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A szervitiiltetés hosszi tavi eredményességének a megfeleld immunszuppressziv kezelés az alapja. A leggyakrab-
ban alkalmazott cyclosporin és tacrolimus egyarant a sz(ik terdpids ablaka készitmények kozé tartozik és kovetSké-
szitményekkel torténd helyettesitésiik tarsadalombiztositisi koltségesokkenéshez csak akkor vezet, ha ezek haszna-
lata azonos klinikai eredményeket biztosit. A szakirodalomban még nem jelentek meg ezt alaitimaszt6 adatok, viszont
a nem orvosi dontésen alapuld készitményvéltas sordn felléps szovédmények irodalma évatossigra int. A szerzék
elemzésiikben a tacrolimus nem szakmai szempontok mentén végzett helyettesitése kapcsan mutatjak be a lehetséges
orvosi komplikaciokat és ezek koltségszamitdsa alapjan a remélt megtakaritasokkal azonos nagysagrendi kiadaso-
kat. Részletezik tovibbd a gyermek transzplantdltakhoz, a cyclosporin és a tacrolimus gydgyszer-interakciéihoz és a
gyogyszervérszint és betegellendrzés elldtdsi terhéhez kot6dd problémadkat. A szerzék véleménye szerint az eurdpai
transzplantdcids tdrsasdg szakmai irdnyelve megfelel§ és biztonsagos szakmai keretet ad a kovetSkészitmények al-
kalmazdsaval elérhetd tarsadalombiztositdsi megtakaritds szamara a szervatiiltetésben.
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Special considerations in generic substitution of immunosuppressive drugs
in transplantation

Long-term success in solid organ transplantation strongly depends on the optimal use of maintenance immunosup-
pressive treatment. Cyclosporin and tacrolimus are the most frequently administered immunosuppressants and they
are designed to narrow therapeutic index drugs. The substitution of the branded formulation by their generic coun-
terparts may lead to economic benefit only if equivalent clinical outcomes can be achieved. There is no published
evidence to date on the guarantee of their long-term therapeutic equivalence and cases of therapeutic failures have
been reported due to inadvertent drug conversion. The disadvantageous clinical consequences of a non medical,
mechanistic forced switch from the original to generic formulation of tacrolimus and the estimated loss of the payer’s
presumed savings are presented in a kidney transplant recipient population. Special problems related to pediatric
patients, drug interactions with concurrent medications and the burden of additional therapeutic drug monitoring
and follow up visits are also discussed. The authors are convinced that the implementation of the European Society
of Organ Transplantation guidelines on generic substitution may provide a safe way for patients and healthcare pay-
ers. Orv. Hetil., 2012, 153, 1341-1349.
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Roviditések

ATG = antithymocyta-globulin; AUC = (area under the curve)
plazmaszint-idé gorbe alatti teriilet; C, = mélyszint; C_ =
csticskoncentricio; C, = kétéras vérszint; CDD = critical
dose drugs; CMV = cytomegalovirus; CNI = kalcineurinin-
hibitor; ¢GFR = becsiilt glomerularis filtracids rita; EMA =
(European Medicines Agency) Eurépai Gyogyszeriigynokség;
ESOT = European Society of Organ Transplantation; FDA =
US Food and Drug Administration; HBCs = homogén be-
tegségcsoportok; HLA = humdn leukocyta-antigén; NTIT =
(narrow therapeutic index) sz(ik terdpids ablaka; QALY = qual-
ity adjusted life years

A XX. szdzad masodik felében az orvostudomdny egyik
interdiszciplinaris sikertorténete a szerv- és szovetitiil-
tetés rutineljardssa vildsa volt. A transzplantatum elfo-
gadasat lehetévé tevd tolerancia kialakitisa a recipiens-
ben azonban még a jov6 nagy kihivasa, az eddig elért
eredmények a modern immunszuppressziv terdpianak
koszonhet6ek. A haemopoeticus  Gssejt-transzplanta-
cidt kovetGen egy biztonsagos idGtartam elteltével az
immunszuppresszié elhagyhatdé, mig az utgynevezett
»szolid szervtranszplanticiét” — idetartozik a vese, mdj,
hasnyalmirigy, sziv és tiidd, illetve ezek egyiittes kom-
binaciéi — kovetGen a transzplantiltak mindig tartésan
immunszuppressziora szorulnak. A fejlett orszdgokban
a viszonylag koltségesebb készitmények biztositisa a
vitdlis indikdcioja szerveknél a tdrsadalmi szolidaritdsra
épild egészségpolitika velejardja, mig a veseatiiltetés
kapcsan — hazai koriilmények kozott is — a dializiske-
zeléshez viszonyitva kifejezetten gazdasigos megoldds
[1,2].

