liciten valasztana ki a
kovetkezd egyéves iddszakban preferalt készitményeket. Az adott iddszakban az jonnan
terapiara keriild betegek szamara kizarolag a tenderen nyertes (preferalt) készitmények
rendelhetok, mig a mar megkezdett terapian 1évé betegek a szamukra aktualisan rendelt
készitménnyel is folytathatjak a terdpiat. E kompromisszumos megoldas a nemzetkdzi
szakmai forumokon tobbnyire pozitiv fogadtatdsra talalt, ezzel egyiitt a magyarorszagi
gyakorlatban vélhetéen nem hozta volna a tdle vart eredményeket: egyfel6l az azonos
indikacidban kezelt betegpopulacio idével felaprozodhat a kiillonbozd készitmények kozott,
ami a gyogyszerellatdsi rendszerben nagy tranzakcios koltségeket okozna, rdadasul a
»piacfelaprozodas” a gyartokat sem O6sztondzné 1ényegi mértékii arcsokkentésre. Masfeldl a
rendszeres licit eredményeinek hatalyba Iéptetése a gyartastechnologiai és logisztikai
sajatossagok miatt finanszirozoi szemszogbdl hosszi (6-9 honapos) késleltetéssel volna
elképzelhetd. Harmadrészt a biotechnoldgiai licit nem alkalmas az intézményi és a jarobeteg-
ellatas Osszehangolasara a kétfelé hasadt magyar rendszerben, igy a kérhazban valamely —
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jelentds rabattal megvasarolt vagy adomanyban kapott — gyogyszerrel torténd beallitast
konnyen kényszerii terapiavaltas kdvethetné.

Csoportos tamogatdsvolumen-szerzodések

A csoportos tdmogatasvolumen-szerzddések — amelyekben tobb gyartd tobb termékére
vonatkozoan a finanszirozdval kotott szerzodés kozos tamogatasvolument hatdroz meg — nem
jelentenek fenntarthaté tamogatasi megoldast. Ennek egyik oka, hogy rovid tava szemléletben
(2-3 éves id6tavon) probaljak meg kezelni egy dinamikusan ndvekvé piac kodzéptavon
allandosul6 finanszirozasi problémait, azaz nem tekinthetdk rendszerszemléletii megoldasnak.
(Ez annak ellenére igaz, hogy rovidtavon — feltéve, hogy a finanszirozonak a targyalasok
soran szamara kedvezo feltételeket sikeriil elérnie — a tdmogatasvolumen-szerzddésekkel a
tamogataskiaramlas minden mas eszkdznél erdsebben kontrollalhatd. A kézéptavon képzodod
fesziiltségek, igy pl. az aranytalan visszafizetés ezt a megoldast beliilrdl szétfeszitik.) A masik
ok, hogy a csoportos tamogatdsvolumen-szerzOdések egyes indikaciokban eltérd
hatékonysagu, eltéré6 adagolasi sémaju (pl. testtomeg-fiiggd vagy testtomeg-fliggetlen
adagolasu) készitményeket kényszeritenek azonos ,ketrecbe”. A ,ketrec-logika” hatranya a
finanszirozd szamara, hogy az igy megképzett tamogatasvolumen (voltaképp: fix tamogatasi
keret) hatékony elkoltését semmi nem szavatolja, azaz nincs garancia arra, hogy az elkoltott
forrasok révén maximalis egészségnyereség vasarolhato.

Elvart felirasi aranyok

Az elvart felirasi aranyok rendszere Németorszagra jellemzd sajatossag, ahol az
egészségbiztositok (Krankenkassen), valamint a regionalis tarsadalombiztositasi Orvosi
szovetségek (Kassendrztliche Vereiningungen, KV) szerzodéses megallapodasokat kotnek.
Lényegiik, hogy az orvosi szovetségek a helyi és egyéb elven szervezett egészségbiztositokkal
megallapodnak a preferalt (alacsony arsavba tartozd) biotechnologiai eredetli készitmények
kivanatos minimalis felirdsi aranyaban. Az igy megallapitott kvotak nagysaga 25% és 40%
kozott alakul a teljes tamogataskiaramlas aranyaban. Jelenleg (2011-ben) 8 orvosi szovetség
hatarozott meg explicit kvotdkat. Az orvosi szovetségek és az egészségbiztositok kozos
orvostajekoztatd €s szemléletformalod tanacsadasi tevékenységet végeznek, amelynek célja a
szakorvosokat arra 0sztondzni, hogy biohasonldo készitményeket hasznaljanak. A
tapasztalatok szerint a rendszer mitkodésének sarokkdve ez a tandcsadési-szemléletalakitasi
tevékenység, amelybe képzési programok révén a biotechnologiai gyogyszereket gyartd cégek
is bekapcsolodhatnak. A németorszagi rendszer a magyar viszonyokra automatikusan nem
adaptalhatd, mert fejlettebb és kiegyensulyozottabb érdekviszonyokat vesz alapul, amelyben a
finanszirozd és az orvosi szovetségek egylittmiikodése standardnak tekinthetd, és a specialis
ismeretekkel rendelkezd gyogyszergyartok részvétele a tovabbképzési tevékenységben
legitimnek mondhato.
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A biohasonlé gydgyszerek jelenlegi magyarorszéagi tamogatasi rendszere

A biohasonlé gyogyszerek jelenlegi magyarorszagi tamogatasi rendszere tobb szempontbol sem megfeleld. Egyfeldl a
biohasonlé készitmények befogadasa egyszerisitett eljaras helyett Un. normal eljarasban torténik, amit szakmai szempontok
nem indokolnak. A kritikai technologiaértékelést is tartalmaz6 normal eljaras megakadalyozza a biohasonld gydgyszerek
gyors piacra jutasat, neheziti az altaluk elérhetd forrasfelszabaditasi potencial kiaknazasat, valamint a gyartokra felesleges
tdbbletterhet ro.

