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1. BEVEZETES

1.1. Jogszabalyi hattér

Az egészségbiztositds keretében nyujtott egészségiligyi ellatdsok ellentételezésére
ellenértéket az egészségiigyi szolgaltatonak az egészségbiztositd nyujt, ezt nevezziik
egészségbiztositasi finanszirozasnak. A jarobeteg ellatas soran az egyik kardinélis kérdés az
1j gyogyszerek befogadasa, tarsadalombiztosito altal nytjtott tdimogatas mértéke, az érintett

betegek szamara minél szélesebb korben, egyszeriibb elérhetdsége.

Betegek oldalar6l az onkologiai ellatds sordn is minden Uj terépids lehetOség elérése,
alkalmazasa, lehetdleg minél kisebb beteg koltség vonzattal az elvards. Gyartoi oldalrol
fontos szempont a gyogyszerellatds, eladas folyamossiga, gyodgyszer fejlesztés ¢és
forgalmazas koltségeinek érvényesitése a tarsadalombiztositd altal elfogadott arban.
Téarsadalombiztositd szdmara a koltségek folyamatos emelkedésének lehetdsége a receptre

felirhato gyogyszerek teriiletén is kiemelt fontossaggal bir.

A mai értelemben vett gydgyszeripar sziiletése a XIX szdzad kozepére tehetd, amikor 1847-
ben a kloroformot narkoézis céljaira, a kloral-hidratot altatonak, a szalicilsavat pedig
antireumatikumként kezdték ipari méretekben szintetizalni. A természettudomanyok,
valamint a szerves kémiai ipar rohamos fejlédése az elmult szaz évben lehetdvé tette a mai
méretll gyogyszergyartas kialakulasat. A gyogyszeripar komoly etikai, szakmai és ipari
érdekeket képviseld multinacionalis nagyiizemmé valt, hatalmas és korszerti technikai és
technologiai bazissal, népes nemzetkdzi kutatogarddval, mindségi ¢és biztonsagi

ovintézkedésekkel [1].

A klasszikus gyogyszerfejlesztés stidiumai manapsag sem valtoztak: a molekula eldallitasa,
az in vitro, majd az in vivo hatdstani és toxikologiai vizsgalatok allatokban, human sejt-,
illetve szovettenyészetekben, majd pedig a human klinikai vizsgalatok mind a gyogyszerré
valas lépései, de a molekuléris bioldgia, a genetika, a farmakogenomika kialakulasa és
fejlédése, a permanens technologiai forradalom jelentésen megsokszorozta a kiprobalasra

keriil6 vegytiletek szamat.



1.2. A gvogyszerfejlesztés koltségei

Bar sokan amuldoznak a gyogyszergyartok iizleti bevételein, és megnyirbaldsukra is rendre
torténnek — allamtol és politikai berendezkedéstodl fliggetlen — kisérletek, azt mindenki tudja,
hogy a gyodgyszerfejlesztés igen tOkeigényes ¢és meglehetdsen kedvezdtlen hatasfokt
kutatasi irdny, egyes adatok szerint 25.000 — 50.000 tesztelt molekulabol 1.250 keriil
preklinikai (toxikologiai) vizsgalatra, 25 klinikai kiprobélasra, 5 torzskonyvezésre és csupan
egy lesz profittermeld. Mas kozelitéssel 10 torzskonyvezett készitménybdl 7 nem termeli ki
a fejlesztésére forditott koltségeket, és kettdnek van esélye arra, hogy a piaci bevezetésétol
szamitva legalabb egymilliard dollar bevételt hozzon (Gn. ,blockbuster” gyogyszerré

valjék). Ezek nyereségébdl kell fedezni a hét nem nyereséges készitmény kifejlesztését.

Az 1990-es évekre egy gyogyszerkifejlesztés atlagos idOtartama 15 évre novekedett, ezzel
parhuzamosan dramaian emelkedett a gyogyszerek piacra hozatalanak koltsége a kutatas-
fejlesztés (K+F) tokeigénye miatt. Az Egyesiilt Allamok korményzati kozgazdaszainak
becslése szerint egy j gyogyszer piacra keriiléséig 359 milli6 USD-t, més becslések szerint
500 milli6 USD-t emészt fel. 1976 €s 1996 kozott évi 6tszazalékos (amerikai!) inflaciot

figyelembe véve a gyodgyszerfejlesztés K+F koltségei megnégyszerezddtek.

Egy 2003-ban publikalt tanulmany szerint egy uj szer (Uj kémiai entitast képviseld
gyogyszer) forgalomba hozataldig 800 milli6 dollart emészt fel, mig egy 2006-ban megjelent
beszamold ezt a raforditast (a szer tipusatol és a fejleszt6tdl fiiggden) 500-2000 millid
dollarra teszi. E szamok csak az 1j, innovativ (j kémiai entitast, 1j aktiv hatéanyagot)
tartalmazé készitményekre vonatkoznak. Evente 22-36 ilyen készitményt hoznak

forgalomba. [1]

A gyogyszerkeresés folyamata a kielégitetlen terapias igények szdmbavételével kezdddik. A
kutatok megkeresik a biologiai célpontokat, amelyek a sikeres kezelések lehetdségét igérik
¢s esetleg kereskedelmileg is kifizetéddek lehetnek. Ezt kovetden preklinikai majd klinikai
fazis vizsgalatokkal torténik a hatéanyag gyogyszerként torténd torzskonyvezése. Ezt koveti
a gyogyszer “életében” a farmakovigilancia (Good Pharmacovigilance Practice, (GPvP)),
mely a gyogyszer hatdsossaganak, mellékhatdsdnak utdnkovetését jelenti a mindennapi

hasznalatakor.



A torzskonyvezett gydgyszer készitmények 20 évig szabadalmi védettséget élveznek. Ebben
az iddszakban kizarolag a kifejlesztd cég jogosult e terméket gyartani. Tekintettel arra, hogy
a szabadalmi védettség ideje alatt torténik egy origindlis gyogyszer kifejlesztése és
forgalomba hozatala, egy Gjonnan felfedezett, szabadalmi védettség alatt all6 készitmény

onallo, generikumokt6l mentes piaci életciklusa akar 8-10 évre is lerovidiilhet.

A szabadalmi védettség lejartdval azonban a vegyiilet — bizonyos feltételek mellett —
szabadon utdngyarthatd, generikus (hasonmas) készitménnyé alakul. A generikus
gyogyszerek kifejlesztése az innovativ, originalis gyogyszerek kifejlesztésének toredékébe
kertiil, hiszen az innovativ gydgyszercég mar elvégezte a sziikséges allatkisérleteket és a
human vizsgalatokat. Ezeket nem kell a generikus cégnek megismételnie — ehelyett azt kell
igazolnia, hogy a generikus gyogyszer az originalissal bioldgiailag egyenértékii — ez

kisszamu egészséges onként jelentkezOn végzett vizsgalatokat igényel.

A klasszikus, kémiai gyogyszerek mellett megjelentek a biotechnologian alapuld
gyogyszerek. Ezen un. bioldgiai gyogyszereket tigy lehet meghatarozni, hogy a biologiai
gyvogyszer tulnyomoan fehérje/polipeptid alapu gyogyszer, de lehet poliszacharid alapu, ill.
teljes baktérium és virus is. Hatoanyaga élo szervezetbol szarmazik, vagy élo szervezet allitja
elo. llyenek pl. rekombinans fehérjék, monoklonalis ellenanyagok, vérkészitmények,
immunologiai készitmények (mint szérumok, vakcindk, allergének), fejlett terapias

készitmények (mint a gén- ¢s sejtterapia gyogyszerei). [1]

Az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.)
EUM rendelet definicidja szerint a biologiai gyogyszer ,,az emberi, illetve allatgyogyaszati
felhasznalasra szant gyodgyszerek engedélyezésére és feliigyeletére vonatkozd kozosségi
eljarasok meghatarozasarol és az Eurdpai Gyogyszeriigynokség 1étre hozasarol szold 2004.
marcius 31-1 726/2004/EK eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet mellékletének 1. pontjaban
meghatarozott biotechnologiai gyogyszer, a 13. pont szerinti fejlett terdpidas gyogyszer, az
immunologiai gyogyszer, a stabil vérkészitmény, valamint az olyan egyéb gyogyszer,
amelyet, vagy amely hatéanyagéat mikrobioldgiai kultirak segitségével, vagy emberi, illetve
allati szovetbdl torténd extrakcioval allitjak eld, igy kiillondsen a hormonok, citokinek,
enzimek és egyéb fermentéacioval eldallitott komplex fehérjetermészetii szerek™. A definicid
emliti a biotechnoldgiai gyogyszer, a fejlett terdpias gyogyszer, az immunologiai gyogyszer,

a stabil vérkészitmény kifejezéseket.

A biotechnologiai gyogyszer a 2004. marcius 31-1 726/2004/EK rendelet Mellékletének 1.

pontja szerint ,,Gydgyszerek, amelyeket a kovetkezd biotechnologiai eljarasok



valamelyikével fejlesztettek ki: rekombindns DNS-technologia, biologiailag aktiv
proteineket kodold ellendrzott gén expresszid prokariotdkban és eukariotdkban, ezen
utébbiakban az atalakitott emlds sejtek is beleértend6k, valamint a hibridoma és
monoklondlis ellenanyag moédszerek”. Az immunologiai gyogyszer ,,barmilyen vakcina,
toxin, szérum, igy kiilonosen aktiv immunitds kialakitdsara haszndlt szer, a védettség
allapotanak ellenérzésére alkalmas szer, passziv immunitds kialakitdsdra hasznalt szer —

tovabba allergeént tartalmazo gydgyszer ”.

A stabil vérkészitmény ,,az emberi vér valamely alkotoelemét tartalmazo gyogyszer, amelyet
emberi vérbol vagy vérplazmabol iparilag allitanak el6 (pl. albumin, véralvadasi faktorok és
immunglobulinok), ide nem értve a teljes emberi vért, a vérplazmat €és a vér-testek

koncentratumat™.

A piros biotechnologia a human gyodgyszerek, terapids készitmények biotechnoldgiai

eszkozokkel torténd eldallitasat jelenti.

1.3. Fejlett terapias gvogyszerkészitmények

A fejlett terapias gyogyszerkészitmeényeket a Rendelet a kovetkezOkben hatarozza meg: ,,A
fejlett terapias gyogyszerkészitményekrél, valamint a 2001/83/EK iranyelv és a
726/2004/EK rendelet modositasarol szolo, 2007. november 13-i 1394/2007/EK eurdpai
parlamenti ¢s tandcsi rendelet 2. cikkében meghatarozott készitmény: génterapias

gyvogyszer, szomatikus sejtterapids gyogyszer, modositott szovet alapu készitmeény”.

