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BEVEZETES

Az egészségbiztositds keretében nyujtott egészségligyi ellatdsok ellentételezésére
ellenértéket az egészségligyi 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 oldalarol az
onkoldgiai ellatas soran is minden 0j terapids lehetdség elérése, alkalmazasa, lehetleg minél
kisebb beteg koltség vonzattal az elvaras. Gyartdi oldalrdl fontos szempont a
gyogyszerellatas, eladas folyamossaga, gyogyszer fejlesztés és forgalmazas koltségeinek
érvényesitése a tarsadalombiztosito altal elfogadott arban. Téarsadalombiztositd szamara a
koltségek folyamatos emelkedésének lehetdsége a receptre felirhatd gydgyszerek teriiletén
is kiemelt fontossaggal bir. A klasszikus, kémiai gyogyszerek mellett megjelentek a
biotechnologidn alapuld gydgyszerek. Ezen un. bioldgiai gydgyszereket ugy lehet
meghatarozni, hogy a biologiai gyogyszer tulnyomoan fehérje/polipeptid alapu gyogyszer,
de lehet poliszacharid alapu, ill. teljes baktérium és virus is. Hatoanyaga élo szervezetbol
szarmazik, vagy élo szervezet dllitja elo. llyenek pl. rekombinans fehérjék, monoklonalis
ellenanyagok, vérkészitmények, immunolédgiai készitmények (mint szérumok, vakcinak,
allergének), fejlett terapias készitmények (mint a gén- és sejtterapia gyogyszerei). Kovetd
gyogyszereknek nevezziik azokat az 1j gyodgyszerkészitményeket, melyek az innovativ
gyogyszer 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 egymassal megegyezik. Ha ezek a feltételek teljesiilnek két gydgyszer esetében,
akkor biztosak lehetiink abban, hogy a két készitmény ugyanazt a terapids hatékonysagot
eredményezi.

2. Biohasonlo gyogyszerek

A biohasonlo gyogyszer olyan gyogyszerkészitmény, amely egy mar lejart szabadalmi
védettségli, engedélyezett biologiai gyogyszer (ez a biologiai referencia gydgyszer)
hatéanyagahoz alapvetéen hasonld, de vele nem azonos. Magyarorszagon biohasonld
gyogyszer, Eurdpaban biosimilars, Kanaddban subsequent entry biologics, az Egyesiilt
Allamokban eleinte follow-on biologics (FOB), jelenleg biosimilars néven nevezik a
biohasonlé készitményeket. Elméletileg minden bioldgiai készitménynek lehet biohasonlé
véltozata, a gyakorlatban azonban csak a jol definialt szerkezettel rendelkezd biologiai
készitményeknek képesek elkésziteni a kdvetd valtozatait. A biohasonld gydgyszer egy
korabban engedélyezett biologiai gyogyszer masolati terméke, a referencia készitménnyel
torténd széles korli 6sszehasonlitd vizsgalatokban hasonlosagot mutat a gydgyszermindség,



biztonsagossag ¢és hatasossag alapjan, a regisztracié a szabalyozott piacokon (pl. EU-ban,
USA-ban) érvényes biohasonld itmutatok alapjan torténik, azonos aminosav szekvencidval
rendelkezik és a célantigén ugyanazon epitopjahoz kotddik, mint az innovator készitmény.

Hasonlo biologiai (biohasonlo) gyogyszerek

A jogalkotés az Eurdpa Parlament és Tanacs 2001/83/EK ill. 2004/27/EK irdnyelveivel, 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 tmutato, amellyel Europa vezetd szerephez
jutott a vilagon a biohasonld gyogyszerek 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 vonatkoz6 utmutatdja megjelenésére. Az EMA dltal engedélyezett
biohasonld gyodgyszerek négy hatdanyagot érintenek: szomatropin, epoetin, filgrasztim,
infliximab.

Nagyon fontos kiemelni, hogy csak biohasonld készitményrdl beszélhetiink. Ennek oka,
hogy a bioldgiai gyogyszerek hatdanyagat ¢l6 szervezetek, sejtek allitjak eld, ezekkel soha
nem tudunk teljesen megegyez6 gyartasi paraméterek mellett dolgozni (mas a gazdasejt, a
sejtvonal, a poszt-transzlaciés modosulasok, ebbdl addddoan a reprodukélhatdsag is).
Masrészt a keletkezd, altalaban fehérje termék jellemzése sem egyszerii, hisz ezek a
nagymolekuldk komplex szerkezetiikb6l adddoéan heterogének, a rendelkezésre 4llo
analitikai modszerekkel a kisfoki mikro-heterogenitast kimutatni szinte lehetetlen, ezért
csak az eredeti termék hatdanyagahoz valod hasonlosagot probaljak igazolni. Amennyiben
szabalyozott piacon kaptak forgalomba hozatali engedélyt (pl. Europaban), akkor
ugyanolyan megbizhatéak, mint a referencia originalis bioldgiai készitmények. Ezt jogi
folyamatokkal, hattérrel biztositjadk. A biohasonld gyogyszerkészitmények esetében
sziikséges

- kotelezd a centralis engedélyezési eljards a forgalomba hozatali engedély
megszerzéséhez,

- a gyogyszermindségi hasonlosag biztositasa,

- anem-klinikai hasonlosag igazolasa,

- aklinikai hasonlésag igazolasa,

- farmakovigilancia rendszer felallitdsa és kockazat-kezelési terv (risk management plan)
készitése,

- nincs automatikus helyettesithetdségi lista és

- az immunogenitési problémak kezelhetdek.