A hagyomanyos kémiai szintézissel eléallitott generikumokra kialakitott — idékézben, 2011 juliuséban szigoritott — ,30-10-10"
szabalyt az egészségbiztositd jogszabalyban nevesitett alap nélkil kezdte el alkalmazni a biohasonlé készitmények
esetében is, s a rendelkezés csak 2011. januar 1-jével kerllt be a vonatkoz6 miniszteri rendeletbe. A ,30-10-10" szabaly
ugyanakkor a biohasonlé gyogyszerekre a jovében nehezen lesz univerzélisan alkalmazhatd: a kozeljdvében piaci
kizarélagossagukat vesztd monoklonélis antitestek esetében a biohasonlé gyogyszerek arszinte — a kutatas-fejlesztés
komplexitasabol adédéan - legfeljebb 20-30%-kal lesz alacsonyabb az originator arszintjénél, igy a ,30-10-10" szabély
mechanikus érvényesitése azt eredményezheti, hogy a biohasonl6 gyogyszerek nem Iépnek piacra Magyarorszagon, és az
altaluk elvben elérhetd forrasfelszabaditasi potencial kiaknazatlan marad. A valos kutatas-fejlesztési raforditasokat és az
indokolt arszinteket jobban tlikrzné, ha a biohasonlé gyogyszerekre egy ,20-5-5" szabaly vonatkoznak. Az ,NTK-szabaly”,
ti. hogy a negyedik és kdvetd biohasonld gydgyszerek a legalacsonyabb ard készitmény napi terapias koltségén kerilhetnek
tamogatasba, ésszerli és fenntarthatd szabalyozasi elem.

A mai magyarorszagi tamogatasi rendszerben jelentés problémat okoz a fekv@beteg-ellatas és a jardbeteg-szakellatas
kilénvalasa mind a finanszirozasban (,kassza-szemlélet”), mind az ellatéintézmények gazdalkodasi logikajaban. Hidba
kinalnak a biohasonlé gydgyszerek koltséghatékony alternativat a receptre torténd gyogyszerfeliras rendszerében, ha a
kezel6centrumokban a betegeket elézéleg az originalis gyogyszerre allitottdk be. Ekkor a kezelBorvosok a jarobeteg-
ellatdsban is ragaszkodni fognak — joggal — az originalis gyégyszer rendeléséhez. A kezel6centrumoknak a biohasonlo
gyogyszerek raadasul semmiféle koltségelényt nem jelentenek, mivel az originalis készitményeket gyartoik jelentés
engedménnyel vagy névleges aron biztositjak a késébbi vénykoteles forgalom reményében (,1 forintos értékesitések”).

Végezetiil hatranyosan érinti a biohasonlé készitményeket a csoportos tamogatasvolumen-szerzddések (EPO/ESA) jelenlegi
konstrukcidja is. A tobb készitményre egyUttesen meghatarozott hatarérték alacsony, igy a tamogataskiaramlas kozel fele a
hatarérték folé esik. A hatarértéket meghaladé részt a készitmények gyartéi a teljes elért forgalom aranyaban, teljes
mértékben visszafizetik az OEP-nek. Hiaba alacsonyabb a biohasonlé gyogyszerek arszintje, s igy részesedésiik az 6ssz-
visszafizetésbdl, a fedezet rajtuk szerényebb, azaz a nagy- és kiskereskedelmi arréseket is tartalmazo visszafizetés — az
originalis gyogyszerekkel ellentétben — veszteségkézeli allapotot eredményez az érintett biohasonlo gyartdk szdmara. Ez
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9. Alternativak a biohasonlo készitmények fenntarthato
tamogatasi rendszerére

Bevezetés: harom szabdlyozdsi alternativa

Az alabbiakban arra tesziink kisérletet, hogy felvazoljunk harom lehetséges alternativat a
biohasonld készitmények hosszabb tavon 1is alkalmazhatd, fenntarthaté tdmogatasi
rendszerére. Biohasonlonak kizarolag azokat a gyogyszereket tekintjiik, amelyeket az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) centralis torzskonyvezési eljarassal biohasonlo (biosimilar)
gyogyszerként torzskonyvezett. Feltételezziik, hogy biotechnologiai eredetii hatdanyagot
tartalmazo egyéb kovetd gyogyszerek (,,biomasolatok™) Magyarorszagon nem keriilhetnek
forgalomba, és ez a jovében sem lesz masként.

A harom alternativa: egyfeldl a referenciaarazas tn. biologiai fixcsoportokra alapuldan;
masfelél a szerzédésen alapulo  gyartdi visszafizetések (magyar terminoldgiaval:
tamogatasvolumen-szerzédések) ,,pszeudo-referenciaarazasra” alapulo rendszere; harmadrészt
a koltséghatékonysagi elvardsokat tiikrézo kivanatos felirasi aranyok rendszere. A harom
alternativa mas-mas megfontolasokat kovet, amelyeket a 8. fejezetben foglalt szempontok is
titkkroznek:

e A referenciadrazds mogott meghtzodd finanszirozoi alapvetés, hogy a biohasonld
gyogyszerek egymassal és originalis megfeleldikkel legalabbis terdpiasan egyenértékiinek
tekinthetok. A referenciaarazas alkalmazasaval a finansziroz6 a gyarté altali
arcsokkentésre ,,jatszik”, de annak be nem kovetkezése esetén is csokkenti a tdmogatasi
Osszeget, azaz a referenciakészitménynél dragabb készitmények alkalmazasabol fakado
tobbletterhet a pacienssel fizetteti meg. Amennyiben a pdaciens erre hajlandd, gy nem
kovetkezik be pénziigyi okbdl helyettesités, a tdmogataskiaramlas csokken, mikozben a
gyartd bevételi szintje valtozatlan marad. A listadr-csokkentés elmaradasabol fakado
pénziigyi terheket tehat a betegek fizetik meg. Amennyiben erre a betegek nem hajlandok,
ugy arcsokkentés hidnydban mas készitményekre kell atallniuk, annak minden
orvosszakmai ¢s farmakologiai kovetkezményével egyiitt. Ekkor a tdmogataskiaramlés
szintén csokken, am ezzel parhuzamosan csokken a magasabb ara készitmények
gyartoinak forgalma is.