A génterapias gyogyszer a Rendelet szerint ,, A fertdzd betegségek elleni oltdanyagok
kivételével az olyan biologiai gyodgyszerkészitmény, amelynek hatéanyaga rekombinans
nukleinsavbol all vagy azt tartalmaz, és egy adott génszekvencia szabalyozésa, kijavitasa,
helyettesitése, hozzdadasa vagy torlése céljabol emberi szervezetben keriil felhasznélésra,
vagy emberi szervezetbe kerlil bejuttatdsra, tovabba terapids, megel6z6 vagy diagnosztikai
hatédsa kozvetleniil a benne taldlhatdo nukleinsav-szekvenciahoz vagy a szekvencia éaltal

kifejezett termékhez kotodik™.



A szomatikus sejtterapias gyogyszer a Rendelet szerint ,,Biologiai gyogyszerkészitmény,
amely olyan sejtekbdl vagy szovetekbdl all, vagy olyan sejteket vagy szoveteket tartalmaz,
amelyeknek a klinikai hasznéalat szempontjabol relevans biologiai sajatossagai, fiziologiai
funkcidi vagy szerkezeti tulajdonsdgai jelentés manipulalas kovetkeztében megvaltoztak,
vagy amelyeket a recipiensben ¢és a donorban nem ugyanazon alapvetd funkcio/funkciok
betdltésére szannak, tovabba sejtjei vagy szdvetei farmakologiai, immunologiai vagy
metabolikus hatdsa révén betegség kezelésére, megelézésére vagy diagnosztizalasara
alkalmas, vagy ebbdl a célbol emberi szervezetben keriil felhasznaladsra vagy emberi

szervezetbe keril bejuttatasra.”

A modositott szévet alapu készitmény a Rendelet szerint ,,Olyan készitmény, amely
modositott sejteket vagy szoveteket tartalmaz, vagy ilyenekbdl all, és rendelkezik az emberi
szovet Ujraképzésének, helyreallitisinak vagy helyettesitésének tulajdonsdgaival, vagy

embereken erre hasznaljak vagy embereknek ilyen célbol adjak be”.

A Rendelet 7§ (8) bekezdésében meghatarozott médon értékelt és engedélyezett gydgyszer.
E szerint ,, Amennyiben valamely bioldgiai gyogyszer, amely hasonlit a referencia bioldgiai
gyogyszerre, nem felel meg a generikus gyogyszer fogalom meghatarozasaban foglalt
feltételeknek, els@sorban a nyersanyagokkal kapcsolatos vagy a biologiai gyogyszer €s a
referencia biologiai gyogyszer gyartdsi folyamataiban mutatkozo kiilonbségek miatt, a
hasonlo biologiai gydgyszerré mindsiiléshez meg kell adni a megfelels, az 5. § (2)
bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok eredményeit, ahol kb) a farmakologiai,

toxikologiai és mas preklinikai vizsgalatokat, kc) a klinikai vizsgalatokat jelenti.”



1.4. Koveto gyogyszerek

Kovetd gyogyszereknek nevezziik azokat az uj gyogyszerkészitményeket, melyek az
innovativ gyodgyszer kémiai vagy bioldgiai hatdanyagat tartalmazzdk a szabadalmi és

adatkizarélagossagi védelem lejarta utan.

Tipusai:
1. Generikus gyogyszerek

Generikus gyogyszereknek nevezziik azokat a készitményeket, melyek olyan hatéanyagot
tartalmaznak, melynek szabadalmi védettsége lejart; az eredeti készitménnyel bizonyitottan
egyenértékii. Aruk az eredetinél joval alacsonyabb. Két gyogyszer egyenértékii, ha azonos
mennyiségli hatéanyagot, azonos gydgyszerformaban tartalmaznak, a hatdanyag
felszabaduldsa azonos idd alatt torténik meg, a hatéanyag koncentrdcidja a vérben, a
szovetekben egymdssal megegyezik. Ha ezek a feltételek teljesiilnek két gydgyszer esetében,
akkor biztosak lehetiink abban, hogy a két készitmény ugyanazt a terapids hatékonysagot

eredményezi. [2]

2. Biohasonlo gyogyszerek

A biohasonlo gyogyszer olyan gyogyszerkészitmény, amely egy mar lejart szabadalmi
védettségli, engedélyezett biologiai gyogyszer (ez a biologiai referencia gydgyszer)
hatoéanyagahoz alapvetéen hasonlo, de vele nem azonos. Aruk csak megkozelitéleg 30%-kal
alacsonyabb az eredetinél. Magyarorszagon biohasonl6 gyogyszer, Eurépaban biosimilars,
Kanadaban subsequent entry biologics, az Egyesiilt Allamokban eleinte follow-on biologics

(FOB), jelenleg biosimilars néven nevezik a biohasonl6 készitményeket.[3]

Elméletileg minden bioldgiai készitménynek lehet biohasonlod véltozata, a gyakorlatban
azonban csak a jol definialt szerkezettel rendelkezd biologiai készitményeknek képesek

elkésziteni a kovet6 valtozatait.



A biohasonl6 gyogyszer egy korabban engedélyezett biologiai gydgyszer masolati terméke,
a referencia készitménnyel torténd széles korli 6sszehasonlitd vizsgalatokban hasonlosagot
mutat a gyogyszermindség, biztonsagossag ¢és hatasossag alapjan, a regisztracio a
szabalyozott piacokon (pl. EU-ban, USA-ban) érvényes biohasonlé utmutatok alapjan
torténik, azonos aminosav szekvenciaval rendelkezik és a célantigén ugyanazon epitopjahoz

kotédik, mint az innovator készitmény.

Biohasonlo készitmények megjelenése Eurdpaban

Az 1980-as évek elején piacra keriilt, biotechnoldgiai tton, rendszerint rekombinans DNS
technologidval eléallitott gyogyszerek szabadalmi védettségének le-jarta utan, 2004 elejétdl

kezddédott e készitmények kovetd molekuldinak megjelenése a gyogyszerpiacon.

1. Tablazat

A klasszikus generikumok és biohasonlo gyogyszerek osszehasonlitdsa, kitérve a gydrtasi
metodus, molekula azonossag, torzskonyvezesi folyamat, farmakovigilancia, kockadzkezelés

es fejlesztesi koltsegek teriiletén felmeriilo kiilonbségekre.

Klasszikus generikumok Biohasonlé gyogyszerek

Kémiai szintézissel
Gydrtdsi metodus Elére megjosolhato
eredménnyel

Bioldgiai szintézissel
Potencialis biologiai variancia

Originalissal azonos, identikus | Originalishoz alapvetden

Molekula azonossig masolat hasonlo, de nem identikus

Originalissal egyenérickiiscg Egyenértékiiségen tal tovabbi

. . bizonyitasara = .o,
Torzskonyvezés folyamata yrasas S vizsgalatokat igényel
Nem sziikséges klinikai ST .
. Klinikai vizsgalat sziikséges
vizsgalat
Farmakovigilancia Rutin szerti Kiilén terv alapian
Kockazatkezelés Rutin szerien nem kell PJ

Alacsonyabb fejlesztési

Koltség Magasabb fejlesztési koltség

Fejlesztési koltség
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Hasonlo biologiai (biohasonlo) gyogyszerek

A jogalkotés az Europa Parlament és Tandcs 2001/83/EK ill. 2004/27/EK iranyelveivel, mig
az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency — EMA) utmutatoival segiti
megismertetni a fejlesztoket és gyartokat az engedélyezéshez sziikséges kovetelményekkel.
2005-ben, Eurdpéaban jelent meg az els6 EMA utmutato, amellyel Eurdpa vezetd szerephez
jutott a vildgon a biohasonld gydgyszerek szabalyozott piacon torténd engedélyeztetésében.
Svéjcban, Kanaddban és Japanban 2008-ban jelent meg az elsé utmutatd tervezet, mig az
USA-ban 2012-ig kellett varni az FDA (Food and Drug Administration) biohasonlo

készitményekre vonatkozé titmutatdja megjelenésére.

Az EMA éltal engedélyezett biohasonlo gyogyszerek négy hatdéanyagot érintenek:
—szomatropin (HGH, humén noévekedési hormon),

—epoetin (EPO, eritropoetin hormon),

—filgrasztim (G-CSF, Granulocita-Kolonia Stimulal6 Faktor),

—infliximab (TNF-a elleni monoklonélis ellenanyag).

Itt meg kell jegyezniink, hogy a nem szabalyozot piacokon (India, Korea, Brazilia) is vannak
jelen biohasonlonak nevezett készitmények, azonban ezek nem felelnek meg a fenti

kritériumoknak, ezért Eurépaban nem hasznalhatok.

Nagyon fontos kiemelni, hogy csak biohasonld készitményrdl beszélhetiink. Ennek oka,
hogy a bioldgiai gyogyszerek hatdanyagat ¢16 szervezetek, sejtek allitjak eld, ezekkel soha
nem tudunk teljesen megegyez6 gyartasi paraméterek mellett dolgozni (mas a gazdasejt, a
sejtvonal, a poszt-transzlaciés modosulasok, ebbdl adéddéan a reprodukalhatésag is).
Masrészt a keletkezd, altalaban fehérje termék jellemzése sem egyszerli, hisz ezek a
nagymolekuldk komplex szerkezetiikb6l addédoéan heterogének, a rendelkezésre 4llo
analitikai modszerekkel a kisfoki mikro-heterogenitast kimutatni szinte lehetetlen, ezért

csak az eredeti termék hatdanyagahoz val6 hasonlosagot probaljak igazolni. [4]

11



Amennyiben szabalyozott piacon kaptak forgalomba hozatali engedélyt (pl. Eurdpéaban),
akkor ugyanolyan megbizhatdak, mint a referencia origindlis bioldgiai készitmények. Ezt

jogi folyamatokkal, hattérrel biztositjak.
A biohasonlo gyogyszerkészitmények esetében sziikséges

- kotelezd a centralis engedélyezési eljards a forgalomba hozatali engedély

megszerzéséhez,
- a gyogyszermindségi hasonlosag biztositasa,
- anem-klinikai hasonldosag igazolasa,
- aklinikai hasonlésag igazolasa,

- farmakovigilancia rendszer feldllitdsa és kockazat-kezelési terv (risk management plan)

készitése,
- nincs automatikus helyettesithetdségi lista és

- az immunogenitasi problémak kezelhetdek.