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 tdvra vonatkozoan.



Elemzésiinket a biolicitet megel6z6 2011.07.01-2012.06.30. periddussal kezdtiik, majd

kezdeti hatdsokat a 2012.07.01-2013.06.30. valamint 2013.07.01-2014.06.30. tarto

periodusokban vizsgaltuk. A hosszitava hatasok megértésére a 2017.07.01-2018.06.30. és

2018.07.01-2019.06.30. periddusok adataibdl dolgoztunk. Korai kutatdsainkban 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 valtdsa jelentds forras kidramlés

csOkkenéssel jarhat az egészségbiztositok szamdra. Vizsgalatunk tehat az emlitett

periddusokban megfigyelhetd betegszam valtozasokra és ezzel korrelald forraskidramlasban

¢észlelhetd valtozadsok megértésére irdnyult. Késobbi analizisiinkben kerestiink valaszt arra,

hogy hosszatavon is fennmarad-e a forraskidramlés csokkenés, illetve a biosimilerekre valo

atallas soran észlelhet6-e valtozas a kezelést kapott betegek szamaban.

Kutatasunk soran megfogalmazott célkitlizések:

1) Megtortént-e hazdnkban az originalis biologiai készitmények biosimilarekre torténd
lecserélése az EPO és G-CSF terapias teriileteken ?

2) Hogyan véltozott a biosimilaris és originalis készitmények ara a biolicitet kdvetden ?

3) Hogyan valtozott a tarsadalombiztositasi forraskiaramlas (TB tdmogatas) a biosimilar
készitmények piacra 1épését kovetden ?

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

5) Hogyan valtozott a kezelt betegek szama a biosimilar készitmények piacra 1épését
kovetden ?

Legfontosabbnak azt tartottuk, hogy elemezziik, az elzetesen vélelmezhetd, a

gyogyszerpiacot jelentdsen befolydsold jogszabalyvaltozéas altal hosszutdvon gyakorolt

pénziigyi hatasokat.

ADATOK ES MODSZEREK

Magyarorszagi szabalyozasi kornyezet

Magyarorszagon a magas koltségli biologiai terdpidk esetében a forgalmazokkal kotott
egyedi ar-volumen megallapoddsokkal kontrolldlja az egészségbiztositdé a koltségek
kordéban tartasat. Ezen szerzddések részletei nem publikusak. A magas aru bioldgiai
gyogyszerek szabadalménak lejarata utan forgalomba keriilé biohasonl6é készitmények — a
generikus gyogyszerpiachoz hasonléan — lehetdséget jelentenek az egészségbiztositd
szamara a koltség megtakaritasra. Tekintettel a biohasonld és a generikus gyogyszerek
kozotti, korabban részletezett kiilonbségekre, ezen a teriileten nem alkalmazhato
automatikusan a generikus gyodgyszerek esetében bevalt koltségesokkentési gyakorlat
(negyedéves, féléves arlicit). A bioldgiai készitmények esetében — tekintettel a nagy
molekulatomegti, bonyolult szerkezetti, fehérjét tartalmazo6 hatdéanyagra - komoly problémat
jelenthet a két készitmény cseréjét kovetden esetleg kialakuldo immunolédgia reakcid. Ezért a
bioldgiai gyogyszerek esetében nem javasolt egy beteg kezelése soran a készitményvaltas.
A torvényalkotoknak ezért a biologiai gydgyszerek esetében olyan szabdlyozast kellett



kidolgoznia, ami biztositja, hogy az alacsonyabb koltségli biohasonld gyogyszerek

alkalmazasa a kivant koltségesokkentés érdekében elterjedhessen, ugyanakkor az originalis

gyogyszerekkel kezelt betegek a terapidjukat befejezhessék készitmény valtds nélkdil.

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) hasonl6 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, st eldirta a magas koltségli termékek delistazasat, ugyanakkor

részlegesen figyelembe vette a biohasonld gyogyszerek korlatozott helyettesithetdségét,

amennyiben — bonyolult szabélyok szerint — elkeriilhetd a kényszer(i készitményvaltéas, 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 els6 arcsokkentés utan -, legfeljebb 10%-kal haladja meg az adott csoportba tartozé
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 1&p 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
tdmogatasvolumen-szerzédésben kompenzalni az OEP-et.