e A pszeudo-referenciaarazasra alapuld gyartdéi visszafizetések rendszerében adott
gyogyszercsoportban a referenciadr meghatarozasat nem koveti a tamogatasi Osszegek
csokkentése, igy a listadr-csOkkentések elmaraddsa esetén a betegterhek nem ndnek
automatikusan. A paciensekre tovabbra is a 100%-0S tadmogatasi gyogyszerek utan
fizetendé dobozdij harul (amely kismértékben ugyan novelhetd a beteg-egylittmiikodésre
¢és a gyogyszer-hozzaférésre gyakorolt kedvezdtlen hatas nélkiil, nagymértékben azonban
bizonyosan nem), a referenciadr ¢s a listadr kiilonbozetét pedig a gyartok fizetik vissza a
finanszirozoval kotott szerzddéses megallapodas alapjan. A listaar-csokkentés
elmaradasabol fakadd tobbletterheket tehat a gyartok fizettk meg, a listadrak
valtozatlansaga mellett. Utobbi igen Iényeges, mivel a listaarak igy a vallalatkzpontok
altal elfogadott nemzetkozi arsavon belill maradhatnak, igy mérséklédik a gyogyszer
kivonasanak kockazata.

e A koltséghatékonysagi elvardsokat tiikr6z6 kivanatos felirdsi ardnyok rendszerében a
referenciadr meghatarozasa kizarolag arra a célra szolgal, hogy adott gyogyszercsoporton
beliil megkiilonboztesse egymastdl a finanszirozo altal preferalt, illetve diszpreferalt
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készitményeket. A  kezelbéorvosoknak az érintett  készitménykorokben teljes
gyogyszerrendelésiikon beliil, elére meghatarozott aranyban, preferdlt mindsitést szerzett
gyogyszereket kell rendelniiik az Gjonnan terapiaba vont betegeknek. Amennyiben a
finanszirozd és a szakmai szervezetek altal kdzosen meghatarozott, kivanatos felirasi
aranyokat teljesitik, Gigy a finansziroz6 prémiumot fizet szamukra, amennyiben azonban a
kivanatos felirasi aranyoktol tendencidzusan elmaradnak, ugy pénziigyi visszafizetést kell
teljesiteniiik a finanszirozo szamara. Azaz ebben a modellben a kezelGorvos is anyagilag
érdekeltté valik a koltséghatékony terapidk kivalasztasdban; mas oldalrdl tekintve a magas
art készitmények nagymértékii hasznalatabol fakadd tobbletterheket sajat maga fizeti
meg.

A harom alternativa egyidejlileg nem bevezethetd: a referenciadrazds ¢€s a gyartoi
visszafizetések egymast kizarjak. A kivanatos felirdsi aranyok rendszere ezzel szemben
mindkét elobbi tdmogataspolitikai eszkozt kiegészitheti annak érdekében, hogy a
kezeldorvosok készitményvalasztasara indirekt befolyast lehessen gyakorolni. Nagyon fontos
ugyanis azt szem el6tt tartani, hogy a kezeldorvos érdekeltségét kozvetleniil sem a
referenciadrazas, sem a gyartoi visszafizetések nem teremtik meg. Mindez azt jelenti, hogy az
itt felvazolt harom tamogataspolitikai megoldasbol egyidejlileg, egy rendszer keretében
legfeljebb kettd implementalhatd. Fontos latni azt is, hogy a biotechnoldgiai készitmények
vildgosan definialt csoportokba torténd besoroldsa, s ezen csoportokban a referenciadr
megképzése mindharom alternativanak eleme.

Mindhdrom alternativa esetén alkalmazhato szabalyozasi elem: kotelezo darelony

Béarmely alternativa is keriil megvaldsitasra, az arszabdlyozds eszkozeként a biohasonld
készitmények esetében is célszerinek tlinik a kotelez6 arelény jogszabalyi rogzitése, és a
biohasonld kiiszob alkalmazasa. A biohasonld gydgyszereknek a kémiai generikumokhoz
képest vett joval magasabb piacra viteli koltsége — valamint a piacra 1épéshez minimalisan
sziikséges 0sztonzOk biztositdsa végett — azonban a hagyomdnyos kémiai szintézissel
eléallitott generikumokra vonatkozo ,,30-10-10” (2011 jaliusatol: ,,40-20-10-5-5-5") szabaly a
biohasonld gydgyszerek esetében nem realisztikus. A jovében befogadandd biohasonld
gyogyszerek esetében tehat egy modositott ,,20-5-5" szabaly, valamint ,,az NTK-szabaly”
kovetkezetes érvényesitését javasoljuk. Eszerint

e az elsd biohasonld készitmény csak abban az esetben keriilhet tdimogatisba, ha napi
terapids koltsége legalabb 20%-kal alacsonyabb az origindlis biotechnologiai eredetii
készitménynél (,,20% kotelezd arelony™),

e a masodik biohasonlo gyogyszer csak akkor keriilhet tdmogatasba, ha az els biohasonld
gyogyszerhez képest legalabb 5% tovabbi arelonyt biztosit,

e a harmadik biohasonl6 gyogyszernek tovabbi legalabb 5%-os areldnyt kell biztositania a
masodik gyogyszerhez képest,

e anegyedik és ezt kdvetd biohasonld gyogyszer a mindenkori legalacsonyabb napi terapias
koltségli készitmény napi terapias koltségén kertilhet tdimogatasba.

Az EMA 4ltal biohasonlonak mindsitett gyogyszerek — a befogadas megkonnyitése érdekében
— gyorsitott eljarasban keriilhetnek tdmogatasba. Nem keriil sor a Gyobgyszerészeti €s
Egészségiigyi Mindség-és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI) Technologiaértékeld
Féosztalya (TEI) altali kritikai gyogyszerértékelésre, hanem finanszirozoként az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) sajat hataskorben dont.
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E szabalyrendszer alkalmazasaval lehetévé valik a biohasonld gyogyszerek altal kinalt
arelonyok kiaknazasa. A biohasonld befogadasi kiiszob — a generikus befogadasi kiiszobhoz
hasonléan — azon piaci kudarc kikiiszobolésére torekszik, miszerint az 1) készitmények
megjelenésébdl fakadod verseny nem jelenti automatikusan az arcsdkkenés beindulasat.

1. alternativa: referenciadrazads bioldgiai fixcsoportokra alapuléan

A biohasonl6 gyogyszerek esetén a klinikai farmakoldgiai és orvosszakmai megfontolasok
alapjan a hatéanyag-alapu referenciaarazas nem johet szamitasba, igy a kialakitandé rendszer
logikaja a terapias elvl referenciaarazashoz keriil kdzelebb. Nagyon fontos azonban, hogy a
terapias elvii referenciaarazas jelenlegi magyarorszagi rendszerében — amely intranszparens,
fiskalis szempontoktdl vezérelt, és nem teljesiti az egyedi dontéshozatal kritériumait — a
biohasonlo készitmények kezelése ,,életveszélyes”, igy a referenciadrazas alkalmazasadhoz a
terapids elvii fixesités rendszerének és gyakorlatdinak modositasa sziikséges, jogszabalyi
szinten. A biotechnoldgiai eredetli gyogyszerekre kialakitott terapias elvli fixcsoportokra a
kovetkezokben mint ,,bioldgiai fixcsoportokra” hivatkozunk.