A biologiai gyodgyszerek forgalomba hozatali engedélyének megszerzése az Eurdpai
Unidban négy moddon torténhet, centralis, MRP, DCP és nemzeti eljardsok keretében. A
centralis értékelo eljarast az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA — European Medicines
Agency) koordinélja, az eredményt az emberi felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények
bizottsaga, a CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) tudomanyos

ajanlasa foglalja 6ssze. A kolesonds elismerésen alapuld eljaras

(MRP — Mutual Recognition Procedure) abban az esetben hasznalhatd, ha a készitmény

forgalomba hozatali engedéllyel mar rendelkezik.
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Bioszimilerek alkalmazasa

Bioszimiler termékek hasznalata a biolicitet megel6zo években

A Sandoz Omnnitrope (somatropin) nevii készitménye volt 2006 éprilisdban az elsd

Eurdpéban toérzskonyvezett biohasonlo gyogyszer.

Masodikként az erythropoetinek (EPO) csoportjaban kertilt sor tobb biohasonlo gyogyszer
torzskonyvezésére 2007-ben: epoetin alfa hatéanyaggal Sandoz (Binocrit), Medice
(Anseamed) ¢s Hexal (Epoetin Alfa Hexal) készitményét torzskonyvezték mig epoetin zeta

hatdéanyaggal a Hospira (Retacrit) és a Stada (Silapo) gyogyszereit.

A harmadik terapias csoport, ahol forgalomba kertiltek a biohasonlé gyogyszerek a koldnia
stimulalé faktorok (G-CSF), itt 2013 elejéig 7 gyogyszer eurdpai torzskonyvi engedélye
szliletett meg: 2008-ban a Ratiopharm (Ratiograstim és Filgrastim, Ratiopharm), a Teva
(Tevagrastim) és a CT-Arzneimittel (Biograstim) gyogyszereinek, 2009-ben a Sandoz
(Zarzio) és a Hexal (Filgrastim Hexal), 2010-ben pedig a Hospira (Nivestim) készitményeit

torzskonyvezték.

A biohasonld gydgyszerek alkalmazdsdnak gyakorisdga és hasznalatuk elterjedtsége
orszagonként valtozd, és az egyes eurdpai orszagok egészségiigyi és gyogyszer
finanszirozési rendszerének fiiggvénye. [5, 6, 7] Példaként a biohasonld filgrasztim
készitmények standard unitban szamolt piaci részesedését mutatjuk be az els6 dbran a 2013

februari feldolgozott OEP/NEAK adatokra hivatkozva.
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1. Abra

G-CSF keszitményekre forditott TB tamogatdsok bemutatasa piacon lévo készitmények

tekintetében havi bontdasban bemutatva 2011.07 és 2013.02 kozotti periodusban

G-CSF készitmények TB tamogatasa havonta (mFT)
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Az 6sszes filgrasztim készitmény forgalmabol az EU-ban atlagosan 71%-ban részesednek a
biohasonld filgrasztim készitmények. A listat Lettorszag és Romania vezeti 100%-kal, a
harmadik helyen pedig Magyarorszag talalhat6 a biohasonlo filgrasztim gydgyszerek 99%-
os piaci részesedésével. A lista végén taldlhato Belgiumban mindossze 1%, frorszagban
18%, Hollandidban 27% ¢és Németorszagban is csak 59% volt 2013 februarjdban a
biohasonlo filgrasztim gyogyszerek részesedése az Osszes filgrasztim gyogyszer forgalmat

tekintve.

Az 1j biohasonld gyogyszerek megjelenésével egyiitt sok kétely meriilt fel azzal
kapcsolatban, hogy ezen készitmények mennyire lesznek hatékonyak és biztonsagosak az

originalis gydgyszerekhez képest. [8, 9, 10]
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Mara mar tobb millié betegnap tapasztalat all rendelkezésre ezekkel a gyogyszerekkel és az
eddig elért eredmények azt bizonyitjak, hogy a biohasonld gydgyszerek biztonsagos és

hatékony alternativajat jelentik az originalis biologiai terapiaknak. [S7, 58]

A biohasonld gyogyszerek ugyanakkor jelentds koltség megtakaritasi lehetdséget is
jelentenek az egészségiigyi hatésagoknak, akiknek életbevagdan fontos kontrollalni a
jelenlegi kiadasok lassan fenntarthatatlanna valo szintjét; a bioldgiai gyogyszerek koltsége

megkozelitdleg 70 millidrd USD az USA-ban és 60 milliard EUR az EU-ban. [11 12 13]

A biohasonld gyogyszerek fejlesztése, gyartasa és torzskonyvezési kovetelményei sokkal

szigorubbak a tradicionalis generikus gyogyszerekénél.

A biohasonl6 készitmények engedélyezési kérelmének a teljes gyogyszermindségi adatokon
kiviil a referenciakészitménnyel (originalis biologiai gyogyszer) torténd dsszehasonlitast is
tartalmaznia kell. Ezen kiviil a készitmény elbiralasdhoz — a generikumokkal ellentétben,
ahol a gyb6gyszermindségi dosszié ¢és a bioekvivalencia —vizsgalat elegendd az
engedélyezéshez — a gydgyszermindségi hasonlosagtol fiiggden nemklinikai és klinikai

vizsgalatokkal is igazolni kell a készitmény biztonsdgossagat és hatdsossagat. [14, 54, 55]

Figyelembe véve az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMA) szigoru torzskonyvezési
kovetelményeit, a biohasonld gyogyszerek fejlesztési ideje atlagosan 6-8 €v, szemben a
kémiai uton eldallitott generikumok 2-3 éves fejlesztési idejével. A fejlesztési és
torzskonyvezési koltségek kozott ennél joval nagyobb a kiilonbség: egy biohasonld
gyogyszer piacra keriilése atlagosan 80-120 millio dollar kozotti koltséget igényel
(monoklonaris ellenanyagok esetén elérheti a 250 milli6 dollart is), mig a kémiai

generikumok piacra keriilése atlagosan 1-1,5 millé dollar koriili 6sszeget igényel.

Ezen adatok ismeretében érthetd, hogy a biohasonld gyogyszerekkel varhatéan a generikus
gyogyszereknél kisebb mértékii megtakaritas érhetd el, szemben a generikus gyogyszerek

hasznalatabol eredé 80%-os megtakaritassal.

Rendelkezésre allnak mar olyan eurdpai adatok, amelyek azt bizonyitjak, hogy a biohasonl6
készitmények alkalmazasaval az egészségiigyi koltségek jelentds csokkentése érhetd el. [15,

16]

A biohasonl¢6 alfa-epoetin forgalmazéasanak els6 évében 60 milli6 EUR megtakaritast értek
el Németorszagban és ez alapjan 8 milliard EU-ra becsiilték a 2020-ig elérhetd koltség

megtakaritast.
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Az Europai Generikus Gyogyszergyartok altal megrendezett, 11. Nemzetkozi Biosimilar
Kongresszuson hangzott el, hogy az Egyesiilt Kirdlysdgban a biohasonl6 filgrasztim
készitmények 2008 szeptemberében tortént forgalomba keriilése és 2011 decembere kdzotti

iddszakban 44 %-kal emelkedett a filgrasztim készitmények felhasznalésa (standard unit).

A Brit Generikus Gyogyszergyartok Egyesiilete (BGMA) elndkének adatai alapjan
Yorkshire dllamban az egészségbiztositd (NHS - National Health Service) évi 1,0 millio
GBP (1,5 mUSD) G-CSF készitmények tdmogatési koltsége felére csokkent a biohasonld
filgrasztim készitmények alkalmazasaval és a pegfilgrasztim hasznalatanak korlatozasaval.
Az NHS Yorkshire Cancer Network a 2011-es ajanlasadban kiemelten javasolta a regionalis
tender preferalt biohasonlo filgrasztim készitmény (Sandoz, Zarzio). hasznalatat primer és
szekunder profilaxisra. Csak kivételes estetekben — példaul amikor a beteg nem képes
maganak beadni a napi filgrasztim injekciot —javasolja az ajanlés a pegfilgrasztim ( Amgen

Neulasta) alkalmazasat. [5, 6, 7]

Ugyanezen a kongresszuson a biohasonld készitmények alkalmazéasaval kapcsolatban
pozitiv példaként emelték ki Magyarorszagot, ahol kordbban a biohasonld gyogyszerek
aranya az egyik legalacsonyabb volt Europaban, de a 2012 elején életbe 1épett
szabalyozasnak koszonhetéen 2013 februdrjara a biohasonlo filgrasztim készitmények

aranya meghaladta 90%-ot.
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1.5. Nemzetkozi tendenciak attekintése

Nemzetkozi viszonylatban elmondhato, hogy a biosimilerek térnyerése nem csak a hazai,
hanem a kiilf6ldi piacokon is meginditotta az originalis készitmények cseréjébdl fakado
folyamatokat. Elemzésekbdl kimutathatd, hogy a biosimilerek hatékony és biztonsagos
alternativat jelentenek az egészségbiztositok szamara az originalis bioldgiai készitmények
koltséghatékony levaltasara anélkiil, hogy ez a betegellatdsban problémat jelentsen. [17] A
biosimilerek hazai fokozott térnyerésével egyiddben azonos tendenciat lehetett megfigyelni

tobb eurodpai allamban is.

Yang és munkatarsai 28 olyan tanulmanyt vizsgaltak, amelyek a G-CSF vagy az epoetin alfa
bioszimilerjeit hasonlitottadk ssze: az epoetin alfa bioszimilerjeivel kapcsolatban egy RCT
(randomised controlled trial - randomizalt kontrollalt vizsgalat) és 6t kohortvizsgalatot (0ssz
N = 2.816), valamint a G-CSF esetében 13 RCT ¢és 9 kohortvizsgalatot (6ssz N = 23.043).
Annak ellenére, hogy a vizsgalatokba kiilonb6z0 betegcsoportokat vontak be, a
bioszimilereket és az eredeti biologiai hatdéanyagokat dsszehasonlito RCT vizsgalatok és a
megfigyelésen alapuld vizsgalatok hasonldé hatékonysadgi és biztonsagi adatokat
eredményeztek. Altalanossagban megéllapithat6, hogy a bioszimilerek és az eredeti
bioldgiai hatdanyagok Osszevetésekor nem lehetett statisztikai értelemben jelentds eltérést

kimutatni a hatékonysagi és biztonsagi adatok alapjan (6sszes p > 0,05). [18]

Botteri és munkatarsai nyolc, kritériumoknak megfeleldé RCT vizsgalatot taglaltak a
metaanalizisiikben. A referencia hatéanyagok és a bioszimilerek dsszevetése soran a sulyos
neutropenia idOtartamara vonatkozdéan nem lehetett statisztikai értelemben jelentds
kiilonbséget kimutatni. A masodlagos hatdsossagi végpontok analizise nem tart fel jelentds
kiilonbséget a referenciaul szolgald biologiai hatdanyagok és a bioszimiler gyogyszerek

kozott, ugyaniagy a csontfajdalom, myalgia és jelentds mellékhatasok analizise sem. [19]