— A szabalyozas terdpias egységben mért felirdsi kvotdkat is eldir. Azokon a
hatéanyagpiacokon, amelyekre a biolicitet nem vezették be, kdtelezé biohasonl6 felirdsi
kvotak Iéptek érvénybe. A kvota értéke 10% az Osszes biohasonld gydgyszerre
egyiittesen. A kvotdk a biolicit lefolytatdsa utan is megmaradnak, am ekkor mar -
egyértelmii modon - a preferalt készitményekre vonatkoznak: értékiik az 1. évben 40%,
az azt kovetd években 70%, ugyantigy terapias egységben mérve.



— Amennyiben a piacon uj markanév jelenik meg, és teljesiti a preferdlt biologiai
gyogyszerekre vonatkozo arkritériumokat, sajat maga is preferalt statuszt szerezhet.
Az OEP 2012. januar 31-¢én tette kdzz¢ honlapjan az egyes bioldgiai gyogyszerek szakmai
szempontok alapjan meghatarozott csoportjait. Harom terapias csoport esetében tortént sor
a biologiai gyogyszerek csoportképzésére: Kolonia-stimulald faktorok, erythropoetinek és a
novekedési hormon(somatropin). Mind a kolonia-stimulalé faktorok, mind az
eritropoietinek esetében tobb biohasonld gydgyszer is forgalomban volt, mig a rendelet
kihirdetésekor biohasonld somatropin még nem volt forgalomba Magyarorszagon. Ezért a
rendelet mindkét tipusii csoport esetére tartalmazta a szabdlyozast. A rendelet alapjan
minden év marcius 20-an keriil sor az arlicitre. Az arlicit eredménye alapjan preferalt
biologiai készitmény statuszt kap a legalacsonyabb ara és a tdle legfeljebb 10 %-kal
magasabb arat beadd valamennyi készitmény. Ezek TB tamogatasa 100%-o0s ¢és a betegek
altal fizetendo téritési dij 300 Ft. A legalacsonyabb art készitményhez képest a 10-30%-o0s
arsavban levd termék is kap TB tamogatast, de csak a legalacsonyabb ara termék araval
megegyezOt. A beteg téritési dija ezen csoport esetében 1500 Ft. A mércius 20-i arlicit
alapjan meghatarozott arak 1 évig, minden év julius 1 és a kovetkezd év junius 30 kozott
érvényesek. Az egészségbiztositd a preferdlt készitmények egyiittes, DOT-ban szdmolt
részesedését is eldirta egy ciklusra vonatkozoan: az els6 évben 40%, minden tovabbi évben
pedig 70%. A magyar egészségiigyi rendszer finanszirozasi jellemzdinek részletesebb
bemutatasa mashol megtalalhato.
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 koloénia-stimulaldo  faktor
készitményekkel, illetve eritropoetin  készitményekkel tortént kezelés és a
tarsadalombiztositdsi  artdmogatas Osszege. Elemzésiink az érintett (jardbeteg,
vényforgalmu) gydgyszertimogatas kiadasi kasszahoz tartozo kiaramlés altalanos jellemzoit
vizsgélta. Kutatasunk retrospektiv: az OEP honlapjan havi rendszerességgel kozzétett
nyilvanos gyogyszerforgalmi adatok feldolgozésara 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 onkologia)
valamint betegségtipusokra (BNO alapu felirdsi indikacid) vonatkozé elemzés készitését.
Az elemzés soran a preferalt arsdvban elhelyezkedd gyogyszerekhez kapcsolodo valtozast
vizsgaltuk. Informatikai megkdzelités soran figyelembe kellette venni az OPE/NEAK éltal
publikussa tett adatbazis informatikai adat tipus jellemzdit. A vizsgélat kezdetekor havonta,
majd negyedévente tortént a forgalmi adatok letdltése, feldolgozasa. A koherens
adatfeldolgozdshoz minden bitlicit év adatait a kovetd év tavaszan, marciusaban
véglegesitettiik adatbazisunkban. Tekintettel a tobb éves munkaéra, illetve a késoi 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. Az elemzési, adattisztitas utani
adattablaban a G-CSF ¢és EPO tipust gyogyszerek 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 szdmat, a hozza tartozd fogyasztoi Ossz. arat,
tovabba a tarsadalombiztositdsi tdmogatast az egyes gyodgyszerekhez. A gyogyszerek
markdja és neve kozott megkiilonboztetésre keriiltek az egyes jogcimeken (egyedi, kiemelt,
kiemelt-kozgyogy, 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 keriilt eldallitasra.
Ezen adatbazisokat 6sszekapcsoltuk és lesziirtiik a megfeleld ATC szam alapjan a G-CSF és
EPO tipusi gyogyszereket, amelyek egy excel fajlba keriiltek kimasolva minden
attributumukkal egyiitt. A meglévl excel adathalmaz script segitségével feldolgozasra
keriilt, amely figyelembe vette az adott félévhez tartozd gydgyszer markdjat, nevét és
jogcimét.

EREDMENYEK

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 kdvetd elsd évében 13.352 beteg, majd masodik évben 13.185 beteg. Ez els6 évben
4,5% csokkenés, majd masodik évben tovabbi 1,3 %-os csokkenés a kezelt betegek
szdmaban.

Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet megelozo, illetve azt kiéveté években

A biolicitet megel6z6 12 honapban 7,488 milliard forint tarsadalombiztositasi timogatas
keriilt kifizetésre. A biolicitet koveto elsé évben 4,187 milliard forint, majd kovetd masodik
évben 3,598 milliard forint forraskiaramlas figyelhetd meg. Ez a licitet megel6z0 targyévhez
viszonyitva elsé kovetd évben kozel 44 %-os csokkenést, majd masodik kovetd évben
tovabbi 14 %-os csokkenést figyelhetiink meg.

Betegforgalmi adatok az elso biolicitet koveto hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 honapban 198.010 DOT egység G-CSF kertilt felhasznalasra. A
biolicitet kovetd hatodik targyévben 314.760 DOT, majd a kdvetd hetedik targyévben
340.100 DOT értéket figyelhetiink meg. Ez a licitet megeldzé évhez viszonyitva biolicitet
kovetd hatodik évre 59%-o0s, majd kovetd hetedik évre 72%-os novekedést jelent.

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 milliard forintos forraskiaramlas figyelhetd meg. Ezek a biolicitet
megeldz6 évhez viszonyitva hatodik évre nézve -72,8%-0s, majd hetedik évre nézve -73,9%-
os csokkenést jelent.

EPO készitmények

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

A biolicit el6tti 12 honapban Osszesen 4.167 beteg kapott eritropoietin kezelést az OEP
adatai alapjan. A biolicitet kdvetd elsd évében ez 3.648 betegre, majd kovetd masodik évre
3.794 valtozott. Ez a kdvetd elsd évet tekintve -12,5 %-os csokkenés, majd -9 %-os
csokkenés a kezelt betegek szamaban.

Forraskiaramlasi adatok az elso biolicitet megelozo, illetve azt kovetd évben

A biolicitet megel6z6 12 hoénapban 2,34 milliard forint tarsadalombiztositasi tdmogatas
keriilt kifizetésre. A biolicitet kovetd elsd évben 1,23 millidard forintos, majd a kovetd
masodik évben 1,13 milliard forintos forraskidramléds figyelhetd meg. Ez a biolicitet
megel6zd évhez viszonyitva azt kovetd elsé év tekintetében -47,2 %-o0s, majd azt kdvetd
masodik évben -52%-0s csdkkenést jelent. A biolicitet megel6z6 évhez viszonyitva elsd
targyévben ez 1,10 milliard forintos, majd masodik targyévben 1,21 milliard forintos
megtakaritast jelent.

Betegforgalmi adatok az elso 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%-o0s, majd kovetd hetedik évre -50%-0s csokkenést jelent.

Forraskiaramlasi adatok az elsé biolicitet kévetd hatodik és hetedik években

A biolicitet megel6z6 12 hoénapban 2,34 milliard forint tarsadalombiztositasi tdmogatas
kertilt kifizetésre. A biolicitet kovetd hatodik targyévben 0,93 milliard forint, majd kovetd
hetedik targyévben 0,94 milliard forintos forraskidramlas figyelhetd meg. Ezek a biolicitet
megeldz6 évhez viszonyitva hatodik évre nézve -60,2%-0s, majd hetedik évre nézve -59,6%-
os csokkenést jelent.

MEGBESZELES

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 terapias
csoportndl - kolonia-stimulalo faktorok, eritropoetin és a ndvekedési hormon (somatropin) -
tervezték, de csak az elsd két csoport esetén tortént kiiras. Korabban mar targyaltak szerint,
ezt minden évben megismétli a tarsadalombiztositd. Az elsd arlicit eredményeképpen a