A rendszer alapkovét tehat a bioldgiai fixcsoportok szilard, szakmai alapokon nyugvo és
visszakovethetd elvek mentén kialakitott rendszere kell hogy jelentse, amelyekbe egy Uj
készitmény — akar originalis, akar biohasonld — besorolasanak a készitménybefogadaskor kell
megtorténnie. A bioldgiai fixcsoportokat nem az OEP Artimogatasi Féosztalya, s nem is az
erre jelenlegi forméjaban alkalmatlan Technoldgiaértékeld Bizottsag (TEB), hanem az annak
helyébe Gjonnan felallitandé Gyogyszerbizottsag képzi meg és tartja karban®. A biologiai
fixcsoportok egymadssal terapidsan egyenértékli készitményeket Olelnek fel, igy elvileg
tartalmazhatnak csak azonos hatdéanyagu (nemzetkdzi szabadnevil) gydgyszereket, avagy egy
alap-hatéanyagot és annak modositott (pl. pegilalt) gydgyszerformajat, avagy klasszikusan
egymas analdgjainak tekintheté hatdanyagokat. A bioldgiai fixcsoportok megképzésénél
konkrétan alkalmazott és figyelembe vett szakmai megfontolasok, a dontéshozatalban részt
vevO szereplok szavazatai és véleménye nyilvanosak, és az illetékes hatdésagok honlapjain
hozzaftérhetok.

Befogadaskor tehat minden biohasonlé készitmény — am ezen tGlmenden bioldgiai me-too
hatéanyag is — az Uj, transzparens logika mentén a Gyogyszerbizottsag altal meghatarozott
biologiai fixcsoportba keriil befogadasra, a fentebb ismertetett kotelezd areldny-szabaly
betartdsaval. Magit a referenciadr-meghatarozast finanszirozoként az OEP végzi, am a
klasszikus ,,fixesitési” gyakorlattal szemben nem negyedévente, hanem félévente. Ennek oka
a biotechnoldgiai eredetli készitmények azon korabban leirt tulajdonsédga, hogy gyartasi és
logisztikai folyamataik tobb honapot — a valdosagban akar fél évnél is hosszabb idét —
vehetnek 1génybe. A biologiai fixcsoportokban alkalmazott referenciaar megképzése atlagaras
modszerrel torténik, azaz elfogadhato az a logika, mely szerint a referencia napi terapids
koltség a bioldgiai fixcsoport terapids napban (DOT) mért forgalmat kumulaltan legalabb
40%-ban kitevd készitmények napi terapids koltségének forgalommal stlyozott szdmtani
atlaga. A fantomkészitmények kisziirése és az ellatasbiztonsag érdekében sziikséges, hogy a
szamitasok soran csak a legalabb 3%-os forgalmi részesedéssel rendelkezd készitmények
legyenek figyelembe vehetdk. Vaklicit — azaz az 0j keletll ,,preferalt referencia-arsav”
rendszerhez hasonldé megoldas — a biotechnologiai készitménykorben logikailag sem

* Ennek javasolt rendszerét — ide értve miikodési modjat és dsszetételét — a gyogyszerbefogadas kivanatos
logikajat bemutato irdsunkban részletesen leirtuk. Lasd: Dank6 David: Miként hozzunk gyogyszer-tamogatdsi
dontéseket? Orvostovabbképz6 Szemle, 2011. majus.
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alkalmazhat6, a delistazasi kiisz6b alkalmazasa pedig nem fér ssze a klinikai farmakologiai
elvekkel, emellett pedig vélhetden gazdasagi szempontbdl irrelevans volna.

A bioldgiai fixcsoportokon beliili referenciaar az erre iranyuld OEP-eljaras zaronapjat kovetd
masodik negyedév elsé napjaval valik érvényessé, legalabbis akkor, ha a szakmai és
gyartastechnoldgiai specialitasokra a finanszirozé tekintettel akar lenni. Az 0 tdmogatasi
Osszegek is ekkortol kezdve hatalyosak, azaz a referenciadrnal magasabb art gyogyszereket
hasznal6 betegek kezeldorvosainak 4-5 honapjuk van arra, hogy megtalaljak a beteg szamara
legkedvezobb alternativ terapiat, a pacienseknek pedig arra, hogy — ha kitartanak a korabban
rendelt készitmény mellett — megtaldljadk a tobblettéritési dij finanszirozasanak a
tarsadalombiztositasi rendszeren kiviil esé csatornait. Utdbbiban a kiegészitd biztositasok
rendszere — ha kialakul Magyarorszagon — jelenthet segitséget, noha valdszinli, hogy
Onmagaban az ¢érintett populacid nagysaga nem jelent olyan piacot, amely az iizleti
biztositoknak e szolgaltatas bevezetésére elegendd motivaciot kinalna.

Hangstlyozzuk, hogy a bioldgiai fixcsoportok itt leirt rendszere is magaban hordozza azt a
kockazatot, hogy a paciens a sulyos tobblettéritési dijak kifizetése helyett készitményvaltasra
kényszeriil. Ennek komoly egészségiigyi kockazatai és jarulékos koltségei lehetnek, igaz, ezek
bekovetkezése messze nem sziikségszerli: igy példaul a vérszintmérések tobbletkoltséget
jelenthetnek, illetve olyan hirtelen igénybevételt generalhatnak, amelynek kiszolgélasara a
kezel6centrumok nem képesek, a gyogyszerhatds ingadozasa miatt pedig a korabban elért
terapias eredmények sériilhetnek. Hangsulyozzuk: mindezek bekdvetkezése nem bizonyos, de
ennek ellenkezdjére sincsen egyeldre elegendd gyakorlati bizonyiték. Mindez azt jelenti, hogy
a referenciadrazas orvosszakmai ¢és klinikai farmakologiai elvek mentén nem veszélytelen a
biotechnologiai eredetii készitménykdrben, s ha a jogalkotd — a finanszirozéval kdzdsen — ezt
a megoldast valasztjak, gy tudatosan vallaljak annak tarsadalmi €s politikai kockazatat, hogy
a komplikdcioratdknak a ,.fixesitésre” visszavezethetd kismértékii emelkedése is negativ
tarsadalmi visszhangot, felztidulast valthat ki. A referenciadrazas itt bemutatott valtozatat
tehat egy alapvetéen kockazatos modszer legjobb megvalositasi modjaként kell tekinteniink.

