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0SSZEFOGLALAS

A koltséges biologiai gydgyszerek megjelenésével egyre fontosabba valtak azok az egészség-
Ugyi kdzgazdasagtani kutatasok, amelyek ezen terapidk esetén a rendelkezésre allé eréforrasok
optimalis elosztasaval foglalkoznak. A bioldgiai terdpiak hatékonysaga miatt el6térbe keriiltek
az életmindségre és a munkaképességre gyakorolt hatasok, a tarsadalmi szinten elérheté egész-
ségnyereség kérdései, a megosztott dontéshozatal, a betegek egészségi éllapotukkal kapcso-
latos elgondolasai és elvérasai. A bioldgiai gydgyszerek magas koltsége és az egyre tébb beteg
folyamatos kezelése miatt a finanszirozasi szempontok a mindennapi betegellatas, az orvosi
dontések szerves részévé valtak. A bioldgiai terapidhoz valé hozzéjutds husz évvel az elsd szer
regisztracidja utan is jelentds eltéréseket mutat hasonlé gazdasagi helyzet( orszagok kdzott és
kulonbo6z6 diagndzisok esetében az egyes orszagokon bell.

A biohasonlok megjelenése, az alacsonyabb gydgyszerar miatt, jelentésen javitja a koltség-
hatékonysagot, és lehet6vé teszi az Uj origindlis bioldgiai termékek szélesebb koru felhasznala-
sat. Az egyre boviil6 bioldgiai terdpids palettanak kdszonhetéen ma mar nem egyes kivéalasztott
szerek koltséghatékonysagat, hanem terdpias stratégidk, terapias szekvencidk koltséghatékony-
sagat célszerl 6sszehasonlitani ahhoz, hogy a legkoltséghatékonyabbat megtaldljuk. A bioha-
sonlék mellett is igen magas 0sszegek sziikségesek az egy jo mindségu életév (1 QALY) nyere-
ség eléréséhez, és az Uj, koltséges origindlis termékek csak jol megvalasztott terdpids stratégidk
részeként vélhatnak elérhet6évé a betegek szamara. Az elkdvetkezd években a bioldgiai terdpias
lehetéségek tovabbi béviilése varhato.

ABSTRACT

Health economic evaluations, dealing with the optimal distribution of available resources, have
become increasingly important in clinical areas where biologic treatments were developed and
registered. Due to the high efficacy of biologicals, effects on health-related quality of life, pro-
ductivity and societal health gains came into focus, as well as the need for shared decision mak-
ing considering patients’ ideas and subjective health expectations. Because of the high cost of
biological drugs and continuous treatment of more and more patients, financing considerations
have become an integral part of everyday clinical practice and medical decision making. Now-
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adays, 20 years after the registration of the first biologic drug, access to biological therapy still
shows significant differences between countries with comparable economic conditions, and
also between different diagnoses within a given country.

The emergence of biosimilars at lower prices significantly improves the cost-effectiveness
and allows also a wider use of new original biologics. The biological drug palette is expanding
hence not single therapies but therapeutic (drug) sequences should be compared in order to
find the most cost-effective strategy. In the era of biosimilars, still high amounts are needed to
achieve a good-quality life-year (1 QALY) gain, and new, expensive original products can only
be available as part of well-chosen therapeutic strategies. In the coming years, registration of
further biological therapies is expected.

Kulcsszavak: bioldgiai gydgyszerek, bioszimilaris gyogyszerek, egészségligyi kozgazdasagtan,
egészséggel 0sszefliggd életmindség, koltséghatékonysag, kdltségvetési hataselemzés

Keywords: biologic drugs, biosimilar drugs, health economics, health-related quality of life,
cost-effectiveness, budget impact analysis

BIOLOGIAI GYOGYSZEREK, EGESZSEGPOLITIKA, NEPEGESZSEGUGY — M1 IS VALTOZIK?

A kronikus immunologiai megbetegedések teriiletén az elmult husz év soran je-
lentds valtozasoknak lehettiink tanui. Egyrészt a biologiai szerek hatdsara meg-
valtoztak a terapias célok: ma a cél a teljes remisszio elérése, a karosodasok meg-
elézése. Olyan betegek kezelése is lehetdvé valt, akik szamara azel6tt nem allt
rendelkezésre megfeleld terapia. Masrészt a terapia eredménye olyan teriileteken
is jelentkezik, amelyekre kordbban, terapias lehetdség hianyaban, kevesebb figye-
lem iranyult, ide tartoznak az életmindsé€g, munkaképesség és a tarsadalmi hatas.
Kiemelten fontossa valt a betegek bevonasa a dontéshozatalba, el6térbe keriiltek a
betegek véleményén alapulo egészségi allapot- és életmindség-mércék, a betegek
egészségi allapotukkal kapcsolatos elgondolasai és elvarasai (Péntek et al., 2014a;
Péntek et al., 2014b).