2012. jalius 1. és 2013. junius 30. kozotti idészakra a kolonia stimulélo faktorok esetében
két biohasonld gydgyszer (Nivestim, Zarzio) kapott preferdlt statuszt, egy biohasonlo
gyogyszer megmaradt a tdmogatotti korben €s 1500 Ft-os téritési dij ellenében volt
hozzaférhetd a betegek részére (Ratiograstim). Tovabbi egy biohasonldé gyogyszer
(Tevagrastim) és az originalis készitmény (Neupogen) pedig kiesett a tdmogatasi korbol
2012. november 1-vel. Az els6 arlicit eredményeképpen a 2012. jalius 1. és 2013. junius 30.
kozotti iddszakra az eritropoetin csoportjaban harom biohasonld gydgyszer (Binocrit ,
Eporatio, Retacrit) kapott preferalt statuszt, mig valamennyi originalis gydgyszer (Eprex,
Neorecormon, Aranesp) kiesett a tamogatotti korbol. A tdmogatasbol kiesd originalis
gyogyszerek 3500 Ft-os téritési dij ellenében 2012. julius 1. és oktober 30. kdzott még
hozzaférhetéek voltak azon betegek szémara, akiknek kezelése kordbban ezekkel a
gyogyszerekkel kezdddott el. A masodik arlicit 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. A vizsgalt masodik
két licit évnél (2017. 07. 01-tdl 2018. 06. 30-ig, illetve 2018. 07. 01-t81 - 2019. 06. 30-ig)
kiemelt tamogatassal Accofil, Nivestim, Zarzio, Ratiograstim, illetve Retacrit, Binocrit,
Eporatio készitmények voltak elérhetéek. Elemzéseinkben igazoltuk a betegszam ¢&s
forraskidramlas kedvezd valtozasait, a dragabb origindlis készitmények helyett a beteg és
tarsadalombiztositas szamara is kedvezObb ara biohasonld készitmények jelentds
térnyerését. Ot évvel késobbi idészakra vonatkozé adatelemzések soran sem a patikai
forgalom, értékesitési egységek szama, sem a terdpias napok szama (DOT) érdemben nem
valtozott sem az eritropoetin, sem a koldnia stimuldld faktor készitmények esetén.
Hosszatavon is szinten maradt a NEAK forraskidramlds Osszege az elsd biolicit évhez
viszonyitva. A biohasonld gydgyszereknek, eltérden a hagyomanyos készitményektdl,
kezdettél fogva egyedi eljaras rend szerint keriiltek kifejlesztésre, torzskonyvezésre,
forgalomba. Magyarorszagon a 2012. juliusatdl hatalyba 1épd, a G-CSF biologiai csoport
(kolonia-stimulalé faktorok, ATC LO3AA02, LO3AAO013, L03AAl14) ¢és az EPO
(eritropoetin, ATC BO3XAO01, B03XA02) készitményekre vonatkozo, tigynevezett biolicit
eredményeként a csoportba tartoz6 készitmények tarsadalombiztositasi timogatasara koltott
Osszeg az elso két licit év hatdséara 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 tAmogatasi igényét. Ekozben
a készitményekkel kezelt betegek szdma kozel valtozatlan volt, csak kismértékben csokkent.
A késobbi években bar megjelentek a pegfilgasztrim biosimilerek, de a szabéalyozas
fennmaradt: csak szekunder profilaxisban alkalmazhatoéak 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 megtakaritasi lehetdséget is jelenthetnek a finanszirozoknak. A
biologiai gyogyszerek koltsége tobb mint 70 millidard USD az USA-ban és meghaladja a 60
milliard EUR az EU-ban.



G-CSF készitményekkel kapcsolatos tapasztalatok

G-CSF esetén a licitet megel6zd évben 13.974 beteg ellatds tortént, 7,49 mrd Ft
tamogatassal. Az ezt kovetd két évben 13.352, majd 13.185 beteg ellatids tortént. Ez
minimalis csokkenést jelent. Az elsd biolicitet kdvetd vizsgalt években (6t évvel késobb)
314.760, illetve 340.100 napi terapia tortént, amely jelentds novekedést jelent a biolicitet
megel6z6 évhez viszonyitva. A biolicitet megeldzé 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 millidrd
Ft, majd 1,955 milliard forintra esett vissza a forrds kidramlas. A biolicit hatdsara az évek
soran folyamatos forraskidramlas-csokkenést figyelhettiink meg.

EPO készitményekkel kapcsolatos tapasztalatok

EPO esetén a licitet megel6z6 évben 4.167 beteg ellatas tortént, 2,336 millidrd 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 millidrd, 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
forraskiaramlas-csokkenést, stabilizalodast figyelhettiink meg. A biohasonl6 készitmények
engedélyezési szabdlyozasa ez idaig kiallta az id6 probéjat: nemzetkozi szinten mar tobb
millié betegnap tapasztalat all rendelkezésre ezekkel a gydgyszerekkel és az eddig elért
eredmények azt bizonyitjak, hogy a biohasonld gyodgyszerek biztonsagos és hatékony, és
alacsonyabb koltséggel jaro beteg kezelési alternativajat jelentik az originalis biologiai
terapidknak. Osszességében elmondhat6, hogy a magyar biolicit eljaras soran a G-CSF és
EPO kezelésbe bevont betegek szama kismértékben csokkent, mig a NEAK artamogatasra
kifizetett kiadasai jelentds mértékben csokkentek, az egymast kovetd licitek, évek sordn,
hosszabb iddszak alatt is. Megfontoland6é lenne vizsgalni a biolicit eljaras tovéabbi
hatéanyagcsoportokra torténd kiterjesztésének lehetdségét is. A betegbiztonsag érdekében
ezen gyogyszercsoportnal kiilondsen fontos a farmakovigilancia és a compliance. A 2012.
¢év elején a jogalkoto altal megfogalmazott, harom gyogyszercsoportra tervezett “biolocit”
3. tagjanak, a ndvekedési hormonnak nem tortént meg a tenderkiirdsa. Az elmult évek soran
a Tételes finanszirozas jelentds teret nyert a betegek ellatdsaban. Ez lehetdséget teremtett
arra, hogy korhazak kozvetlen finanszirozasatol fliggetleniil megkaphassak a korszerd,
biologiai kezelést a betegek. Ezen gydgyszerek esetén is a bioszimilerek megjelenésével, és
varhat6 Ujabb biohasonld gydgyszerek torzskonyvezése révén alkalmazhato lenne ezen
eljaras tipusa. Megallapithato, hogy a biohasonlé gyogyszerek megjelenése, a finanszirozo
altal kihirdetett un. biolicit, arverseny kialakulasat tette lehetévé, mely hozzajarult, hogy a
NEAK forraskiaramlasa jelentds mértékben, folyamatosan csokkenjen, beteg terapia
mértéke, terdpias napok szama kozel valtozatlan maradjon.
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UJ EREDMENYEK