2. alternativa: szerzddésen alapulo gyartoi visszafizetések

A szerz6désen alapuld gyartoi visszafizetések modellje egyfajta ,,pszeudo-referenciaarazasra”
alapul, amelynek soran a finansziroz6 megképzi ugyan a bioldgiai fixcsoportokra érvényes
referenciaarat (referencia napi terapias koltséget), azonban azt nem teszi a tamogatasi 6sszeg
kiszamitdsanak alapjaul. A Gyogyszerbizottsag altal az adott biologiai fixcsoportba sorolt
készitmények gyartdinak ehelyett a készitmény tényleges listaara (bruttdé fogyasztoi ara),
illetve a mindenkori referenciaar kiilonbozetét kell dobozonként — tamogatasvolumen-
szerz0dés alapjan — a finanszirozé szamdra visszafizetniiik. Ennek hidnyaban a készitmény
finanszirozasi indikacioja beszilikithetd, illetve a gydgyszer kikeriilhet a tarsadalombiztositasi
tamogatasbol.

A ,,pszeudo-referenciadr” meghatdrozasa azonos modon torténik, mint az 1. alternativdban
bemutatott, bioldgiai fixcsoportokra alapuld referenciadrazas esetében. Ez esetben azonban —
mivel a referenciadr-képzés a gyogyszerek hozzaférhetdségét, illetve a mogottes logisztikai
folyamatokat nem befolyasolja — negyedéves gyakorisaggal is végrehajthaté. A rendszer
jellegzetessége, hogy a visszafizetés a mindenkori referenciaar szintjéig torténik, igy az egyes
gyartok altal teljesitendd befizetések iddszakrol iddszakra valtozhatnak. Amennyiben a
biologiai fixcsoport referenciadra csokken, egy készitmény listadra azonban nem valtozik, gy
a dobozonkénti visszafizetés n6. Amennyiben egy készitmény listadr-csokkentést hajt végre,
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ugy a dobozonkénti visszafizetés mértéke csokken, a referenciadr adott idoperioduson beliili
valtozatlansagat feltételezve. Mindebbdl kovetkezden a finanszirozd a gyartok altal teljesitett
0ssz-visszafizetés mennyiségét pontosan meghatarozni nem tudja, hanem azt csak becsiilni
képes. Azaltal azonban, hogy a magyarorszagi tdmogatasi rendszerben az aremelés elméleti
lehetdségnek tekinthetd, s igy adott bioldgiai fixcsoporton beliil is a készitményarak fokozatos
csOkkenése, majd adott szinten torténd stabilizdlodasa valoszinisithetd, a finanszirozo6 kelld
bizonyossaggal tudja eldre jelezni a visszafizetések minimalisan varhato szintjét.

A rendszer mukodésének elofeltétele, hogy a biologiai fixcsoportokba sorolt gyogyszerek
gyartdival a finanszirozé (OEP) kiilon-kiilon, de azonos feltételekkel és paraméterekkel
tamogatasvolumen-szerzodést kosson. A szerzédés alakilag egyszeri dobozonkénti
visszafizetésre iranyul, am a visszafizetés mértéke elére nem abszolut értékben
meghatarozott. A szerzédések célszeriien 2-4 évre kothetok.

A szerzOdésen alapuld gyartdi visszafizetések rendszere megengeddbbé tehetd azaltal, ha a
»pszeudo-referenciaarnal” legfeljebb 5%-kal magasabb art készitmények esetében a gyarto
mentesiil a visszafizetési kotelezettség alél mindazon iddszakra, ameddig az arkiilonbozet
ténylegesen nem haladta meg az 5%-0t. Szintén konnyebbség lehet az originalis gyartok
szamara, ha a visszafizetésrol rendelkez6é szerzodésben — a vallalatkozpontok elvarasainak is
megfelelve — a visszafizetés legmagasabb lehetséges értékét is kikotik, azaz azt pl. 50%-ban
maximaljak.

3. alternativa: koltséghatékonysagi elvardsokat tiikrozo kivanatos felirdsi aranyok

A koltséghatékonysagi elvarasokat tiikroz0 kivanatos felirdsi ardnyok rendszere szintén egy
olyan bioldgiai fixcsoport-rendszerre és (pszeudo-)referenciaar-képzésre alapul, amely a
gyakorlatban nem valik a tdmogatasi 0sszegek meghatdrozasanak alapjaul. A referenciaarazas
szerepe ebben a modellben az, hogy az egyes bioldgiai fixcsoportokon beliil elvalassza
egymastol a finanszirozo A4ltal preferalt, illetve diszpreferdlt készitményeket. Preferalt
készitménynek azok a gyogyszerek fognak mindsiilni, amelyek napi terapias koltsége nem
haladja meg a kalkulalt referenciadrat; diszpreferaltnak pedig azok, amelyeké meghaladja azt.
Semmi akadalya nincs tehat annak, hogy az originalis készitmény preferalt mindsitést
szerezzen; masfeldl nem sziikségszerti, hogy egy biohasonl6 gyogyszer preferalt legyen.

Ebben a modellben a referenciaar megképzését — amely a rendszer stabilitdsa okan célszeriien
évente torténik, s ahhoz intenziv finansziroz6i kommunikacié kapcsolodik — nem kdveti sem
»Hfixesités”, sem gyartdi visszafizetés. Ehelyett a finanszirozd a preferalt készitményekre
vonatkozo kivanatos felirdsi ardnyokat allapit meg minden egyes olyan kezelGorvos
vonatkozasdban, aki az adott biologiai fixcsoportba tartozd gyodgyszerek rendelésére
jogosultak. Ezek voltaképpen olyan iranyszamok, amelyekhez a kezeldorvosoknak az altaluk
ujonnan kezelésbe vont populacio tekintve kell alkalmazkodniuk, és amelyek kijel6lik, hogy
ebben a betegkorben éves atlagban hany szazalékban alkalmazzon az orvos preferalt
készitményt.