Az egészségligyre fordithatd forriasok korlatozott-
siga miatt sok fejlett orszagban alkalmazott ésszeri
megoldds az egyes terdpidk koltségének mérséklése a
kovetd (generikus és bioldgiailag hasonld) készitmények
preferdlisival. A szabadalmi védettség lejartait kove-
téen egy kovetSkészitmény egyszerGsitett torzskony-
vezése és piacra keriilése az innovativ referenciakészit-
ménnyel valé biologiai egyenértékliség bizonyitisin
alapul, a részletes klinikai vizsgilatok mell§zésével.
A kovetSkészitmények az eredeti készitményhez viszo-
nyitva lényegesen kisebb befektetést igényelnek, ami az
alacsony piaci drban is kifejez6dik. Megjelenésiik lehe-
t6vé teszi egy-egy hatdanyag olcs6bb elérhetGségét a
betegek szdmédra a korabbiakhoz viszonyitva alacso-
nyabb egészségbiztositoi kozkiadds mellett, és ezzel for-
rasokat szabaditanak fel wjabb eredeti készitmények
tamogatasara.

Nem minden készitmény esetében lehetséges azon-
ban a fenti egyszer(sitett torzskonyvezési eljards, ide-
tartoznak a fehérje- vagy polipeptid-készitmények biolo-
giailag hasonl6 kovetémolekulai — a részleteket illetGen
kivil6 hazai irodalom 4ll rendelkezésre [3, 4] —, és Gjab-
ban vitatotta vélt ez az Ggynevezett szlk terdpids ablaka
(narrow therapeutic index, NTT) gyogyszercknél is [5].
A transzplanticiés immunszuppresszio készitményeinek

jelent8s része idesorolhatd, ezért érdekes lehet annak az
elemzése, hogy problémamentes-¢ ezek helyettesitése
kovetSkészitményekkel gazdasigi adminisztrativ alapon
vagy mind szakmai, mind pedig egészség-gazdasigtani
szempontbdl célszerlibb ezt tervezett, megfelel§ szak-
mai protokollok szerint végezni. A rendelkezésre allo
irodalom, tovibba a hazai klinikai gyakorlat alapjan redlis
szamitas készithet6 egy kényszerd helyettesités koz-
gazdasagi vonzataira. Ennek bemutatisa el6tt célszerd
azonban a probléma elméleti hatterének és az eddig ko-
z0lt tapasztalatoknak az Gsszefoglaldsa.

A sziik terapias ablaku készitmények
helyettesithetGsége, tapasztalatok
a transzplantacios medicinaban

Az irodalom gyakran haszndlja a ,critical dose drugs,
CDD” kifejezést is: mivel ebbe minden NTI-készit-
mény beletartozik és csak ez utdbbiakkal foglalkozunk,
ezért eltekintiink a CDD részletes ismertetésétsl [5].
Az NTI-készitményekre jellemz6, hogy kis plazma-
szintvaltozas a hatas elvesztéséhez vagy jelentSs toxi-
citdishoz vezethet, és az a szer sorolhaté6 be NTI-
készitményként, amelynek a minimum (medidn) toxikus
és a minimum (medidn) terdpids plazmaszinthdnyadosa
2-nél kisebb. Gyakorlatilag vilagszerte a kémiai eredetd
gyogyszerek esetében a bioekvivalencia feltétele, hogy
a plazmaszint-id§ gorbe alatti teriilet (area under the
curve, AUC), valamint a cstcskoncentricio (C_ ) ese-
tében a vizsgalt készitményre, valamint a referencia-
gyogyszerre vonatkozé atlagértékek hanyadosa 90%-os
valészintiséggel a 80-125% kozotti  elfogadhatdsigi
intervallumba essen. Az Eurépai Gydgyszeriigynokség
(European Medicines Agency, EMA) elfogadta az NTI-
hat6anyagok specidlis kezelésének sziikségességét, és a
bioekvivalencia igazolasihoz a szokasosndl szigoribb
kovetelményeket fogalmazott meg: az NTI-hatéanyagok
esetében az elfogadhatésigi intervallum — valtozatlan
90%-os konfidenciaszint mellett — 90% és 111% kozé
szkil [6]. Lényegében hasonld szabalyozas van ér-
vényben Kanadidban és Ausztralidban. Egyre fokozo6do
szakmai kritikdat kivaltva egyediil az FDA nem tesz
ebben kiilonbséget, noha az NTI-kategérit elfogadja
[7, 8, 9]. A szigorabb biockvivalencia-feltételek teljesi-
tése esetén is kockizatos maradhat azonban a szdk terd-
pids ablaka gyogyszerek — kiilonosen a kovetSkészitmé-
nyek — egymas kozotti automatikus helyettesithet&sége
(1. abra).