Az értekezésben bemutatott elemzéseink szdmos 0j eredményt és gyakorlati hasznositési

lehetdséget is tartalmaznak, amelyeket az aldbbiak szerint foglaltunk dssze:

1) Az értekezés keretei kozott mutattuk be azt, hogy az originalis EPO és G-CSF
készitmények helyett, az alacsonyabb art biosimlaris EPO illetve G-CSF
készitmények keriiltek alkalmazasra az elsd biolicitet kovetd alkalmazasi 12
hénapon beliil.

2) Bemutattuk a biosimilaris készitmények egymassal folyd versenyébdl is
szarmazoé 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.

3) Kimutattuk, hogy a biolicitet kovetd elsé két évben lényegében valtozatlan
betegszam mellett jelentds forraskiaramlas csokkenést ért el az egészségbiztosito.
A betegeket terheld téritési dij jogszabaly szerint nem valtozott.

4) Igazoltuk vizsgaltunk sordn, hogy a kezelési napok szdma (DOT) G-CSF esetén
hosszutavon is emelkedett, EPO esetén minimalisan cs6kkent.

5) Elemzésiink soran az EPO kezelt betegek szdma minimalisan csokkent, a G-CSF
kezet betegek szdma az elemzési években novekedett.

6) Feltartuk és bemutattuk, hogy a biolicit évenkénti alkalmazasa nem csak az elsd
alkalommal jarult hozz4 a forras kiaramlas csokkenéséhez, hanem a Biztosito
szamara hosszutavon is folyamatos forraskiaramlas kontrollt tesz lehet6vé.

7) A nemzetkdzi és hazai szakirodalom eredményeivel elsdk kozott mutattuk be a
mas tipust biosimilaris gyodgyszerek alkalmazasaval a késébbi években elért
forraskiaramlas megtakaritasi lehetéségeket is.

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 “biolocit” 3. tagjanak, a novekedési
hormonnak nem tortént meg a tenderkiirdsa. Tekintettel arra, hogy ebben a
gyogyszercsoportban is tobb cég készitménye talalhatd, eredményes licitet kovetden varhatd
lenne a finanszirozé szamara a koltséghatékonysdg novekedése. Hasonlo lehetdséget
kindlhat az immunologia (rheumtoldgia) terén megjelend biosimilerek (elsésorban
“rituximab”) készitmények esetén ezen eljaras alkalmazasa. Kiilonosen megfontolandonak
tekinthetd az onkologiai betegek kezelésénél kiterjeszteni, alkalmazni ezen biolicit eljarast.
Mar jelenleg is elérhetd biosimilar gyogyszerek, de a kdvetd 10 évben kozel 10 gyogyszer
esetén lehetne alkalmazni. Ez mindenképpen segitséget jelenthetne adott kezelésekhez
kothetd forraskiaramléas csokkenése révén mas terapias teriiletekre torténd forras allokaciot.

11



A vizsgalt idészakban megjelent Magyaroszagon 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 rosszindulat
daganatos betegség kemoterdpias kezelésénél a betegek jobb életmindségét lehetdve téve. A
biologiai gyogyszerek alkalmazasa 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 szamara a korszerli gyogyszerek jobb elérhetdségét
jelentheti.
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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 Urnak (Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar
Egészségbiztositasi Intézet) a kutatomunkdm sordn biztositott tdmogatasaért, a doktori
értekezés elkészitése sordn nyujtott témavezetdi segitségért, valamint dszinte 0sztonzésé¢hez;
Kovaes L. Gabor professzor Urnak, az MTA tagjdnak (Pécsi Tudomanyegyetem
Egészségtudomanyi Kar Egészségtudomanyi Doktori Iskola) amiért a doktori iskola
programvezetdjeként lehetdvé tette tudoméanyos munkam folytatasat;

Bodis Jozsef professzor turnak (Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar
Egészségtudomanyi Doktori Iskola), aki a doktori iskola vezetdjeként lehetdvé tette, hogy
az egészségtudomany hatarteriiletének szamité értekezés védésre keriilhessen;

a Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar minden olyan munkatarsanak, aki
tanacsaival, timogatasaval és megértésével hozzajarult értekezésem elkészitéséhez
munkatarsaimnak a Csolnoky Ferenc Korhdz Regionalis Onkoloégiai Centrum Klinikai
Onkologiai Osztalyan, Controlling Osztalyan, valamint a Pannon Egyetem Miuszaki
Informatikai Karon, egyiittmiikodésiikért;