A kivanatos felirasi aranyok mindig adott biologiai fixcsoportra vonatkoznak. Mivel a
kismértékli molekulaszerkezeti eltéréseket mutatd analég hatéanyagok azonos bioldgiai
fixcsoportba tartoznak, nem keriil sor kiilonbségtételre pl. az epoetineken beliil,
interferonokon belill, avagy a filgrastim ¢és pegfilgrastim kozott. Kiilon-kiilon aranyok
vonatkoznak tehat az erythropoetinekre (EPO), a granulocita koloniastimulalé faktorokra (G-
CSF), a novekedési hormonokra, valamint a biohasonld készitmények megjelenése utan az
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interferonokra és a monoklonalis antitestekre. Utobbiaknal az onkoldgiai, gastrointestinalis,
mozgasszervi, boérgyogyaszati, valamint egyéb indikaciok kiilon kezelése sziikséges, azaz
ebben a modellben az egyes indikaciok kiilon-kiilon bioldgiai fixcsoportokba tartoznak. Ez
fontos eltérést jelent az el6z6 két tdmogataspolitikai alternativdhoz képest, ahol a biologiai
fixcsoportokat — a rendszer logikajabol fakaddéan nem kellett indikaciok szerint differencialni.
Masrészrél a kiilonosen ritka (ultra-orphan) betegségek gyogyszereire — igy példaul a
velesziiletett metabolikus rendellenességek enzimpotld terapiaira — piaci okok miatt nem
érdemes kivanatos felirdsi aranyokat felallitani, hiszen ezek kapcsdn a biohasonld
készitmények megjelenését semmi nem garantalja. Noha a rendszer logikaja sériil, tovabbi
kizaras lehet érvényes az alacsony molekulasulyt heparinok (LMWH), valamint hormonok
esetében, amelyeket a hatéanyag-alapt referenciaarazason alapuld tamogatasi rendszer ma is
hatékonyan és problémamentesen tud kezelni.

A kivénatos felirdsi aranyok az ujonnan terapiara allitott betegekre vonatkoznak, igy értékiik
viszonylag magas szinten (pl. 70-80%) hatarozhaté meg. A kezel6orvosnak természetesen
arra is van lehet0sége, hogy klinikai okbdl sziikségessé valt terapiavaltaskor a korabban
alkalmazott gyogyszert egy preferalt készitménnyel cserélje le, s igy mddositson tényleges
felirasi aranyat.

A kivanatos felirdsi aranyok nagysagat a finanszirozd (OEP) az érintett szakmai
szervezetekkel egylittmiikddésben allapithatja meg. Az aranyok elvben eltérék lehetnek az
egyes bioldgiai fixcsoportokban, a rendszer attekinthetdsége és gyakorlati milkddtetése
szempontjabol azonban erre vélhetden nincsen sziikség. Jo eséllyel Iényegesebb lesz az, hogy
a kivéanatos felirdsi ardnyokat a kezeldorvosok kozott differencialjak aszerint, hogy a
progresszios hierarchia mely szintjén tevékenykednek: minél komplikaltabb eseteket 1ét el
egy kezel6centrum, anndl valoszinibb, hogy az ott dolgozdé orvosoknak nagyobb
rugalmassagot kell engedni a készitményvalasztasban. Ez esetben sem célszerli azonban 10-
15%-nal nagyobb eltéréseket megengedni a kiilonboz6 orvosszegmensek kivanatos felirasi
aranyaiban.

A gybgyszer-rendeléseket a modell indulasakor a jarobeteg-vénykivaltasi adatok alapjan lehet
mérni, azaz az értékelés kezdetben kizardlag a vényfelirasokra vonatkozik. Igen révid tavon
meg Kkell azonban teremteni — orvosolva az intézményi felhasznalasu gyogyszerek
finanszirozasanak jelenlegi anomalidit — az Un. intézményi gyogyszertari vényekre alapulo
intézményi gyogyszerellatas modelljét, amely a jelenlegi tételes elszamolas helyébe 1épd, de
hozza hasonldan tételes bizonylaton alapuld tdmogatdsi modszer, ahol a kezelGorvos az
intézményi felhasznalast gyogyszereket Un. intézményi vényen rendeli, s ezt az elszdmolasra
feljogositott intézményi gyogyszertar szamolja el az OEP felé. A kivanatos felirasi ardnyok
ekkor mar a vényen torténd gyogyszerrendelések, valamint az intézményi
gyogyszerfelhasznalasok egyiittes mennyiségére vonatkoznak, azaz megsziintethetd a
jarobeteg-ellatas ¢és a fekvObeteg-ellatas kozotti mostani hasadék, és a jarobeteg-ellatasban
preferalt készitmények keriilnek elétérbe a fekvobeteg-ellatdsban is (az adomanygyogyszerek
és ,,egyforintos értékesitések” helyébe 1épve).

A kivanatos felirasi aranyok rendszeréhez a kezelGorvos szintjéig lenyuld pozitiv 6szt6nzo
(prémium) kapcsolando akkor, ha a gyogyszerrendelésben a preferalt készitmények aranya
meghaladja a minimalis elvart szintet (azaz tobbletmegtakaritds képzddik), illetve negativ
0sztonzd (visszafizetés) akkor, ha a preferalt készitmények felhasznalasa elmarad a
meghatarozott szintt6l. A javasolt rendszer aszimmetrikus lehet a pozitiv 6sztonzdék javara. A
kezeldorvosnak visszautalandd Osszeg meghatarozasra keriilhet példaul az altala rendelt
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biohasonld készitmények dobozszama alapjan. A tobbletmegtakaritashoz egyéb nem-
pénziigyi 0sztonzok is kapcsolhatok, igy példaul a megtakaritast eléré orvosok kreditpontokat
gyljthetnek, amelyeket orvostovabbképzés dijanak ellentételezésére, a szakmai kollégiumok
vagy allami szervezetek altal szervezett konferencidk részvételi dijanak kifizetésére,
palyazatok onrészének fedezetére hasznalhatnak fel. Az orvos altal az OEP fel¢é teljesitendd
visszafizetésre akkor keriilhet sor, ha két egymast kdvetd évben a preferalt készitmények
tényleges felhasznalasa egy meghatarozott mértéknél (pl. 5%) nagyobb aranyban marad el a
kivanatos felirasi aranytol. Természetesen nincsen garancia arra, hogy ezekkel az
Osztonzokkel tual sikeriil kompenzalni a gydgyszergyartok iranyabol a szakorvosoknak
juttatott Osztonzdket, am a termékpromociot talan meg lehet dragitani oly mértékig, hogy a
valoban szakmai tartalom nélkiili promécid gazdasagtalanna valjon.