Nemcsak az atlagpopulacio, hanem az érintett betegek varhato élettartama is
novekszik, igy folyamatosan nd ezen betegségek prevalenciaja. A bioldgiai tera-
piak magas koltsége és az egyre tobb beteg egyre hosszabb tavon, sok esetben
¢lethosszon torténd, folyamatos kezelése miatt a finanszirozasi szempontok is a
mindennapi betegellatas, az orvosi dontések szerves részévé valtak. Azonban a
leghatékonyabb biologiai gyogyszer is csak akkor hat, ha a betegek megfeleld fi-
nanszirozassal hozz4 is jutnak. Ha kevesebb beteget kezelnek biologiai terapiaval,
mint akinek abbdl haszna lehetne, akkor a tarsadalmi szinten elérhetd egészség-
nyereség alacsonyabb, mint lehetne. A finanszirozasi dontések hatarozzak meg az
egyén ¢s a tarsadalom szintjén elérhetd egészség-haszon nagysagat.
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Van egy nagyon fontos tovabbi szempont is. A hozzaférés kiillonbsége miatti
méltanytalansag (inequity) a nagyon haté¢kony terapiak esetén sokkal jelentdsebb,
mint az korabban volt, hiszen nagyon nagy az életmindség-kiilonbség két azo-
nos sulyossagu paciens kozott, attol fliggden, hogy megkapja-e a bioldgiai terapiat
vagy sem. A hozzaférési kiilonbség (1. dbra) pedig még a hasonl6 vagy egymassal
Osszemérhetd egy fore es6 GDP-jli orszagokban is jelentds (Gulacsi et al., 2016;
Gulacsi et al., 2017a; Péntek et al., 2014¢; Péntek et al., 2017a; Rencz et al., 2015).
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1. abra. Biologiai terapiakhoz val6 hozzaférés reumatoid artritisz, spondilitisz ankilopoetika,
artritisz pszoriatika, Crohn-betegség, kolitisz ulcerdza és pszoriazis esetén (100 000 lakosra jutd
biologiai gyogyszerrel kezelt betegek szama) (sajat szerkesztés, Gulacsi et al., 2016)

A koltséges biologiai gydgyszerek megjelenésével egyre fontosabba valtak azok az
egészségligyi kdzgazdasagtani kutatasok, amelyek ezen terapiak esetén a rendel-
kezésre allo eréforrasok optimalis elosztasaval foglalkoznak. A betegség-koltség
vizsgalatok azt mutatjak meg, hogy az adott betegség esetén mekkora a betegség-
teher, és ez mely teriileteken jelentkezik? Melyek a legjelentésebb koltségténye-
70k, és ezek hogyan valtoznak a betegség lefolyasa soran? A betegség-koltség azt
is mutatja, hogy a betegség eliminalasaval mekkora lenne a megtakaritas.

A koltséghatékonysagi elemzések a terapidkkal kapcsolatos dontéshozatalt se-
gitik eld. Azt mutatjak meg, hogy az 01 terapidval elérhetd tobblet-egészségnyere-
ség milyen tobbletkoltség felhasznalasaval érhetd el. A biologiai gyogyszerekkel
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kezelheté betegségekben azonban kevés adat allt rendelkezésre. Igy a bioldgiai
gyogyszerek egészség-gazdasagtani kutatasai az elsé években a betegséggel jaro
koltségek felmérését céloztak meg. Ezen beliil is kiemelten vizsgaltdk a munkabol
valo kiesés (betegallomany, rokkantnyugdij) vagy csokkent termelékenység miat-
ti koltségeket, valamint a csaladra harulé gondozasi terheket.

A kronikus immunolégiai megbetegedések esetén a finansziroz6 szamara je-
lentkez6 direkt koltségek a biologiai terapiakat megel6z6 idoszakban az 6sszkolt-
ség 30—-40%-at tették ki, a koltségek nagyobb része az indirekt koltségek kate-
vonatkozo ¢és a megfeleld egészségpolitikai dontések megalapozasahoz sziikséges
adatokat még a legjobb esetben is csak részben tartalmazzak.