Sziileimnek, testvéremnek, és kiilonosen Balazs fiamnak megértésiikért és tamogatasukeért

13



PUBLIKACIOS JEGYZEK

Az értekezés témajaban sziiletett publikaciok, megtartott konferencia eléadasok és
poszterek listaja:

- L. Hornyak, Z. Nagy, L. Ilku, Z. Téalos, D. Endrei, I. Agoston, T. Csakvari, N. Danku, B.
Répasy, and 1. Boncz, “Price competition and reimbursement of biosimilar granulocyte-
colony stimulating factor in Hungary.” EXPERT REVIEW OF PHARMACOECONOMICS
AND OUTCOMES RESEARCH, vol. 19, no. 6, pp. 725-731, 2019. (Impact factor: 2,032)

- L. Hornyak, Z. Nagy, Z. Télos, D. Endrei, I. Agoston, T. Csakvari, and 1. Boncz,

“Experiences with price competition of biosimilar drugs in Hungary.” VALUE IN HEALTH,
vol. 20, no. 9, pp. A461-A461, 2017.

- L. Hornyak, Z. Nagy, Z. Télos, D. Endrei, I. Agoston, T. Csakvari, and 1. Boncz,

“Experiences with Price Competition of Biosimilar Drugs In Hungary in Case of Colony-
Stimulating Factor Products.” VALUE IN HEALTH, vol. 18, no. 7, pp. A477-A477, 2015.

- Z. Nagy, L. Hornyak, Z. Télos, D. Endrei, I. Agoston, T. Csakvari, and 1. Boncz,
“Experiences With Price Competition Of Biosimilar Drugs In Hungary In Case Of
Erythropoietin Products.” VALUE IN HEALTH, vol. 18, no. 7, pp. A513-A513, 2015.

- B. Répasy, D. Endrei, A. Zemplényi, I. Agoston, L. Hornyak, Z. Nagy, T. Csakvari, R.
Vajda, and 1. Boncz, “A generikus arverseny hatasa a gyogyszerforgalomra ¢és a
tarsadalombiztositasi timogatas kidramlasara Magyarorszagon.” ACTA PHARMACEUTICA
HUNGARICA, vol. 85, no. 3, pp. 83-87, 2015.

- L. Hornyak, Z. Nagy, Z. Télos, L. Agoston, D. Endrei, T. Csakvari, and 1. Boncz,

“Experiences with price competition of biosimilar drugs in Hungary.” VALUE IN HEALTH,
vol. 17, no. 7, p. A418, 2014.

- L. Hornyak, Z. Nagy, Z. Talos, D. Endrei, I. Agoston, T. Csakvari, and 1. Boncz, “A
biohasonld  gyogyszerek arversenyének tapasztalatai Magyarorszagon.” ACTA
PHARMACEUTICA HUNGARICA, vol. 84, no. 2, pp. 83-87, 2014.

- L. Hornyak, Z. Nagy, A. Vathy Fogarassyné, D. Endrei, T. Csakvari, B. Répasy, S. Kresz

and 1. Boncz, “The long-term effects of the biolicit procedure for original and biosimilar G-
CSF and EPO products in Hungary.” ACTA PHARMACEUTICA HUNGARICA, vol. 91, no.
1, pp. 21-28, 2021.

14



Egyéb, az értekezéshez nem kapcsolodo publikaciok jegyzéke:
Gy. Fogarassy, A. Fogarassyné Vathy, T. Kovats, L. Hornyak, I. Kenessey, G. Veress, Cs.
Polgar, and T. Forster, “A doxorubicinkezeléshez kapcsolodd szivelégtelenség

kialakulasanak rizikotényezoi a hazai orszdgos adatbazisok integralt, retrospektiv elemzése
alapjan,” ORVOSI HETILAP, vol. 161, no. 26, pp. 1094—1102, 2020. (Impact factor: 0,540)

G. Fogarassy, A. Vathy-Fogarassy, L. Hornyak, and T. Forster, “Risk factors for heart failure
after doxorubicin chemotherapy for breast- or colorectal cancer,” EUROPEAN HEART
JOURNAL, vol. 38, pp. 406—406, 2017.

G. Fogarassy, V. A. Fogarassyné, L. Hornyak, and T. Forster, “Risk Factors for Heart Failure
after Epirubicin Chemotherapy for Breast- or Colorectal Cancer; A szivelégtelenség
kialakulasanak rizikotényez6i emld-, vagy colonkarcindma miatt alkalmazott epirubicin
kezelést kdvetden,” CARDIOLOGIA HUNGARICA, vol. Supplementum C, p. C:104, 2017.

Gy. Fogarassy, A. Vathy-Fogarassy, L. Hornyak, and T. Forster, “Risk factors for heart
failure after epirubicin chemotherapy for breast- or colorectal cancer,” EUROPEAN
JOURNAL OF HEART FAILURE SUPPLEMENT, vol. 19, no. Suppl. 1, p. 445, 2017.