Santoleri és munkatarsai egy évvel a kiilonb6zd erytroprotein-stimuldlo szerekkel végzett
kezelés kezdete utan az egyiittmiikodési készséget, a gydgyszercserét és koltségeket

értékelték ki. A vizsgalatokban 277 beteg vett részt, koziilik 200 (72,20%) originalis
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szerekkel és 77 (27,80%) bioszimilerekkel kapott kezelést. Az origindlis szerekkel szemben
mutatott egylittmiikodési készség 0,84 +0.22 volt szemben a biosimilerekkel szemben
tapasztalt 0,76 +0,27 értékkel (p = 0,3241). A gydgyszeres kezeléssel szemben mutatott
egylittmiikddési készséget a bevitt €s az orvos altal eldirt napi dozis aranyabol szamoltak ki.
Az optimalis érték 1, az 1-nél kisebb értek az egyiittmitkodési készség csokkenését jelzi. Az
originalis hatéanyagokkal végzett éves kezelési koltség egy betegre vonatkoztatva €7365
szemben a bioszimilerek €2587 éves koltségével, ami betegenként €4778 kiilonbséget
(megtakaritast) jelent. [20]

Kawalec és munkatarsai a bioszimilerek koltségtéritési kovetelményeit vizsgaltak, és
néhany kivalasztott Kozép- és Kelet-Europai orszdgban (Bulgaria, Csehorszag,
Horvatorszag, Esztorszag, Magyarorszag, Lettorszag, Litvania, Lengyelorszag, Szlovakia,
¢s Romania) hasonlitottak Ossze a bioszimilerek koltségtéritési statuszat, piaci részesedését
volt, jollehet a legtobb orszdgban alkalmazasuk a kezeldorvos klinikai vizsgélatokat kdvetd
dontésétdl fliggott. Az eredeti biologiai hatdanyagok ¢€s a megfeleld bioszimilerek altalaban
egyazon homogén csoportba tartoztak, és rendszerint belsd referencia arazast alkalmaztak.
A bioszimilerek koltségtéritési aranya a legtobb orszagban egységesen 100% volt. Altalaban
a nagyobb kiadasi ardnyokat az originalis készitmények koltségtéritésében tapasztaltak
Osszevetve a bioszimilerekével, a filgrastim, a somatropin, és az epoetin (alfa és zéta)
kivételével. A bioszimilar készitmények koltségtéritési kiadasi aranyai a 2014-es észtorszagi

8.0% ¢és a 2015-0s litvaniai 32.4% kozott valtozott, és 2015-ben altaldban novekedett. [21]
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Bocquet é¢s munkatarsai elemezték a kulcsfontossagii G-CSF és EPO biologiai hatdanyagok
globalis piacan (Franciaorszag, Németorszadg, Olaszorszadg, Spanyolorszag, Egyesiilt
Kiralysag ¢és Japan) az els6 bioszimilerek piacra vitele altal teremtett versenyhelyzetet, és
leirtdk annak kozgazdasagi modelljét. A 2014-es évben a G-CSF biosimilerek Osszesitett
piaci részesedésénél a legnagyobb értéket Spanyolorszagban (56.8 %) talaltak, ami a G-CSF
tekintetében kizarolagosan korhazi forgalmazason alapuld piac, a legkisebb értéket pedig
Franciaorszagban kozolték (11,8 %), ami a G-CSF forgalmazasat illetden kiskereskedelmi
piacnak tekinthetd. A bioszimiler G-CSF készitmények piaci részesedése a tulnyomo részt
korhézi értékesitésen alapuld piaccal rendelkezd orszagokban (Spanyolorszag, az Egyesiilt
Kiralysag ¢és Olaszorszag) nagy, és kicsi Franciaorszagban (tilnyomo részt kiskereskedelmi
forgalmazason alapuld piac) valamint Németorszagban (a kiskereskedelmi és korhazi
forgalomba hozatal keveréke). Mind az 5 EU tagdllamban a bioszimiler G-CSF
készitmények minden koérhazi forgalmazason alapuld piacon statisztikailag jelentds piaci
részesedést nyertek a referencianak szamitd G-CSF és lenograstim G-CSF (elsé generacios
termékek) készitményekkel szemben (pl. a referencia G-CSF készitmények piaci
részesedése a franciaorszagi koérhazakban 2009-ben 33,2 % és 2014-ben 5,6% volt, a
lenograstim G-CSF készitmények piaci részesedése az olaszorszagi korhazakban 2009-ben
23,5 % ¢és 2014-ben 7,5 % volt, tovabba a bioszimiler G-CSF termékek piaci részesedése
render 2,0 %-16l 51,4 %-ra és 0,2 %-rol 24,6 %-ra ndtt ezen a két piaci forgalmazéason
alapul6 piacon). A 2014-es évben a bioszimiler EPO készitmények Osszesitett piaci
részesedése Németorszagban 32,9 % Franciaorszagban pedig 8,3 % volt, jollehet mindkettd
kiskereskedelmi forgalmazason alapuldé piaccal rendelkezik. Japanban (vegyes
kiskereskedelmi + korhazi forgalombahozatal) a bioszimiler EPO készitmények Osszesitett
piaci részesedése ugyanebben az évben 10,6 %-ot ért el, mig Olaszorszagban ¢és
Spanyolorszagban (mindkettd korhazi forgalmazason alapuld piac) a bioszimiler EPO
készitmények piaci részesedései nagyon kozeli értékeket mutattak (render 21,7 és 23,0 %),
Az Egyesiilt Kirdlysadgban, ami szintén korhazi forgalmazason alapuld piacnak mindsiil, a

bioszimiler EPO készitmények piaci részesedése rendkiviil alacsony volt (2,4 %). [22]
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1.6. A kozleményekben emlitett EU-s és magyar jogszabalyok

1.Az Europai Parlament és a Tanacs iranyelve (2001. november 6.) az emberi felhasznalasra

szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl (2001/83/EK).

2. Az Eurépai Parlament €s a Tanacs 726/2004/EK rendelete (2004. méarcius 31.) az emberi,
illetve allat-gydgyaszati felhasznaldsra szant gyogyszerek engedélyezésére ¢és
feliigyeletére vonatkozo kozosségi eljardsok meghatarozasarol és az Eurdpai

Gyogyszerligynokség l1étrehozasarol.

3.52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba

hozatalarol.

4. Az Eur6pai Parlament és a Tanacs 1394/2007/EK rendelete (2007. november 13.) a fejlett
terapids gyogy-szerkészitményekrdl, valamint a 2001/83/EK iranyelv és a 726/2004/EK

rendelet modositasarol.

5.Az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2010/84/EU irany-elve (2010. december 15.) az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szolo 2001/83/ EK eurdpai

parlamenti és tanacsi iranyelvnek a farmakovigilancia tekintetében torténé modositasarol.

6. Az Eurdpai Parlament és a Tanéacs 1235/2010/EU. rendelete (2010. december 15.) az
emberi, illetve allat-gyogyaszati felhasznaldsra szant gyogyszerek engedélyezésére és
feliigyeletére vonatkozd kozosségi eljardsok meghatarozasarol és az Eurdpai
Gyogyszerligynokség 1étrehozasarol sz6l6 726/2004/EK rendeletnek és a fejlett terapids
gyogyszerkészitményekrdl szold 1394/2007/EK rendeletnek az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerekkel 0sszefiiggésben kovetendd farmakovigilancia tekintetében torténd
modositasarol.

7.15/2012. (VIII. 22.) EMMI rendelet az emberi alkalmazasra kerild gyogyszerek

crer
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2.

CELKITUZES

Elemzésiink célja a magyar gyogyszerpiacon a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

(NEAK) biolicit eljaras eredményének elemzése a kolonia-stimulald faktor (G-CSF) és az

eritropoetin (EPO) készitmények teriiletén bevezetéskor és hosszabb tavra vonatkozdan.

. Elemzésiinket a biolicitet megel6zé 2011.07.01-2012.06.30. periddussal kezdtiik, majd

kezdeti hatasokat a 2012.07.01-2013.06.30. valamint 2013.07.01-2014.06.30. tarto
periodusokban vizsgaltuk. A hosszatava hatasok megértésére a 2017.07.01-2018.06.30.
¢s 2018.07.01-2019.06.30. periddusok adataibdl dolgoztunk.

. Korai kutatasainkban elemeztiik, hogy megtorténik-e EPO és G-CSF esetében a hazai

piacon az originalis biologiai készitmények biosimilarekre torténd lecserélése.
Feltételezésiink szerint a dragdbb originalis termékek koltséghatékonyabb biosimilerekre
torténd valtasa jelentds forrds kiaramlds csokkenéssel jarhat az egészségbiztositok
szamara. Vizsgalatunk tehat az emlitett periddusokban megfigyelhetd betegszam
valtozasokra és ezzel korrelald forraskidramlasban észlelhetd valtozasok megértésére

iranyult.

. Késobbi analizislinkben kerestiink valaszt arra, hogy hosszutavon is fennmarad-e a

forraskiaramlas csokkenés, illetve a biosimilerekre valo atallas soran észlelhetd-¢ valtozas

a kezelést kapott betegek szamaban.

Kutatasunk soran megfogalmazott célkitlizések:

1y

2)

3)

Megtortént-e hazankban az origindlis bioldgiai készitmények biosimilarekre torténd

lecserélése az EPO ¢és G-CSF terapias teriileteken ?
Hogyan valtozott a biosimilaris és originalis készitmények 4ara a biolicitet kovetden ?

Hogyan valtozott a tarsadalombiztositasi forraskidramlas (TB tamogatés) a biosimilar

készitmények piacra 1épését kdvetden ?
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4) Hogyan valtozott a kezelési napok szama (DOT) a biosimilar készitmények piacra

1épését kovetden ?

5) Hogyan valtozott a kezelt betegek szdma a biosimilar készitmények piacra 1épését

kovetden ?

Legfontosabbnak azt tartottuk, hogy elemezziik, az el6zetesen vélelmezhetd, a
gyogyszerpiacot jelentésen befolyasold jogszabalyvaltozas altal hosszatdvon gyakorolt

pénziigyi hatasokat.
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3. ADATOK ES MODSZEREK

3.1. Magyarorszagi szabalyozasi kiornyezet

Magyarorszdgon a magas koltségli biologiai terapidk esetében a forgalmazokkal kotott
egyedi ar-volumen megallapoddsokkal kontrolldlja az egészségbiztositdé a koltségek

kordaban tartasat. Ezen szerzddések részletei nem publikusak.