A QALY (good-quality life-year), a j0 minéségli életév az az egészségiigyi
kozgazdasagtanban széles korben hasznalatos kimenet, amelynek segitségével a
kiilonbozo betegségek okozta egészségveszteség és a bioldgiai terapidkkal elér-
hetd egészségnyereség Osszehasonlithatova valik, és igy a koltség/QALY alapve-
t0 szamitas lett a finanszirozoi dontéshozatalban. A koltségvetési hatas elemzése
minden eurdpai orszagban jogszabalyok altal eldirt kdvetelmény mindazon gyogy-
szerek esetén, amelyeket a forgalmazo tarsadalombiztositasi finanszirozas igény-
bevételével kivan elérhetévé tenni. Ezek az adatok azonban az orszagok egy része
esetén nem allnak rendelkezésre. Ezek jelentds részben hozzajarultak ahhoz, hogy
az elsé biologiai gyogyszerek regisztracidja és tarsadalombiztositasi befogadésa
kozott hazankban, ¢és a kozép- és kelet-eurdpai orszagokban jellemzden hat—tiz
év telt el, mig a nyugat-eurdpai orszagokban gyorsabban és szélesebb korben ter-
jedtek el ezek a kezelések. A biologiai terapiahoz vald hozzajutds azonban huisz
évvel az els6 szer regisztracioja utan is jelentds eltéréseket mutat, akar az egyes
orszagokon beliil is, ami 0j tarsadalmi, egészség-gazdasagtani kérdéseket vet fel.

JELENTOS HOZZAFERESI EGYENLOTLENSEGEK

A kronikus immunoldgiai betegségek esetén a biologiai terapiakhoz vald hozzaférési
kiilonbségek igen jelentdsek. Crohn-betegségben és kolitisz ulcerézaban (gyullada-
sos bélbetegségek, IBD) egy, a kdzép- €s kelet-eurdpai orszagokban zajlott felmérés
eredményei azt mutatjak, hogy 96-szoros eltérés is el6fordul az orszagok kozott. Len-
gyelorszagban példaul tizszer kisebb az esélye annak, hogy egy IBD-beteg biologiai
terapiara keriiljon, mint Magyarorszagon (Rencz et al., 2015). Egy 2017-es, szintén
Crohn-betegségben a biologiai terapiahoz vald hozzaférést vizsgald tanulmany pe-
dig azt mutatja, hogy a magas GDP-vel rendelkez6 orszadgok kozott is jelentdsek az
eltérések. A hozzaférés a legmagasabb Svédorszagban (54 beteg/100 000 lakos), a
legalacsonyabb Lengyelorszadgban (2 beteg/100 000 lakos), Romaniaban (1 beteg/
100 000 lakos) és Lettorszagban (<1 beteg/100 000 lakos) (Péntek et al., 2017a).
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Hasonlo hozzaférési eltérések lathatok a pszoriazis esetén is a biologiai tera-
piak vonatkozasaban. Egy kozép-kelet-europai orszagokban zajlott felmérés azt
mutatja, hogy az orszagok kdzotti hozzaférési kiillonbség tizendtszords. A reuma-
toldgiai betegségek terén is jelentds kiilonbséget latunk az orszagok és diagndzi-
sok kozotti 0sszehasonlitas soran (Gulacsi et al., 2016).

Hazankban a hozzaférés a vizsgalt orszagok fels6 szegmensében talalhato, ha-
sonlo, illetve jobb, mint a Cseh Koztarsasagban és Szlovakiaban, és jelentsen
kedvezdbb, mint Lengyelorszagban, illetve a tobbi vizsgalt orszagban. Eredmé-
nyeink azt is nagyon jol mutatjak, hogy az egyes orszagok egy fore esé GDP-jétol
nem tekinthetiink el, az egy fére es6 GDP azonban nem minden esetben magya-
razza a hozzaférési kiillonbségeket. Lengyelorszagban példaul kozel azonos az
egy fore es6 GDP, mint hazankban, azonban aranyaiban sokkal kevesebb beteget
kezelnek a nagyon hatékony és koltséges biologiai terapiakkal.

BIOHASONLOK, KOLTSEGHATEKONYSAG, TERAPIAS SZEKVENCIAK

A biohasonld szerek piacra keriilése jelentdsen javithatja a modern, nagyon ha-
tékony terapiakhoz vald hozzaférést. A hasonld bioldgiai gyogyszer olyan szer,
amelyet ugy fejlesztettek ki, hogy hasonld legyen egy mar meglévo biologiai
gyogyszerhez (referencia-gyogyszer). A hasonl6 biologiai gyogyszer €s referen-
cia-gyogyszerének hatéanyaga lényegében ugyanaz a bioldgiai anyag, bar ssze-
tett jellegiik és a gyartasi modszeriik miatt lehetnek koztiik kisebb kiilonbségek.