I. Vassanyi, R. Karim, L. Hornyak, and A. Fogarassyné Vathy, “Oncological care process
characteristics in Hungary: a longitudinal study,” in IEEE 30th Jubilee Neumann
Colloquium : Neumann Colloquium 2017,2017, pp. 89-92.

M. Martin, F. A. Holmes, B. Ejlertsen, S. Delaloge, B. Moy, H. Iwata, G. von Minckwitz,
S. K. L. Chia, J. Mansi, C. H. Barrios, M. Gnant, Z. Tomasevi¢, N. Denduluri, R. Separovic’,
E. Gokmen, A. Bashford, B. M. Ruiz, S.-B. Kim, E. H. Jakobsen, A. Ciceniene, K. Inoue,
F. Overkamp, J. B. Heijns, A. C. Armstrong, J. S. Link, A. A. Joy, R. Bryce, A. Wong, S.
Moran, B. Yao, F. Xu, A. Auerbach, M. Buyse, A. Chan, S. G. ExteNET Study Group. (L.
Hornyak) “Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in HER2-positive breast
cancer (ExteNET): 5-year analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 trial,” LANCET ONCOLOGY, vol. 18, no. 12, pp. 1688—-1700, 2017.

L. Agoston, D. Endrei, B. Répasy, T. Csékvari, B. Molics, R. Vajda, N. Németh, L. Hornyak,
and I. Boncz, “A hazai fekvébeteg ellatas kapacitasainak alakulasa a rendszervaltastol,
kiilonds tekintettel az ideg és elmegydgyaszati kapacitasokra.” IME-META X. Orszagos
Egészség-gazdasagtani Tovabbképzes és Konferencia Budapest, 2016.

G. Fogarassy, A. Fogarassyné Vathy, L. Hornyak, and I. Kosa, “Kemoterapiaval 6sszefiiggd
kardalis szovodmények elemzése emld- és colonkarcinomas betegek esetében az orszagos
finanszirozési adatbézis alapjan,” CARDIOLOGIA HUNGARICA, vol. 46, pp. 102-103,
2016.

I. Boncz, R. Vajda, T. Csakvari, K. Turcsanyi, N. Danku, L. Hornydk, Z. Télos, Z. Nagy,
and 1. Agoston, “A mammografids emlésziirési programhoz kapcsolodo egészségbiztositasi

kiadasok meghatarozasa,” EGESZSEG-AKADEMIA, vol. 6, no. 1, pp. 12-22, 2015.

V. A. Fogarassyné, S. Szekér, and L. Hornyidk, “A biolégiai terapids kezelések

15



hatékonysaganak elemzési modszertana az egészségligyi finanszirozasi adatbazisokban,” in
Uj alapokon az egészségiigyi informatika, (NJSZT) vol. 186 p. pp. 11-16., 6p. 2015.

L. Hornyak, R. Kocsis, and V. A. Fogarassyné, “Biolégiai terdpias eredmények, adatok a

Csolnoky Ferenc Koérhaz Onkologiai Osztalyan az orszagos eredmeények tikrében,”
MAGYAR ONKOLOGIA, vol. 59, no. Supp 1, pp. 24-24, 2015.

Z. Nagy, L. Hornydk, Z. Talos, D. Endrei, I Agoston, T. Csakvari, and 1. Boncz,

“Experiences With Price Competition Of Biosimilar Drugs In Hungary In Case Of
Erythropoietin Products.,” VALUE IN HEALTH, vol. 18, no. 7, pp. A513—-A513, 2015.

X. Pivot, A. Manikhas, B. Zurawski, E. Chmielowska, B. Karaszewska, R. Allerton, S.
Chan, A. Fabi, P. Bidoli, S. Gori, E. Ciruelos, M. Dank, L. Hornyak, S. Margolin, A. Nusch,
R. Parikh, F. Nagi, M. DeSilvio, S. Santillana, R. Swaby, and V. Semiglazov, “CEREBEL
(EGF111438): A Phase III, Randomized, Open-Label Study of Lapatinib Plus Capecitabine
Versus Trastuzumab Plus Capecitabine in Patients With Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2—Positive Metastatic Breast Cancer,” JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY,
vol. 33, no. 14, pp. 1564-1573, 2015. (Impact factor: 20,982)

L. Hornyak, “Darbepoetin-alfa-kezelés és intravénas vaspotlas”
CURRENT OPINION IN ONCOLOGY (MAGYAR KIADAS) 3 : 2 pp. 21-23., 3 p. (2007)

Z. Langmar, M. Nemeth, G. Vlesko, M. Kiraly, L. Hornyak, and P. Bosze, “HE4-a novel
promising serum marker in the diagnosis of ovarian carcinoma,” EUROPEAN JOURNAL

OF GYNAECOLOGICAL ONCOLOGY, vol. 32, no. 6, pp. 605-610, 2011. (Impact factor:
0,474)

Osszesitett impact factor: 24,028

16