A magas art biologiai gyogyszerek szabadalméanak lejarata utan forgalomba keriild
biohasonld készitmények — a generikus gyogyszerpiachoz hasonléan — lehetdséget
jelentenek az egészségbiztositd szamara a koltség megtakaritasra. [23] Tekintettel a
biohasonlo és a generikus gyogyszerek kozotti, korabban részletezett kiilonbségekre, ezen a
teriileten nem alkalmazhaté automatikusan a generikus gyogyszerek esetében bevalt

koltségesokkentési gyakorlat (negyedéves, féléves arlicit).

A biologiai készitmények esetében — tekintettel a nagy molekulatomegii, bonyolult
szerkezetli, fehérjét tartalmazd hatdanyagra - komoly problémat jelenthet a két készitmény
cseréjét kovetden esetleg kialakuld6 immunologia reakcio. Ezért a biologiai gyogyszerek
esetében nem javasolt egy beteg kezelése soran a készitményvaltas. A térvényalkotoknak
ezért a biologiai gydgyszerek esetében olyan szabalyozast kellett kidolgoznia, ami biztositja,
hogy az alacsonyabb koltségli biohasonld gyodgyszerek alkalmazdsa a kivant

koltségesokkentés érdekében elterjedhessen, ugyanakkor az origindlis gyogyszerekkel

Magyarorszagon a biohasonl6 orvossagokra vonatkozo 0 szabalyozast 2011 végén fogadtak
el. A jogszabaly-modositasok értelmében 1étrejottek az igynevezett bioldgiai fixcsoportok,
amelyekre vonatkozoan az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) hasonld vaklicitet
irt eld (,biolicit”), mint a kémiai eredetii generikumokra. A marcius-aprilisban
lebonyolitasra keriilt ,biolicit” eredményeként a preferdlt referencia arsavba keriilt
gyogyszerek ara 50%-kal alacsonyabb bruttd fogyasztoi arakat eredményezett, mint eltte a
legnagyobb forgalmu készitményeknek volt. A szakmai aggélyok dacara végil a
szabalyozas megengedte, sot eldirta a magas koltségli termékek delistazasat, ugyanakkor

részlegesen figyelembe vette a biohasonld gyogyszerek korlatozott helyettesithetdségét,
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amennyiben — bonyolult szabalyok szerint — elkeriilhetd a kényszerii készitményvaltas, ha a
paciensek tobblettéritési dijat fizetnek, és a forgalmazo visszatériti az arkiilonbozet jelentds

hanyadat. A hatalyos szabalyozas f6 elemei mindezek utan a kdvetkezdk:

— Preferalt biologiai készitmények azok, amelyek napi terapias koltsége — a marcius 20.-
ai elsd arcsokkentés utan -, legfeljebb 10%-kal haladja meg az adott csoportba tartozo
legkedvezObb napi terapias koltségli (NTK) gyogyszer napi terapias koltségét, és nem
utdlagosan csokkentettek arat. Természetesen a legkedvezdbb art gyogyszer —a de facto
referenciakészitmény — sajat maga is preferalt. A preferalt bioldgiai gyogyszerekhez a
betegek terapids egységenként 30 forint, de legalabb 300 forint dobozdij ellenében

jutnak hozza.

— Egységesen 1500 forint téritési dij vonatkozik azon gyogyszerekre, amelyek a biolicit
soran a de facto referenciakészitmény NTK-janal legalabb 10%-kal, de legfeljebb 30%-
kal magasabb NTK-t adtak meg, de utélag listadrat csokkentettek a preferalt
tartomanyon beliili arszintre. Ezek ugyanakkor — az utolagos arcsokkentés dacara —nem

mindsiilnek preferalt biologiai készitménynek.

— Azon gyogyszereknél, amelyek a de facto referenciakészitménynél legalabb 10%-kal, de
legfeljebb 30%-kal koltségesebbek, ¢és forgalmazdik nem hajlandok listadr-
csokkentésre, ugyanakkor tdmogatasvolumen-szerzddés keretében kompenzaljak az

OEP-et, 1500 forintos minimalis, de maximum 3500 Ft téritési dij 1ép életbe.

— Néhany honap késleltetéssel kikeriil a timogatasbdl minden olyan készitmény, amelynek
forgalmazdja a biolicit soran a de facto referenciakészitmény NTK-janal legalabb 30%-
kal magasabb NTK-t adott meg; avagy +10% ¢és +30% kozotti NTK-t, de nem hajlando

tdmogatadsvolumen-szerzédésben kompenzalni az OEP-et.

— A szabalyozas terdpias egységben mért felirdsi kvotakat is eldir. Azokon a
hatéanyagpiacokon, amelyekre a biolicitet nem vezették be, kotelezd biohasonlo felirasi
kvotak Iéptek érvénybe. A kvota értéke 10% az Osszes biohasonld gydgyszerre
egyiittesen. A kvotdk a biolicit lefolytatdsa utdn is megmaradnak, am ekkor mar -
egyértelmii modon - a preferalt készitményekre vonatkoznak: értékiik az 1. évben 40%,

az azt koveto években 70%, ugyanugy terapias egységben mérve.
gyanugy terap gyseg

— Amennyiben a piacon uj markanév jelenik meg, és teljesiti a preferdlt biologiai

gyogyszerekre vonatkozo arkritériumokat, sajat maga is preferalt statuszt szerezhet.
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Az OEP 2012. januar 31-¢én tette kdzz¢ honlapjan az egyes biologiai gyogyszerek szakmai
szempontok alapjan meghatarozott csoportjait. Harom terapias csoport esetében kertilt sor a

bioldgiai gydgyszerek csoportképzésére:
Koloénia-stimuldlo faktorok, erythropoetinek és a ndvekedési hormon(somatropin).

Mind a kolonia-stimuladld faktorok, mind az eritropoietinek esetében tobb biohasonld
gyogyszer is forgalomban volt, mig a rendelet kihirdetésekor biohasonlé somatropin még
nem volt forgalomba Magyarorszagon. Ezért a rendelet mindkét tipusu csoport esetére

tartalmazta a szabalyozast.

A rendelet alapjan minden év madrcius 20-an keriil sor az arlicitre. Az arlicit eredménye
alapjan preferalt biologiai készitmény statuszt kap a legalacsonyabb aru és a tdle legfeljebb
10 %-kal magasabb érat bead6 valamennyi készitmény. Ezek TB tdmogatasa 100%-0s és a
betegek altal fizetendd téritési dij 300 Ft. A legalacsonyabb aru készitményhez képest a 10-
30%-o0s arsavban levd termék is kap TB tdmogatést, de csak a legalacsonyabb art termék

araval megegyezdt. A beteg téritési dija ezen csoport esetében 1500 Ft.

A marcius 20-i arlicit alapjan meghatarozott arak 1 évig, minden év jalius 1 és a kovetkezd

év junius 30 kozott érvényesek.

Az egészségbiztositd a preferalt készitmények egyiittes, DOT-ban szamolt részesedését is

el6irta egy ciklusra vonatkozoan: az els6é évben 40%, minden tovabbi évben pedig 70%.

A magyar egészségligyi rendszer, finanszirozasi jellemzdinek részletesebb bemutatdsa
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2. abra

Az éves biolicit sordan nyerheto tamogatdsi opciok dsszefoglalasa.

EVES BIOLICIT
Marecius 20.
A A v |
legalacsonyabb ar max. +10%-os eltérés +10%-30% eltérés ezeknél magasabb ar
preferalt statusz preferalt statusz Még jar TB tamogatas _
300 Ft téritési dij 300 Ft téritési dij 1.500 Ft téritési dij teljes ar

Hatalyos: julius 1. — junius 30. |

Preferalt statuszt nyernek a legalacsonyabb &ron, valamint ett6l maximum 10%-kal
dragébban leadott készitmények. A 10%-30%-0s arsavba esé termékekre is jar bizonyos

foku TB tamogatas. A magasabb aron beadott termék tdmogatast nem kap.

3.2. Adatbazis és elemzési modszertan

Elemzésiinket a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK), korabban Orszagos

Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) gydgyszerforgalmi adatbazisa alapjan végeztiik el.

Attekintettiik, hogy hogyan valtozott a 2012. marciusaban lezajlott els licitet kovetd elsé
¢s masodik 12 hénapban (2012.07.01-2013.06.30. valamint 2013.07.01-2014.06.30) az
eljarast megel6z6 12 honaphoz (2011.07.01-2012.06.30.) képest, valamint 6t évvel késébb
(2017.07.01-2018.06.30.  és  2018.07.01-2019.06.30.) a koldnia-stimulalé faktor
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készitményekkel, illetve eritropoetin  készitményekkel tortént kezelés és a

tarsadalombiztositasi artamogatas 0sszege.

Elemzésiink az érintett (jarobeteg, vényforgalmu) gyodgyszertamogatas kiadasi kasszdhoz
tartozo kidramlas altalanos jellemzoit vizsgalta. Kutatasunk retrospektiv: az OEP honlapjan
havi rendszerességgel kdzzétett nyilvanos gyogyszerforgalmi adatok feldolgozasara iranyult
azzal, hogy figyelembe vettiik a december 31. évzarast kovetd Osszesitett adatait is. Nem
szerepelt a célok kozott a részletesebb, szakmacsoportokra (felnétt és gyermek haematologia
illetve onkoldgia) valamint betegségtipusokra (BNO alapu felirasi indikécid) vonatkozo
elemzés készitését. Az elemzés sordn a preferalt arsavban elhelyezkedd gyogyszerekhez

kapcsolodo valtozast vizsgaltuk.

Informatikai megkozelités soran figyelembe kellette venni az OPE/NEAK altal publikussa
tett adatbazis informatikai adat tipus jellemzodit. A vizsgélat kezdetekor havonta, majd
negyedévente tortént a forgalmi adatok letdltése, feldolgozésa. A  koherens
adatfeldolgozéshoz minden bitlicit év adatait a kovetd év tavaszan, marciusaban
véglegesitettiik adatbazisunkban. Tekintettel a tobb éves munkara, illetve a késdi idészakbol
vart adatokbol torténd adat kinyerésre, redundans visszaellenérzés is tortént. A nyers
adatokat féléves bontasban dolgoztuk fel. Ennek oka, hogy a biolicit kiirasa a naptari év
masodik felétdl a koveket naptari év elsd felének végéig lett kijelolve. Az adat tisztitas utan

késziilt adattablak keriiltek elemzésre, felhasznalasra.
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3. abra

A biolicitet megelozo, illetve azt koveto periodusok bemutatasa a vizsgalt intervallumok és

eves licitek feltiintetésével.

Biolicit el6tti
12 hénap

2011.07.01-2012.06.30.