Komoly bizonytalansigi tényezének szamit, hogy
amig a hagyomanyos bioekvivalencia-vizsgalatok a vizs-
galati gyogyszerrel egészséges onkénteseken torténnek,
a referenciakészitmény alkalmazasara és a kivant terdpids
szint bedllitasara példaul a szervitiltetés terén a gyogy-
szerek metabolizmusit alapvetSen befolydsold, viltozd
stlyossagi vese- ¢és mdjkdrosodds mellett keriil sor;
tovabba gyermekekben, amelyekre az innovativ készit-
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A kovetSkészitmények egymadssal torténd helyettesitésének prob-
Iémdja a bioekvivalencia szempontjibol

ményt is kiilon kellett vizsgilni. A neuroldgiai betegek,
a szervatiiltetettek, illetve a tumoros megbetegedések-
ben szenveddSk kezelésében egyarant jellemzé az adju-
vans terdpidk sokfélesége, s6t elSfordulhat tobb,
kiilon-kiilon is szlk terdpids ablaki, sokszor egymassal
is kolcsonhatiasban allé hatdéanyag parhuzamos alkal-
mazasa. A sz(k terdpids ablaknak megfelelen elenged-
hetetlen az adott gyégyszer(ek) vérszintjének folyama-
tos monitorozasa.

Ismert problematikus teriilet az antiepileptikumok
egy részének az automatikus helyettesithet§sége. Bér
az irodalom megosztott arra vonatkozdan, hogy a
gyogyszerek kozotti valtds vagy csak a gydgyszerek pot-
lasa és ismételt kivaltisa mutat kapcsolatot a stirgGsségi
ellatast igénylé komplikacidkkal, nem kérdéses, hogy
ezek gyakorisiga Osszefligghet a betegek terdpiahiiségé-
vel, amelyet a markanevek kozotti gyakori viltas nega-
tivan befolyasolhat [10, 11]. EbbdIl kiindulva példaul
az Egyesilt Kirdlysigon beliil a generikumok altalanos
hasznalatinak timogatisa mellett sem javasoljak az
NTI-hatéanyagti antiepileptikumok terén a mar bealli-
tott készitménybdl rendelkezésre all6 kilonbozs ke-
reskedelmi markdk kozotti tovabbi valtogatast [12].

A transzplanticidés immunszuppresszié meghatirozé
készitményei, a kalcineurininhibitorok (cyclosporin, tac-
rolimus) és a prolifericidésszignal-gatlok (sirolimus,
everolimus) egyértelmten a sz(ik terapids ablaka gyogy-
szerek kozé tartoznak, mig vitatott, hogy idesorolha-
ték-e a mikofenolatkészitmények. Nem NTI-készitmény
az azathioprin és a kortikoszteroid.

A teriileten el6szor a cyclosporin kévetSkészitményei
jelentek meg, az FDA gyakorlatinak megtelel$ torzs-
konyvezési eljardssal. A cyclosporin optimalis terapids
beillitisa az innovativ készitménnyel is nehéz és ko-
rillményes, a rendkivil nagy intra- és interindividudlis
biologiai elérhetdségen belili eltéréseknek koszonhe-
téen. A gyogyszer expozicidja fiigg a szervatiiltetéstdl
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eltelt 1d6tdl, az életkortdl, az etnicitistdl, a tirsbeteg-
ségektdl, a transzplantdlt szerv tipusitol, a taplilkozas-
tél és mds, a beteg szdmdra szlikséges gyogyszerekkel
val6 kolesonhatastol. A szuboptimalis cyclosporinex-
pozicié akut és kronikus rejekcidhoz vezet, mig szimos
toxikus mellékhatdsa kozil a szervitiiltetés eredmé-
nyességére a nephrotoxicitas gyakorolja a legnagyobb
hatast [13]. A cyclosporinkészitmények kozotti valtas
igazoltan befolyasolja az egytitt adott, szintén im-
munszuppressziv. NTI-készitmény sirolimus farmako-
kinetikajat [14].