A kivanatos felirasi aranyok teljesiilését évente értékelik, am negyedévente vissza kell jelezni
az ¢érintett kezeldorvosoknak. Ennek egyik eszkoze az egészségbiztositd indikéatorrendszere
lehet (,,MIHA-rendszer”), emellett az egészségbiztositd levélben és emailen is tajékoztatast
tud biztositani. (Utobbi kiilondsen fontos, amig a MIHA-rendszer hasznalata nem mondhaté
altalanosnak). A visszajelzésnek a nemzetkozi tapasztalatok szerint folyamatosnak ¢és
konnyen értelmezhetonek kell lennie, amihez hozzajarulhat az on-line feliilet felhasznalobarat
megtervezése, az egészségbiztositdi tajékoztatd levelek kozértheté megfogalmazasa, illetve a
tanacsadasi tevékenység. Utobbi a kezeldorvosokra irdnyul, és az OEP, valamint az érintett
szakmai kollégiumok, esetlegesen szakmai tarsasagok kozdsen bonyolitjak le. A tanacsadési
tevékenység helyszine a kezeldcentrum, a tovabbképzés tananyagat a szakmai kollégiumok ¢és
szakmai tarsasagok az egészségbiztositoval egylittmiikddésben alakitjdk ki. A szakmai
kollégiumok és tarsasdgok a tananyaghoz az OEP szdmara sorvezetdt is kidolgozhatnak, az
artamogatési és ellendrzési teriileten dolgozé munkatarsak munkéjanak tdimogatasara.

Osszehasonlito értékelés

Az alabbi tibldzatban néhany lényeges szempont alapjan vazlatosan attekintjiik a harom
tamogataspolitikai alternativat, azok 6sszehasonlitasat adva:

Szempont Referenciaarazas, biologiai Gyartéi Koltséghatékonysagi
fixcsoportokra alapuléan visszafizetések, elvarasokat tiikr6zo
»pszeudo- kivanatos felirasi
referenciaarazasra” | aranyok
alapuléan
Kire hat els6sorban? | Gyogyszergyarto, ill. listaar- Gyogyszergyartd Kezelborvos
csokkentés hianyaban a
péciens
Biologiai Indikaciofiiggetleniil, egymassal terapidsan Indikécionként,
fixcsoportok egyenértékii készitményekre egymassal terapiasan
megképzésének elve egyenértékii
készitményekre
Referenciaar ¢ Bioldgiai fixcsoport DOT-forgalmat kumulaltan legalabb 40%-ban kitevo
megképzésének készitmények napi terapias koltségének DOT-forgalommal sulyozott szamtani
szabalyai atlaga
o Minimum 3% DOT-forgalmi részesedés a készitmény figyelembe vételéhez
o Nincs vaklicit és delistdzas
,Fixesités” o Félévente e Félévente vagy o Célszertien évente
gyakorisaga negyedévente
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Szempont

Referenciaarazas, biologiai
fixcsoportokra alapuléan

Gyartoéi
visszafizetések,
»pszeudo-
referenciaarazasra”
alapuléan

Koltséghatékonysagi
elvarasokat tiikrozo
kivanatos felirasi
aranyok

Tamogatasi 0sszeg

Referenciadr és a csoportra
jellemzo tdmogatasi mérték
(%) szorzata, kotelezd
dobozdij sziikség szerinti
figyelembe vételével

Készitmény listadra és a csoportra jellemzd
tamogatasi mérték (%) szorzata, kotelezé dobozdij
sziikség szerinti figyelembe vételével

Kiemelt  eldnyok, | e Jol igazodik a magyarorszagi | e A betegre nincsen A betegre nincsen
erésségek tamogatasi rendszer negativ hatassal negativ hatassal
logikajahoz e Osszhangban vana | e Kezeléorvos gazdasagi
® Maga a fixesitési eljaras gyartok nemzetkozi érdekeltségének
automatizalhato arképzési megteremtésén keresztiil
kotottségeivel a vényirasi szokasok
befolyésolasa a
tudomanyos
bizonyitékokon alapul6
orvoslas iranyaba
o Differencialt kivanatos
felirasi ardnyok révén a
progresszios szintek
figyelembe vétele
Legfobb e A pécienst fiskalis okbol e A kezelBorvosok e Pozitiv §sztonzok
koncepcionalis készitményvaltasra gyogyszerrendelési valoban relevans
gyengeségek kényszeritheti magatartasara mértékének
o A gyartok nemzetkdzi egyaltalan nem hat meghatarozasa

arképzési kotottségeit
egyaltalan nem veszi
figyelembe

o A gyartok termelési és
logisztikai folyamatait nem
veszi kell6 sullyal
figyelembe

o A kezelGorvosok
gyogyszerrendelési
magatartasara csak indirekt
modon tud hatni

o Ko6zvetleniil nem
tamogatja a
marketing- és
értékesitési
koltségek
csokkentését

¢ A finanszirozé
szdmara a
visszafizetés pontos
0sszege nem
szamithato,
legfeljebb

becsiilheto

o Negativ 6sztonzék
érvényesitése a
kezel6orvosok esetében
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Szempont Referenciaarazas, biologiai Gyartoéi Koltséghatékonysagi
fixcsoportokra alapuléan visszafizetések, elvarasokat tiikrozé
»pszeudo- kivanatos felirasi
referenciaarazasra” | aranyok
alapuléan
Jelenleg o Gyogyszerbizottsig e Gyogyszerbizottsig | e Gyogyszerbizottsig
kialakitando felallitasa, amely a biologiali felallitasa, amely a felallitasa, amely a
szervezeti és fixcsoportok kialakitasat, biologiai biologiai fixcsoportok
technikai feltételek karbantartsat, és a fixcsoportok kialakitasat,
készitmények besorolasat kialakitasat, karbantartasat, és a
végzi karbantartasat, és a készitmények
készitmények besorolasat végzi
besorolasat végzi e Intézményi
e Az id6ben gyogyszertari vényekre
potencialisan alapul6 intézményi
valtozo gyogyszerellatas
visszafizetések kialakitasa
szamitasahoz o Finansziroz6 €s szakmai
sziikséges szervezetek
transzparens egyiittmiikodése a
finanszirozoi kivanatos felirasi
nyilvantartasok aranyok
kialakitasa meghatarozasara
o Kezeldorvosok
edukacidja
o Visszajelz6 rendszerek
kiépitése (pl. MIHA)
Kombinalhatdsag Nem alkalmazhat6 Nem alkalmazhatd Mindkét masik
egyidejlileg a gyartoi egyidejlileg a megoldassal
visszafizetések rendszerével referenciaarazassal kombinalhatd