Vizsgalt elsé
12 hénap

2012.07.01-2013.06.30.

Vizsgalt masodik
12 hénap

2013.07.01-2014.06.30.

|

Elsé biolicit éves biolicit
Vizsgalt hatodik Vizsgalt hetedik
12 hénap 12 hénap

2017.07.01-2018.06.30.

2018.07.01-2019.06.30.

éves biolicit

Az elemzési, adattisztitds utani adattdblaban a G-CSF ¢és EPO tipusu gyodgyszerek forgalmi
adatait dolgoztuk fel 2011. 07. 01. és 2014. 06. 30. illetve 2017. 07. 01. és 2019. 06. 30.
kozott féléves bontasokban. Az adattablakban vizsgaltuk az eladott dobozok szamat, a hozza
tartozd fogyasztdi Ossz. arat, tovabba a tarsadalombiztositdsi tamogatist az egyes
gyogyszerekhez. A gyogyszerek markdja és neve kozott megkiilonboztetésre keriiltek az
egyes jogcimeken (egyedi, kiemelt, kiemelt-kdzgyodgy, kozgyogy) eladott adatok. Ezen
tablazat  Osszedllt a  Nemzeti  Egészségbiztositas  Alapkezeld  honlapjan
(http://neak.gov.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/publikus_forgalmi adatok/gyogyszer for
galmi_adatok) talalhat6é havi bontasban kikeriilt adatbazisokbol. Minden félév informacidja

(januér-junius és julius-dececember idészakokban) 6 havi adatbazisbol kertilt eldallitasra.
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Ezen adatbazisokat 6sszekapcsoltuk és leszlirtiik a megfelel6 ATC szam alapjan a G-CSF ¢és
EPO tipusi gyogyszereket, amelyek egy excel fajlba keriiltek kimasolva minden
attributumukkal egyiitt. A meglévé excel adathalmaz script segitségével feldolgozasra
keriilt, amely figyelembe vette az adott félévhez tartozd gydgyszer markéjat, nevét és

jogcimét.
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4. EREDMENYEK

4.1. G-CSF készitmények

Betegforgalmi adatok az elso biolicitet megeloz0, illetve azt kivetd években

A biolicitet megel6z6 12 honapban Osszesen 13.974 beteg kapott G-CSF kezelést. A

biolicitet kovetd elsé évben 13.352 beteg, majd masodik évben 13.185 beteg.

Ez els6é évben 4,5% csokkenés, majd masodik évben tovabbi 1,3 %-os csokkenés volt a

kezelt betegek szamaban.

Betegszam
Biolicit Biolicit Biolicit indulast
elotti 12 | indulast koveté masodik
hénap* koveto els6é 12 | 12 hénap ***
hénap**
Originalis G-CSF-el kezelt betegek szima 9.253 2.473 1.512
Biohasonlé G-CSF-el kezelt betegek szima 4.721 10.879 11.673
G-CSF osszesen 13.974 13.352 13.185
Ossz G-CSF-el kezelt betegszam vailtozas a
biolicit elotti idészakhoz képest
- betegszam (f6) - -622 -789
-% - -4,45 % -5,64 %

2. tablazat

G-CSF kezelésben részesiilt betegek szama a biolicitet megelozo 12 honapos, valamint azt

koveto ket 12 honapos periodusban
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Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet megelozo, illetve azt kévetd években

A biolicitet megel6z6 12 honapban 7,488 milliard forint tdrsadalombiztositdsi tdmogatas

keriilt kifizetésre. A biolicitet kovetod elsé évben 4,187 milliard forint, majd kovetd masodik

évben 3,598 milliard forint forraskidramlas figyelheté meg.

Ez a licitet megel6z0 targyévhez viszonyitva elsd kovetd évben kozel 44 %-os csokkenést,

majd masodik kovetd évben tovabbi 14 %-os csokkenést figyelhetiink meg.

TB tamogatas
Biolicit elétt 12 | Biolicit  indulast | Biolicit indulast
honap (mFt) kovetoi els6 12 | koveté masodik 12
hénap (mFt) hénap (mFt)
Originalis G-CSF 1.019 2.480 2.372
Biohasonlé G-CSF 6.469 1.707 1.226
G-CSF o6sszesen 7.488 4.187 3.598
Ossz G-CSF valtozas a biolicit
elétti id6szakhoz képest
- mHUF - -3.301 -3.890
Valtozas (%) -44,15 -51,9 %

3. Tablazat

G-CSF gyogyszerekre forditott forrdasok 6sszege a biolicitet megel6zo 12 honapos, valamint

azt koveto ket 12 honapos periodusban
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Betegforgalmi adatok az elsé biolicitet koveto hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 honapban 198.010 DOT egység G-CSF kertilt felhasznalasra. A
biolicitet kdvetd hatodik targyévben 314.760 DOT, majd a kovetd hetedik targyévben

340.100 DOT értéket figyelhetiink meg.

Ez a licitet megel6z6 évhez viszonyitva biolicitet kovetd hatodik évre 59%-os, majd kdvetd

hetedik évre 72%-0s ndvekedést jelent.

12 hénap Hatodik 12 | Hetedik 12
biolicit elott hénap hénap
biolicit utan | biolicit utan
G-CSF TB tamogatas DOT 198.010 314.760 340.100
DOT szam valtozas a biolicitet megel6z6 12 - 116.750 142.090
hénaphoz viszonyitva
Viltozas (%) - 59 % 72 %

4. tablazat

G-CSF gyogyszerekre vonatkoztatott DOT oOsszeg a biolicitet megelozé 12 honapos,

valamint azt koveto hatodik és hetedik 12 honapos periodusban
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Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet koveto hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 hoénapban 7,49 milliard forint tarsadalombiztositasi tdmogatas

kertilt kifizetésre. A biolicitet kovetd hatodik targyévben 2,039 milliard forint, majd kovetd

hetedik targyévben 1,955 millidrd forintos forraskidramlas figyelhetd meg.

Ezek a biolicitet megel6z6 évhez viszonyitva hatodik évre nézve -72,8%-0s, majd hetedik

évre nézve -73,9%-os csokkenést jelent.

TB tamogatas (milli6 HUF)

12 hénap biolicit | Hatodik 12 hénap | Hetedik 12 hénap
elott* biolicit utan** biolicit utan***
G-CSF 7.488 2.039 1.955
Viltozas (- m HUF) - -5.449 -5.533
Viltozas (- %) - -72,8% -73,9%

5. Tablazat

G-CSF gyogyszerekre forditott forrdasok 6sszege a biolicitet megel6zo 12 honapos, valamint

azt koveto hatodik és hetedik 12 honapos periodusban
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4.2. EPO készitmények

Betegforgalmi adatok az elso biolicitet megel6z0, illetve azt koveto elso évben

A biolicit eldtti 12 hénapban dsszesen 4.167 beteg kapott eritropoetin kezelést az OEP adatai

alapjan. A biolicitet kovetd elsé évében ez 3.648 betegre, majd kdvetd masodik évre 3.794

valtozott.

Ez a kovetd elsé évet tekintve -12,5 %-os csokkenés, majd -9 %-os csokkenés a kezelt

betegek szamaban.

idoszakhoz képest - %

Betegszam
Biolicit elotti | Biolicit indulast | Biolicit indulast
12 honap* koveto els6 12 koveté masodik 12
hénap** hénap ***
EPO o6sszesen 4.167 3.648 3.794
Ossz EPO viltozas a biolicit el6tti - -12.5% -8,95%

6. Tablazat

EPO kezelésben részesiilt betegek szama a biolicitet megel6z6 12 honapos, valamint azt

koveto ket 12 honapos periodusban
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Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet megelozo, illetve azt kévetd évben

A biolicitet megel6z6 12 hoénapban 2,34 milliard forint tarsadalombiztositasi tdmogatas

keriilt kifizetésre. A biolicitet kovetd elsd évben 1,23 milliard forintos, majd a kovetd

masodik évben 1,13 millidrd forintos forraskidramlés figyelheté meg.

Ez a biolicitet megeldz6 évhez viszonyitva azt kovetd elsd év tekintetében -47,2 %-os, majd

azt kovetd masodik évben -52%-o0s csokkenést jelent.

A biolicitet megel6zd évhez viszonyitva elsd targyévben ez 1,10 millidrd forintos, majd

masodik targyévben 1,21 milliard forintos megtakaritast jelent.

TB tamogatas

Biolicit elott 12

Biolicit indulast

Biolicit indulast koveto

elotti idészakhoz képest - %

hénap (mFt)* | kdvetoi elso 12 masodik 12 hénap
hénap (mFt)** (mFt)***
EPO 6sszesen 2.336 1.232 1.130
Ossz EPO viltozas a biolicit - -1.104 -1.206
elétti idészakhoz képest -
mHUF
Ossz EPO viltozas a biolicit - -47 % -52%

7. Tablazat

EPO gyogyszerekre forditott forrasok dsszege a biolicitet megel6zé 12 honapos, valamint

azt koveto hatodik és hetedik 12 honapos periodusban
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Betegforgalmi adatok az elsé biolicitet koveto hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 honapban 101.983 DOT egység G-CSF kertilt felhasznalasra. A
biolicitet kovetd hatodik targyévben 48.727 DOT, majd a kovetd hetedik targyévben 50.813

DOT értéket figyelhetiink meg.

Ez a licitet megel6z6 évhez viszonyitva biolicitet kdvetd hatodik évre -52%-0s, majd kdvetd

hetedik évre -50%-0s csokkenést jelent.

. Hatodik 12 | Hetedik 12
12 hénap . .

C g honap honap

biolicit g e e s

16t biolicit biolicit
¢ utan** utan***

EPO TB tamogatis DOT 101.983 48.727 50.813
DpT szam Yaltozz}s a biolicitet megel6z6 12 ) 153256 .51.170
honaphoz viszonyitva

Valtozas (%) - -529 -50 %

8. Tablazat

EPO kezelésben részesiilt betegek szama a biolicitet megel6z6 12 honapos, valamint azt

koveto hatodik és hetedik 12 honapos periodusban
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Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet koveto hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 hoénapban 2,34 milliard forint tarsadalombiztositasi tdmogatas

kertilt kifizetésre. A biolicitet kovetd hatodik targyévben 0,93 millidrd forint, majd kovetd

hetedik targyévben 0,94 milliard forintos forraskiaramlas figyelheté meg.

Ezek a biolicitet megel6z6 évhez viszonyitva hatodik évre nézve -60,2%-0s, majd hetedik

évre nézve -59,6%-os csokkenést jelent.