A transzplantilt és kezelt betegek szamdihoz viszo-
nyitva igen csekély, 40-80 szelektalt beteg bevondsival
torténtek prospektiv vizsgalatok az innovativ és a kovetd
cyclosporinkészitmények Osszehasonlitdsira fenntartd
kezelés kapcsin vagy de novo transzplantilt betegek-
ben. Ezekben igen rovid, dontéen harom hénapnal is
kisebb kovetési id§ alatt nem mutattak ki szignifikins
eseményt [15, 16, 17]. A legnagyobb betegszama vizs-
gilatban az 1:1 atvaltast kovetd vérszintellenGrzés alap-
jan a betegek 20%-a szorult déziskorrekciora [18]. Nem
szelektilt betegpopulicidban (n = 188), de novo vese-
transzplanticié sordn alkalmazott eredeti és kovetd
cyclosporinkészitmény hatasossiganak retrospektiv ana-
lizise soran a kovetSkészitményt kapott csoportban (n =
88) szignifikinsan magasabb volt az akut rejekcio, az
akut rejekcid ismétlédése és az antitest-kozvetitett
akut rejekcié gyakorisiga [19]. Egy elemzés foglalko-
zott a de novo vesetranszplantalt betegek koltségeinek
retrospektiv 6sszehasonlitasaval, itt az Osszkoltség te-
kintetében nem jiart elénnyel a kovetS cyclosporin-
készitmény hasznalata [20].

Az origindlis cyclosporin mikroemulziés formula
helyettesithetGségének érdekes vetiilete lehet a nem 12
ords mélyszint (C ), hanem a bevételt kovetd kétords
vérszint (a C,-érték, vesetranszplantilt betegeknél ez
normdlis abszorpcio esetén a C_ -nak felel meg) szerint
monitorozott és dozirozott betegek atvaltisa kovetd-
készitményre. A C,-érték szerinti dozirozds a 2000-es
évek elején terjedt el, és centrumonként viltozéan a
betegek akar 70%-dban is hasznalhatjik [13]. Az EMA
szabdlyozdsa szerint NTI-gyogyszereknél a C _ -ér-
tékre is érvényes a biockvivalencidhoz sziikséges sz(-
kitett intervallum, azonban ebbdl még nem kovetke-
zik, hogy a C,-érték kovetSkészitménynél is hasonléan
szorosan korreldl a 12 6ris expoziciéval, és igy azzal
identikusan jé adagoldst tesz lehetévé. Vesetransz-
plantalt betegek fenntartd terdpidjaban egy vizsgalat
sordn a kovetSkészitménnyel mért C -érték szignifi-
kansan alacsonyabb volt az origindlishoz viszonyitva,
viszont j6 korreldciét mutatott az expoziciéval [21].
De novo betegekben C,-érték szerint adagolt kovets-
készitménnyel nem 4l még rendelkezésre irodalom.
Szivatiiltetett, stabil dllapott betegeken végzett vizsga-
lat sordn a 12 6ris cyclosporinexpoziciéval legjobban
korreldlé vérszintérték a vesetranszplantiltaktol elté-
réen az origindlis termék esetén a hatéras, a kovets-
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készitmény esetén az 1,5 6rds vérszintérték volt, ri-
mutatva egyuttal a szervspecifikus kiilonbségre még
az origindlis termék alkalmazdsinal is [22].