Kitekintés: terapiamonitorozds betegregiszterek révén, tételes gyogyszer-nyomonkovetés

A nagy értékii biotechnoldgiai terapidk kapcsan — amelyek jellemzdéen valamely specifikus
korkép célzott kezelésére szolgalnak, a beteg aktiv egylittmiikodését kivanjak — kritikusan
fontos a terdpia nyomon kovetése kiilon-kiilon minden egyes beteg esetében. Csak igy
lehetséges wugyanis a terapia optimalizaldsa (gyogyszerdozis, szedési gyakorisag
meghatdrozasa, adjuvans terapidk), a beteg mindségi ellatashoz vald joganak maradéktalan
érvényesitése, a gyogyulasi esélyek maximalizaldsa, az orvosi €s a gyogyszerészi munka
Osszehangoldsa. Kiilondsen Iényeges ez azon terapidk esetében, ahol a beteg tobb
kezeldorvossal (az ellatorendszer tobb szerepldjével) is kapcsolatba keriil a terapia folyaman,
illetve ahol a valds életbeli terapids eredményesség jelentés mértékben eltérhet a kontrollalt
koriilmények kozott mért klinikai hatékonysagtol, €s az ebbdl fakadd pénziigyir kockazatot
nem viselheti teljes mértékben a finanszirozo.

Mindezek a megfontolasok a tételes betegregiszterek kialakitasa mellett szolnak, amelyek
egyfeldl lehetové teszik a gyogyszerfelhasznalas tényadatokra €piild felhasznalasat, masfeldl
az egymassal ekvivalens terdpidk valds életbeli eredményességének nyomon kovetését,
harmadrészt az esetleges nemkivdnatos gyogyszerhatdsok gyiijtését. Ezt integralt
terapiamonitorozasnak nevezhet;jiik.

A tételes betegregiszter ezek szerint olyan betegszintii nyilvantartas, amely valamely korkép
esetén gyogyszeres terapiaban részesiild betegekre vonatkozoan tartalmazza, tételes
jogszabalyi felsorolas szerint kotelezden vagy opcionalis jelleggel
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e abeteg azonositasadhoz sziikséges alapvetd adatokat;

e a terapia nyomon kdvetése, a gyodgyszeres terapia értékelése szempontjabol relevans
¢lettani és egyéb egészségiigyi adatokat,

e a gyogyszeres terapidhoz kapcsolddo terdpias, gyogyszerkivaltasi és ellatasi eseményeket,

e abeteg és a kezelorvos altal jelentett egyéb terapiaeredményességi informaciokat,

e az adott beteg szamdara adott gyogyszer tételes azonositd kodjat, ami a biotechnoldgiai
eredetii hatoanyagokra kotelezden eldirt kockazatkezelési tervnek (RMP) vald megfelelést
is segiti.

Magyarorszag a betegregiszterek és a terapiamonitorozas tekintetében jelentds elmaradasban
magyar egészségiigyi rendszer hatékonysagat, amire a kronikus korképek esetében
kidbrandito epidemiologiai indikatorok is utalnak. A XX. szdzad masodik felének szemléletét
tiikkr6z6 betegadat-védelmi szabalyozas korlatozza a betegek egészséghez vald alkotmanyos
jogat. A hatalyos szabalyozasi kdrnyezet — mind az adatgytijtés, mind az adatkezelés, mind az
adatvédelem tekintetében — mara nemzetk6zi 0sszehasonlitasban merevnek mondhatd, nem
tartott 1épést a gyogyitd technoldgiak fejlddésével, €s immaron nem segiti, hanem korlatozza
a terapia nyomon kovetését, a gyodgyitd munka sikerességéhez sziikséges beavatkozasok
azonositasat, megtervezését, tovabba a rendszerszintii forrasallokacid optimalizéladsat. A mai
szabdlyozasban nem vesziink kell6képp tudomast arrdl, hogy a gydgyitas holisztikus
tevékenységgé valt, az egyes orvosi szakmak kozotti hatarvonalak elmosddnak, igy a
gyogyitd munka eredményességének elofeltétele a vonatkozd egészségligyi adatok
(,,.beteginformaciok’) minél szélesebb korii rendelkezésre allasa.

A betegregiszterektol fiiggetleniil, de azok mikddését tamogatva alakithatdé ki a
biotechnologiai eredetli gyogyszerkészitmények tételes nyomon kovetésének rendszere. A
nyomon kdvetés torténhet a gydgyszer dobozara helyezett egyedi azonositd jel, masfeldl
radiofrekvencias azonositds révén. Célszerli volna az érintett készitménykdrben a
kiszerelésiegység-szintli  tételes nyomon  kovetést kotelezové tenni. Mivel a
gyogyszerhamisitdas Magyarorszdgon egyelére nem jelent nagy problémat, vilagszerte
azonban az a tendencia tapasztalhaté, hogy a biotechnologiai eredetli készitményeket
eldszeretettel hamisitjak, ennek célszerli volna elébe menni.

A tételes betegregiszterek és a tételes gydgyszer-nyomonkovetés egylittesen a felhasznalas
szaz szazalékosan egzakt monitorozasat is lehetdveé teszik.

Erdekeltségi nyilatkozat

Jelen tanulmdny elkészitése sajdat kezdeményezésen alapult, azonban a nemzetkozi gyakorlat megismerésének,
valamint a sziikséges adatelemzések elkészitésének kéltségeihez a Sandoz Hungdria Kft. pénziigyi tamogatast
biztositott.
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