Ezeknek a szereknek a klinikai hatasossaga és biztonsagossdga nem kiilon-
bozik szignifikansan az originator termékekétdl (Baji et al., 2014). Az arakra
gyakorolt hatas kettds, egyrészt az esetek jelentds részében a biohasonlok ara
kedvezdbb, mint az originator termékeké, masrészt arversenyre kényszeritik az
originator termékek forgalmazoit. Alkalmazasuk jelentds koltségmegtakaritast
szinten igen jelentds tobblet-egészségnyereség érhetd el (Brodszky et al., 2016;
Gulacsi et al., 2015; Gulacsi et al., 2017b; Péntek et al., 2017b). A biohasonlok
alkalmazasat az orvosok is tamogatjak, amennyiben a megtakaritas legalabb egy
részébol a betegeiknek is tobblethasznuk szarmazik (példaul: tobb beteg kezelése,
konnyebb ¢és gyorsabb terapiara keriilés) (Baji et al., 2016).

A biohasonlok megjelenése jelentsen javitja a koltséghatékonysagot, és lehetdvé
teszi az 01 originator bioldgiai termékek szélesebb korii felhasznalasat is. A betegek
sok esetben nem egy biologiai terapiaban részesiilnek, hanem, ha az elsd valasztott
szer hosszabb vagy révidebb id6 utan valamilyen ok miatt nem hatasos, akkor a
beteg egy masodik vagy harmadik biologiai gyogyszert kap. Ma mar nem egyes ki-
valasztott szerek koltséghatékonysagat, hanem a terapias stratégiak, terapias szek-
venciak koltséghatékonysagat célszerli 6sszehasonlitani ahhoz, hogy a leginkabb
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koltséghatékonyat megtalaljuk. Példaként emlitjiik a Crohn-betegség biologiai tera-
pias stratégidinak 0sszehasonlitd koltséghatékonysagi vizsgalatait. Négy biologiai
szert (infliximab, biohasonlo-infliximab, adalimumab és vedolizumab) tartalmazo
stratégiakat hasonlitottunk 6ssze, mégpedig ugy, hogy vizsgaltuk az egy-, a ketto-
¢s a haromelem biologiai stratégiakat. Az elemzést finanszirozoi perspektivabol
kilenc orszagban végeztiik (Belgium, Franciaorszag, Németorszag, Magyarorszag,
Olaszorszag, Spanyolorszag, Svédorszag, Hollandia és az Egyesiilt Kiralysag) (Baji
etal., 2018; Rencz et al., 2017). A luminalis Crohn-betegség esetén a leghatékonyabb
egy egyelemt biologiai stratégia a biohasonld-infliximab, amelynek a koltséghaté-
konysaga a legalacsonyabb Magyarorszdgon, a legmagasabb Svédorszagban volt
(€35 ezer—€77 ezer/QALY). A leghatékonyabb kételemti biologiai stratégia a bioha-
sonl6-infliximab—adalimumab a leginkabb koltséghatékony Franciaorszagban és
a legkevésbé koltséghatékony Németorszagban volt (€70 ezer—€162 ezer/QALY).
A leghatékonyabb haromelemi stratégia, biohasonlo-infliximab—adalimumab—ve-
dolizumab, a leginkabb koltséghatékony Hollandidban és a legkevésbé koltséghaté-
kony Spanyolorszagban volt (€206 ezer—€363 ezer/QALY).

Igen magas Osszegek sziikségesek az 1 QALY nyereség eléréséhez, a koltséges
originator termékek jol megvalasztott terapias stratégiak részeként valhatnak el-
érhetvé a betegek szamara.

0SSZEFOGLALAS

Jelenleg kétszaz felé kozeledik a nyilvantartott biologiai molekulak szama, és
tovabbi jelentds ndvekedés varhatd. Ezek koziil hazankban tobb mint harminc
szerrel kapcsolatosan adtak mar be tamogatasi kérelmet valamilyen indikacioban.
Ezeknek a szereknek a koltsége olyan magas, hogy csak tarsadalombiztositasi ta-
mogatas mellett valnak hozzaférhetdvé a lakossag szamara. Reméljiik, hogy ezek
a szerek, az egészségiigyi kozgazdasagtan eredményeinek egyre fokozottabb fel-
hasznalasanak is kdszonhetden, egyre hamarabb jutnak el azokhoz a betegekhez,
akiknek a terapiabol hasznuk szarmazhat.
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