A misik kalcineurininhibitor készitmény, a tacroli-
mus védettsége a kozelmultban jart le, és a kovetSké-
szitményeivel szerzett tapasztalatokrél néhany vizsgailat
alapjan mar beszdmoltak. A tacrolimus optimalis te-
rapias beallitasa sordn a cyclosporinéval azonos prob-
lémdkkal lehet szembesiilni [13]. Toébb centrumban
végzett, prospektiv nyilt vizsgalatban stabil allapott
vese- és majtranszplantdlt betegeknél (n = 70) az FDA
altal befogadott kovetSkészitményre torténd atallitds
soran a betegek 21%-andl kellett vérszint alapjan dozis-
korrekciét végrehajtani és négy betegnél jelentkezett
olyan tiinet (hanyinger, szijszarazsig, kiiités és latds-
zavar), amelynek koszonhetGen hiarom beteget az
eredeti készitményre kellett visszaallitani [23]. Egy
centrumban tervezetten végzett, stabil vese- és mdjat-
tiltetettek tacrolimus kovetSkészitményre 1:1 dédzisban
torténd atvaltasinak retrospektiv elemzése sordn a bete-
gek 43%-andl volt sziikség a tacrolimusmélyszint alap-
jan a konverziét kovetSen doéziskorrekciora. A tacroli-
musmélyszint-koncentracié/napi  dézis hinyados a
kovetSkészitménnyel majtranszplantaltakban 15,9%-kal,
vesetranszplantiltakban 11,9%-kal bizonyult alacso-
nyabbnak, a konverziét kovetSen a tacrolimusmély-
szint mindkét betegcsoport 30%-aban tobb mint
25%-ot csokkent. A szoros ellenérzés és doéziskorrek-
ciok mellett akut rejekcié nem fordult el6 [24].

Felndtt vesetranszplantiltaknal beszdmoltak kovetd-
készitményre tortént nem tervezett konverzidé ered-
ményeirdl is, ahol ennek sorin 75 betegnél egy eset-
ben fordult el6 akut rejekcié [25]. Hasonld, nem
tervezett konverziorél gyermek vesetranszplantaltakkal
kapcsolatosan is jelent meg kozlemény, itt az érintett
négy gyermekbdl egynél lépett fel tartds vesefunkciod-
romlassal jaré akut rejekcié [26]. Egy vizsgilatban a
kovetd immunszuppressziv készitményekre torténd at-
allitasr6l a betegek kozott transzplanticids koordind-
torok részvételével végeztek felmérést, és a részt vevg
255 Dbetegbdl 81 betegnél tortént atallitds kovetSké-
szitményre ugy, hogy errdl az érintett transzplanticids
kozpontok csak 31%-a tudott. A betegek 18%-a szamolt
be a konverziét kovetSen panaszokrél és 10%-ukndl
tortént kés6bb dézismodositds. A betegek részérdl
kisebb kiaddssal jar6é kovetSkészitmény szedését az ala-
csony szociodemogrifiai stitustiak tdmogattak [27].
Sziv- ¢és tidGtranszplantaltak, illetve haemopoeticus
Gssejt-transzplanticidban részesiilt betegek tacrolimus

1. tiblizat

kovetSkészitménnyel tortént kezelésérdl egyel6re nem
all rendelkezésre irodalom.

Referenciadrazas a transzplantacios
medicinaban: a kényszert helyettesités
lehetséges szakmai és pénziigyi kockazatai
vesetranszplantalt betegekben

A magyarorszagi gyogyszer-tamogatasi rendszer jelen-
leg a generikus penetricié Osztonzését célzd eszkdzok
alkalmazidsa sorin ugyanazt a logikat alkalmazza a
szik terapias ablaka készitményekre, mint az egyéb
hatéanyagokra. A cyclosporin és a tacrolimus a hazai
tdmogatdsi rendszerben indikdcidhoz kotott, kiemelt
(100%) tdmogatdssal érhetd el, azaz a szervtranszplan-
talt betegek csak a dobozdijat fizetik meg. Elvileg a
cyclosporin- és a tacrolimuskészitmények — a fixcsoport-
képzésre vonatkozé jogszabdlyi feltételek teljestilése
esetén — hatéanyag-alapt referenciadrazdsi eljaras ald,
a tacrolimus modositott, nydjtott hatdsgorbéji gydgy-
szerformaja pedig elsGsorban terapids elvii referencia-
arazds ald vonhaték. Az irodalom ¢és a fennall6 klinikai
tapasztalatok alapjan redlis pontossagt szamitas készit-
het§ annak vizsgilatira, hogy a szlk terdpids ablaka
készitmények korében egy nem tervezett, kényszerd te-
rapiavaltids milyen orvosi és egészség-gazdasigtani kér-
déseket, kockazati tényez&ket vet fel a transzplanticids
medicindban. A referenciadrazds specidlis kérdéseit és
a gazdasigi szamitdsokat Osszefoglalé kozlemény tar-
gyalja [28].