TB tamogatas (milli6 HUF)

12 hénap biolicit | Hatodik 12 hénap | Hetedik 12 hénap
elott* biolicit utan** biolicit utan***
EPO 2.336 928 943
Valtozas (- m HUF) - -1.408 -1.393
Viltozas (- %) - -60,2% -59,6%

9. Tablazat

EPO gyogyszerekre forditott forrasok dsszege a biolicitet megel6zo 12 honapos, valamint

azt koveto hatodik és hetedik 12 honapos periodusban
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5. MEGBESZELES

5.1. A biolicit eljaras altalanos tapasztalatai

A 32/2004. ESzCsM rendelet alapjan a NEAK (korabban OEP) az érintett csoportokban
minden év marcius 1-én inditott hivatalbdl eljarast. 2012 januarjdban még harom terapids
csoportndl - kolonia-stimulalo faktorok, eritropoetinek és a ndvekedési hormon (somatropin)
- tervezték, de csak az elsd két csoport esetén tortént kiirds. Korabban mar targyaltak szerint,

ezt minden évben megismétli a tarsadalombiztosito.

Az elsé arlicit eredményeképpen a 2012. julius 1. és 2013. janius 30. kozotti idészakra a
kolonia stimulalé faktorok esetében két biohasonld gydgyszer (Nivestim, Zarzio) kapott
preferalt statuszt, egy biohasonld gydgyszer megmaradt a timogatotti korben és 1500 Ft-os
téritési dij ellenében volt hozzaférhetd a betegek részére (Ratiograstim). Tovabbi egy
biohasonld gyogyszer (Tevagrastim) és az origindlis készitmény (Neupogen) pedig kiesett a
tamogatasi korbdl 2012. november 1-vel. Az elsé arlicit eredményeképpen a 2012. julius 1.
¢s 2013. junius 30. kozotti iddszakra az eritropoetinek csoportjaban harom biohasonld
gyogyszer (Binocrit , Eporatio, Retacrit) kapott preferalt statuszt, mig valamennyi originalis
gyogyszer (Eprex, Neorecormon, Aranesp) kiesett a tamogatotti korbol. A tamogatasbol
kies6 originalis gyogyszerek 3500 Ft-os téritési dij ellenében 2012. jalius 1. és oktober 30.
kozott még hozzaférhetdek voltak azon betegek szamara, akiknek kezelése korabban ezekkel
a gyogyszerekkel kezdddott el. A masodik éarlicit eredményeként harom biohasonld
koloniastimuldlod faktor és harom eritropoetin készitmény volt hozzaférhetd (Nivestim,
Zarzio, Ratiogastrim, valamint Binocrit, Eporatio, Retacrit) a beteg szdmara ekkor mar
egységesen 300 Ft/doboz téritési dijjal. A kordbban jelentds piaci részesedéssel bird

originalis bioldgiai készitmények ezzel élesztették piaci részesedésiiket.
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Csoport Brand Statusz Téritési dij
EPO Aranesp delistazva nov. 1.-t6l 3500 Ft, okt. 31-ig
Binocrit preferalt 300 Ft
Eporatio preferalt 300 Ft
Eprex delistazva nov. 1.-t6l 3500 Ft, okt. 31-ig
Neorecormon delistazva nov. 1.-t6l 3500 Ft, okt. 31-ig
Retacrit preferalt 300 Ft
G-CSF Granocyte delistazva nov. 1.-t6l 3500 Ft, okt. 31-ig
(filgastrimok) Neupogen delistazva nov. 1.-t6l 3500 Ft, okt. 31-ig
Nivestim preferalt 300 Ft
Ratiograstim nem preferalt 1500 Ft
Tevagrastim nem preferalt 1500-3500 Ft
Zarzio preferalt 300 Ft

10. Tablazat

Legelso biolicitet koveto periodusban piacon lévé hatoanyagok téritési dijanak alakulasa

A vizsgalt masodik két licit évnél (2017. 07. 01-t6l 2018. 06. 30-ig, illetve 2018. 07. 01-tdl
- 2019. 06. 30-ig) kiemelt tamogatassal Accofil, Nivestim, Zarzio, Ratiograstim, illetve

Retacrit, Binocrit, Eporatio készitmények voltak elérhetdek.
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Elemzéseinkben igazoltuk a betegszam és forraskiaramlas kedvezd valtozasait, a dragédbb
originalis készitmények helyett a beteg és tarsadalombiztositas szamara is kedvezObb art
biohasonlo készitmények jelentds térnyerését. Ot évvel késSbbi idészakra vonatkozod
adatelemzések soran sem a patikai forgalom, értékesitési egységek szama, sem a terapias
napok szdma (DOT) érdemben nem valtozott sem az eritropoetin, sem a koldnia stimulald
faktor készitmények esetén. Hossztavon is szinten maradt a NEAK forraskiaramlas osszege

az elsé biolicit évhez viszonyitva.

A biohasonlo gyogyszereknek, eltérden a hagyomanyos készitményektdl, kezdettdl fogva
egyedi eljaras rend szerint keriiltek kifejlesztésre, torzskonyvezésre, forgalomba [41].
Magyarorszagon a 2012. juliusatol hatalyba 1épd, a G-CSF biologiai csoport (koldnia-
stimulalé faktorok, ATC LO3AA02, LO3AAO013, LO3AA14) és az EPO (eritropoetin, ATC
B03XA01, B03XA02) készitményekre vonatkozo, tigynevezett biolicit eredményeként a
csoportba tartozo készitmények tarsadalombiztositasi tAmogatasara koltott dsszeg az elsd
két licit év hatasara 5,287 milliard Ft-al csokkent - 9,82 milliard Ft-rol 4,533 milliard Ft-ra
— és ezzel kozel 54 %-al csokkentette a teriilet TB tadmogatasi igényét. Ekozben a
készitményekkel kezelt betegek szama kozel valtozatlan volt, csak kismértékben csdkkent.
A késobbi években bar megjelentek a pegfilgasztrim biosimilerek, de a szabalyozas
fennmaradt: csak szekunder profilaxisban alkalmazhatéak kiemelt tamogatassal. A biologiai
gyogyszerek térnyerése a klasszikus, kémiai hatéanyagokhoz képest tendenciaként
fogadhato el, s igy ez un. bioldgiai arrobbanassal is jar, a biohasonld gyogyszerek szerte a
vilagban jelentds koltség megtakaritdsi lehetdséget is jelenthetnek a finanszirozoknak. A
biologiai gyogyszerek koltsége tobb mint 70 millidard USD az USA-ban és meghaladja a 60
millidrd EUR az EU-ban. [42]
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5.2. G-CSF készitményekkel kapcsolatos tapasztalatok

G-CSF esetén a licitet megeldzd évben 13 974 beteg ellatds tortént, 7,49 mrd Ft
tamogatassal. Az ezt kovetd két évben 13 352, majd 13 185 beteg ellatas tortént. Ez
minimalis csokkenést jelent. Az elsd biolicitet kdvetd vizsgalt években (6t évvel késobb)
314 760, illetve 340 100 napi terdpia tortént, amely jelentds ndvekedést jelent a biolicitet
megel6z6 évhez viszonyitva. A biolicitet megel6zé évben a készitményekre koltott
Ossztdmogatas 7,490 milliard forint volt. Az ezt kdvetd két évben 4,19 milliard Ft, majd 3,59
millidrd forintra csokkent a forras kidramléas. A késobbi, vizsgalt két évben 2,039 milliard
Ft, majd 1,955 milliard forintra esett vissza a forras kiaramlas. A biolicit hatdsara az évek

soran folyamatos forraskidramlas-csokkenést figyelhettiink meg.
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Hatéanyag | Gyogyszer neve Kiszerelés | Téritési dij | Téritési dij | Téritési
2012.06.30 | 2012.07.01 | dij
-tol -tol 2017.07.01
-t6l
ACCOFIL 48 M/0,5 ML 5x0,5ml - - 37255
ACCOFIL 30 M/0,5 ML 5x0,5ml - - 23313
NIVESTIM 48 M /0,5 ML 5x0,5ml 83452 74370 40942
NIVESTIM 30 M /0,5 ML 5x0,5ml 52183 46541 25600
ZARZIO 48 M /0,5 ML 5x0,5ml 83453 75183 38129
filgrastim | 7 AR 710 30 M /0,5 ML 5x0,5ml | 52184 47013 23831
RATIOGRASTIM 48 M /0,5 | 5x0,8ml 102819 82478 37877
ML
RATIOGRASTIM 30 M /0,5 | 5x0,5ml 64260 51608 23674
ML
TEVAGRASTIM 48 M /0,5 ML | 5x0,8ml 92627 92627 -
TEVAGRASTIM 30 M /0,5 ML | 5x0,5ml 57925 57925 -

11. Tablazat

5.3. EPO készitménvekkel kapcsolatos tapasztalatok

forraskidramlas-csokkenést, stabilizalodast figyelhettiink meg.

G-CSF (filgrastim) készitmények téritési dijanak valtozasa a vizsgalat késoi évei soran

EPO esetén a licitet megel6z6 évben 4.167 beteg ellatas tortént, 2,336 milliard Ft
tamogatassal. Ezt kovetd két évben 3.647, majd 3.794 beteg ellatas tortént. Ez minimalis
csOkkenést jelent. Az elsé biolicitet kdvetd vizsgalt években (6t évvel késObb) 48.727 illetve
50.813 terapids nap igazolddott. A biolicitet megeldz6 évben a készitményekre koltott
Ossztdmogatas 2,336 milliard forint volt. Az ezt kovetd két évben 1,232 milliard, majd 1,130
millidrd forintra csokkent a forras kidramléas. A késobbi, vizsgalt két évben 0,928 milliard

Ft, majd 0,943 milliard Ft volt a forras kidramlas. A biolicit hatasara hosszabb tdvon kisfokt
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Hatéanyag | Gyogyszer neve Kiszerelés | Téritési dij | Téritési dij | Téritési dij
2012.06.30 | 2012.07.01 | 2017.07.01
-tol -tol -tol

EPORATIO 10000 NE/1 ML | 6x1 ml 116655 116655 -
EPORATIO 20000 NE/1 ML | 4x1ml 155243 155243 117179
EPORATIO 30000 NE/1 ML | 4x1ml 232418 232418 175768
RETACRIT 10000 NE/1,0 ML | Ix1ml 20186 13260 -
RETACRIT 10000 NE/1,0 ML | 6x1ml 116655 77556 -
RETACRIT 20000 NE/0,5 ML | 1x0,5ml 39480 26114 -
RETACRIT 30000 NE/0,75 | 1x0,75ml | 58774 38972 -
ML

eritropoietin
RETACRIT 30000 NE/0,75 |4x0,75ml |- - 118149
ML
RETACRIT 40000 NE/1,0 ML | Ix1ml 78068 52002 -
RETACRIT 40000 NE/1,0 ML | 4x1ml - - 147448
BINOCRIT 10000 NE/1,0 ML | 6x1,0ml 94506 81347 -
BINOCRIT 30000 NE/1,0 ML | 1x0,75ml | - - 29283
BINOCRIT 40000 NE/1,0 ML | 1x1,0ml 70239 54231 39043
BINOCRIT 40000 NE/1,0 ML | 4x1,0ml - - 156176

12. Tablazat

EPO keszitmények teritési dijanak alakuldsa a vizsgalat késoi évei soran

A biohasonld készitmények engedélyezési szabalyozasa ez idaig kidllta az id6 probajat:

nemzetkozi szinten mar tobb millid betegnap tapasztalat all rendelkezésre ezekkel a

gyogyszerekkel és az eddig elért eredmények azt bizonyitjdk, hogy a biohasonld
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gyogyszerek biztonsagos és hatékony, és alacsonyabb koltséggel jaro beteg kezelési

alternativajat jelentik az originalis biologiai terdpidknak. [43]

Osszességében elmondhatd, hogy a magyar biolicit eljaras soran a G-CSF és EPO kezelésbe
bevont betegek szama kismértékben csokkent, mig a NEAK artdmogatasra kifizetett
kiadasai jelentds mértékben csokkentek, az egymast kovetd licitek, évek soran, hosszabb
iddszak alatt is.

Megfontolandd lenne vizsgélni a biolicit eljards tovabbi hatdanyagcsoportokra torténd
kiterjesztésének lehetOségét is. A betegbiztonsdg érdekében ezen gyogyszercsoportnal
kiilondsen fontos a farmakovigilancia és a compliance. A 2012. év elején a jogalkoto altal
megfogalmazott, harom gyodgyszercsoportra tervezett “biolocit” 3. tagjanak, a ndvekedési
hormonnak nem tortént meg a tenderkiirasa. Az elmult évek soran a Tételes finanszirozas
jelentds teret nyert a betegek ellatdsaban. Ez lehetOséget teremtett arra, hogy koérhézak
kozvetlen finanszirozasatol fiiggetleniil megkaphassdk a korszerli, biologiai kezelést a
betegek. Ezen gyogyszerek esetén is a bioszimilerek megjelenésével, és varhato jabb

biohasonld gyogyszerek torzskonyvezése révén alkalmazhatd lenne ezen eljarés tipusa.

Megallapithato, hogy a biohasonl6 gyogyszerek megjelenése, a finanszirozo altal kihirdetett
un. biolicit, arverseny kialakulasat tette lehetévé, mely hozzdjarult, hogy a NEAK
forraskidramlasa jelent6s mértékben, folyamatosan csokkenjen, beteg terdpia mértéke,

terapids napok szdma kozel valtozatlan maradjon.
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6. OSSZEFOGLALAS

Elemzéseinkben bizonyitottuk, hogy a magyarorszagi biolicit eljaras hatasara jelentds forras
kiaramlas csokkenés volt megfigyelhetd. Mind az EPO, mind a G-CSF készitmények esetén
az originalis bioldgiai készitmények helyét fokozatosan biosimilar termékek vették at a

piacon.

Ezen cserének koszonhetéen bizonyitani sikeriilt a biosimilar termékek létjogosultsagat a
bioldgiai gyogyszerek piacan, minek alapjan ezek azonos hatékonysdg mellett
koltséghatékony alternativat jelentenek a paciensek terapidja soran. Ezen valtas a betegszam
minimalis csokkenése mellett ment végbe igy, hogy a tarsadalombiztositdé szamara jelentds

forrds megtakaritas volt észlelhetd.

Kés6i elemzésiink tekintetében kimondhatd, hogy a fent emlitett tendencidk hosszutavon is
érvényesiilnek a biosimilarek piacan, ezaltal korai elemzésiinkben felvetett az emlitett

cserével jard elényok maradandé értéket teremtettek a gydgyszerpiacon.

Osszességben levonhatd, hogy a biolicit bevezetése kedvezd hatassal volt a G-CSF és EPO
készitmények piacéra, ezaltal javasolhatjuk a biolicit eljaras altaldnos kiterjesztését tovabbi

bioldgiai produktumok esetére is.
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7.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

UJ EREDMENYEK

Az értekezésben bemutatott elemzéseink szdmos Uj eredményt és gyakorlati

hasznositasi lehetdséget is tartalmaznak, amelyeket az alabbiak szerint foglaltunk

0ssze:

Az értekezés keretei kozott mutattuk be azt, hogy az originalis EPO és G-CSF
készitmények helyett, az alacsonyabb ara biosimlaris EPO illetve GSF
készitmények keriiltek alkalmazasra az elsd biolicitet kovetd alkalmazasi 12

hénapon beliil.

Bemutattuk a biosimilaris készitmények egymassal folyd versenyébdl is
szarmazé areldnyt, tarsadalombiztositasi artdmogatas csokkenést. Ramutattunk
elemzésiinkben, hogy a 2012-ben bevezetett biolicit versenyhelyzetet teremt a
gyogyszer finanszirozds tamogatasaban, eldnyt jelent a Biztositd szdmara az

ujabb biosimilaris készitmények megjelenése.

Kimutattuk, hogy a biolicitet kdvetd elsé két évben lényegében véltozatlan
betegszam mellett jelentds forraskiaramlas csokkenést ért el az egészségbiztosito.

A betegeket terheld téritési dij jogszabaly szerint nem valtozott.

Igazoltuk vizsgaltunk soran, hogy a kezelési napok szama (DOT) G-CSF esetén

hosszutavon is emelkedett, EPO esetén minimalisan cs6kkent.

Elemzésiink sordn az EPO kezelt betegek szdma minimalisan csokkent, a G-CSF

kezet betegek szama az elemzési években novekedett.

Feltartuk és bemutattuk, hogy a biolicit évenkénti alkalmazasa nem csak az elsé
alkalommal jarult hozz4 a forrds kiaramlas csokkenéséhez, hanem a Biztosito

szamara hosszutavon is folyamatos forraskiaramlas kontrollt tesz lehet6vé.

A nemzetkdzi és hazai szakirodalom eredményeivel elsdk kozott mutattuk be a
mas tipust biosimilaris gyodgyszerek alkalmazasaval a késébbi években elért

forraskiaramlas megtakaritasi lehetéségeket is.
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8. JAVASLATOK EREDMENYEINK GYAKORLATI
HASZNOSITASARA

Megfontolandd lenne vizsgélni a biolicit eljards tovabbi hatdanyagcsoportokra torténd
kiterjesztésének lehetOségét is. A betegbiztonsdg érdekében ezen gyogyszercsoportnal

kiilondsen fontos a farmakovigilancia és a compliance.

A 2012. év elején a jogalkoto altal megfogalmazott, harom gyogyszercsoportra tervezett
“pbiolocit” 3. tagjanak, a novekedési hormonnak nem tortént meg a tenderkiirasa. Tekintettel

arra, hogy ebben a gyogyszercsoportban is tobb cég készitménye talalhatd, eredményes
licitet kovetden vérhatd lenne a finanszirozd szamara a koltséghatékonysag novekedése.

Hasonl6 lehetdséget kindlhat az immunoldgia (theumtologia) terén megjelend biosimilerek

(elsésorban “rituximab”) készitmények esetén ezen eljaras alkalmazasa.

Kiilondsen megfontolandonak tekinthetd az onkologiai betegek kezelésénél kiterjeszteni,
alkalmazni ezen biolicit eljarast. Mar jelenleg is elérhetd biosimilar gyogyszerek, de a
kovetd 10 évben kozel 10 gydgyszer esetén lehetne alkalmazni. Ez mindenképpen segitséget
jelenthetne adott kezelésekhez kothetd forraskiaramlas csokkenése révén mas terapids

tertiletekre torténo forras allokaciot.

A vizsgalt idészakban megjelent Magyaroszdgon az elsé biosimilaris glikolizalt G-CSF
készitmény (Richter), majd ezt tovabbiak kovették. A vizsgalt un. biolicit eljaras, forras
oldalrol lehetdséget teremthetne a korszertibb primer profilaxis alkalmazasra a rosszindulata

daganatos betegség kemoterapids kezelésénél a betegek jobb életmindségét lehetvé téve.

A biologiai gyodgyszerek alkalmazésa a betegek kezelésében egyre nagyobb fontossaggal
bir. Fontos figyelembe venni, hogy a kdvetkezd években egyre tobb biosimilar megjelenése
varhato. A vizsgalt eljaras lehetdséget teremthet a tarsadalombiztositd szamara a koltségek
optimalizalasdban, mely a betegek szdmara a korszerli gyogyszerek jobb elérhetségét

jelentheti.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Az értekezés elkészitése hatalmas kihivasként allt eléttem az elmult évek sordn, ugyanakkor
szamos tapasztalattal gazdagodtam a munka sordn. Rengeteg ember segitségére, batoritd
tamogatasara volt szlikség kutatdmunkam elvégzéséhez, eredményeim 0sszegzéséhez.

Ezuton is szeretném kifejezni koszonetemet,

Boncz Imre professzor tUrnak (Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar
Egészségbiztositasi Intézet) a kutatomunkdm sordn biztositott tdmogatasaért, a doktori
értekezés elkészitése sordn nyujtott témavezetdi segitségért, valamint dszinte 6sztonzéséhez;

Kovaes L. Gabor professzor uUrnak, az MTA tagjdnak (Pécsi Tudomanyegyetem
Egészségtudomanyi Kar Egészségtudomanyi Doktori Iskola) amiért a doktori iskola
programvezetdjeként lehetdvé tette tudomanyos munkam folytatasat;
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7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT

EREDETISEGEROL

Alulirott
név: Dr Hornyak Lajos

sziiletési név: Hornyak Lajos
anyja neve: Szalai Anna Ilona
sziiletési hely, 1d6: Nyiregyhaza, 1965. junius 23.
A biohasonlé gyoégyszerekkel elérheté koltség megtakaritis eredményei Magyarorszagon a
kolénia-stimulilé faktor és erythropoietin készitmények teriiletén

cimii doktori értekezésemet a mai napon benyujtom a(z)

Egészségtudomanyi Doktori Iskola

Kutatasi téma: Az egészségiigyi rendszer finanszirozasa. .. Programjahoz/témacsoportjahoz

Témavezetd neve: Prof. dr. Boncz Imre

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezeésemet

- korabban mas doktori iskoldba (sem hazai, sem kiilf6ldi egyetemen) nem nytjtottam be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztenddben nem volt sikertelen doktori eljardsom,

- 6t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 6nalld munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésén€l hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Datum: 2021. szeptember 07.

témavezeto alairasa tarstémavezetd alairasa