A szakteriilet egyedi jellegére és fontossigira utal,
hogy az EMA kilon szakmai irdnyelvet dolgozott ki az
immunszuppressziv készitmények klinikai vizsgalatai-
nak a megtervezésére és kiértékelésére, a hatékonysag
és biztonsigossig elemzésére a szervatiiltetés tertiletén
[29]. Egy 0j immunszuppressziv készitmény gazdasigi
értékének meghatirozdasira a vesetranszplantacié terti-
letén mar rendelkezésre dll egy szakmai szempontok
figyelembevételével kidolgozott stratégiai modell [30].
Ez elméleti szempontbdl alkalmazhatd egy kovetSké-
szitmény bevezetésének az elemzésére is, sajit szami-
tasainkban a rendelkezésre all6 hazai adatok erejéig
ennek a modellnek a struktarajit kovettitk. Mindkét
kalcineurininhibitor helyettesitése kapcsin alapvetSen
hasonlé gondokkal lehet szembestilni — mivel a kozel-
multban a transzplanticiok tobbsége mar tacrolimus-
immunszuppresszioval tortént, ezért a problémat az
egyébként is Osszetettebb kérdéseket felvets tacroli-

A dializiskezelés koltsége éves bontasban és a vesetranszplantacio koltsége

(Az Allami Szamvevészék 2010. évi felmérése alapjan egy betegre, forintban)

1. év 2. év 3. év 4. ¢y Osszesen
dializis dializis dializis Tx
A dializiskezelés és vesetranszplanticié koltsége 4956 000 4956 000 4956 000 7 827 000 22 695 000

(egy betegre, Ft)
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a szdzalékos értékek a bekovetkezés valészintségét mutatjak a
megel6z6 esemény titkrében

musszal a szervatiiltetettek legnagyobb hdnyadat adé
vesetranszplantalt betegek kezelése kapcsan mutatjuk be.
A komplikaciok kialakuldsanak gyakorisigihoz figye-
lembe vettiik a kordbban részletezett irodalmi adatokat,
és teoretikusan ugy szdmoltunk, hogy egy kényszerd
helyettesités esetén a varhat6 gyakorisag valamivel meg-
haladja a tervezett atdllitisok sordn el6fordulokét.

Az immunszuppressziv terapia megvaltoztatisa sordn
a problémakat elégtelen gyogyszer-expozicidé esetén a
rejekcié kockdzatanak, talzott expozicid esetén a tac-
rolimushoz kothetS6 toxicitds esélyének novekedése
okozza. Nem tervezetten végrehajtott, kényszerd he-
lyettesités esetén redlis megkozelitésti becslés alapjin
1000 terdpiaatallitott vesetranszplantalt beteg koziil 50
fénél merilhet fel az alacsony gydgyszer-expozicid
miatt az akut rejekcio, illetve talzott expozicié miatt
a toxicitas fellépésének a kockazata, és tovabbi 50 be-
tegnél varhaté szubjektiv, a viltissal Osszefiggd pa-
nasz jelentkezése. Ezt 0sszegzGen a 2. dbra szemlélteti,
amelyben a szazalékos értékek a bekovetkezés valdszi-
niiségét mutatjak a megel6zG esemény tiikrében.

Készitményvaltisndl minden betegnél szamolni kell
az atallitds vizsgilati koltségeivel, mivel az alkalmazasi
elSiratnak megfelel6en gyogyszervérszintet kell mérni
az 1Uj dozisbedllitds ellendrzése céljabol. AlapvetGen
kétféle kimenettel szamolhatunk: 2#) az atallitds soran
kétszeri vérszintméréssel az 0j gyogyszeres terdpia
megbizhatéan beallithaté — ez az esetek 70%-dra be-
csiilhetS; &) 30%-ban az atdllitds sordn a beteg szub-
jektiv problémai, egyéni farmakokinetikai tulajdonsagai,
illetve az egyidejilleg alkalmazott egyéb gyogyszer-in-
terakcidval jaré terdpidk miatt az Gj tacrolimusterdpia
legalabb hiromszori — jellemzéen harom-6t — vér-
szintméréssel allithaté be. A hatdlyos vizsgalati szaba-
lyok, finanszirozasi rendszer és pont/forint szorzé mel-
lett az a) esetben mintegy 7000 forintos, a &) esetben
atlagosan 13 000 forintos — készitményatallitas okozta —
tobbletkoltséggel lehet kalkulalnunk betegenként.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A gybgyszerviltis kapcsin becstilhetd, hogy milyen
nagysagrendd jarulékos ellatdsi koltségeket general az
akut rejekcio, illetve toxicitds adekvat kezelése. Az akut
rejekcio kezelésének vizsgilati és kezelési koltségei egy
betegre a bemutatott prognosztikai algoritmus (2. 4bra)
szerint megkozelitve a kovetkezk:

Az akut rejekcié els6 vonalbeli kezelése a korti-
koszteroid-lokésterdpia, amellyel minden ilyen szovod-
mény esetén szamolhatunk. A kezelés jellemzSen ha-
rom-0t napig tart és hétnapos hospitaliziciéval jar,
ennek koltsége dtlagosan 650 000 forint/beteg (HBCs-
alapu finanszirozas alapjan).

Szemben a transzplanticiét kozvetleniil kovets korai
akut rejekcioval, az ugynevezett ,kés6i” akut rejekcid
viszonylag gyakran nem reagil vagy nem reagdl kielé-
gitéen a kortikoszteroid-lokésterdpidra. Ezekben az
esetekben ATG (antithymocyta-globulin) addsa indo-
kolt, amely tovabbi két-hiarom hetes kérhdzi kezeléssel
jar. Az ATG alkalmazasat kovetGen a szakmai iranyel-
veknek megfeleléen hat—nyolc hétig cytomegalovirus-
(CMV-) profilaxis sziikséges. Egy beteg ATG-kezelésé-
nek koltsége 1,1-1,8 millié forint kozotti (a koltség
fiigg a beteg testsulykilogramm-értékétdl, igy atlago-
san 1,4 milli6é forintos koltséggel szamolhatunk), amely-
hez tovabbi jarulékos koltségként hozzajarul betegen-
ként az atlagosan 370 ezer forintos CMV-profilaxis is.

A kortikoszteroid-rezisztens kés6i akut rejekcio irre-
verzibilis hanyadanak tobbletkoltségét a beteg ajboli
vesetranszplanticiéjanak, illetve a transzplanticidig ter-
jed6 dializisnek — az 1. tablazatban részletezett — kolt-
ségei adjak. (Feltételezve, hogy minden beteg esélyes
hidrom év — az atlagos virakozasi id6 — utin a negyedik
évben a vesedtiiltetésre.)

A toxikus gyodgyszerhatds altal generalt tobbletkolt-
séget a szovédmény kivizsgilisinak, a generdlt tirsuld
betegségek ellitdsinak, illetve a jellegzetes nephrotoxi-
citas fellépése miatt kialakuld vesegraft-elégtelenségnek
a koltsége adja. (Ez utébbival a készitményviltaskor
mar jelentGsen besztkiilt funkcidja vesék esetében kell
szamolni.)

Toxicitas talajan felléps szovédmény esetén szamos
vizsgilat (laboratériumi vizsgalatok, mellkasrontgen,
vese duplex ultrahangvizsgalata, izotOprenografia és
szlikség esetén biopszids szovettani vizsgilat) elvégzése
lehet indokolt, ezek atlagos koltsége 25-30 000 forin-
tot tehet ki betegenként.

A toxicitds — talzott immunszuppressziv hatis — ko-
vetkeztében fellépd infekcié kapesin a beteg ellitasa-
nak virhatéan a fekvGbeteg-ellatas keretében kell tor-
ténnie, amely betegenként dtlagosan 650 000 forintos
ellatdsi koltséget (HBCs) jelenthet. Ritka, de el6for-
dul6 szeptikus komplikacié esetén a beteg intenziv kor-
hazi ellatast igényel, amelynek finanszirozasa szintén a
homogén betegségcesoportok (HBCs) elvét koveti, itt
potldlagos ellatasi koltséggel is kell kalkulalni. (Ezt jelen
szamitasunk nem tartalmazza.)
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2. tablazat A gyogyszerviltishoz kot6dd tobbletkoltségek részletezése

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

(1000 vesetranszplantdlt betegre, forintban, tovibbi részleteket illetGen a 28. irodalomra utalunk)

Atdllivis kalkulilt kiltségeibez vezetd okok

Vérszintellen6rzés problémamentes atdllitds esetén (atlagosan két mérés /16)

Vérszintellen6rzés problémdkkal jard atdllitas esetén (atlagosan négy mérés/f6)

Vérszintellenrzés a beteg szubjektiv problémdi miatt
Atdllivis szdmirors kiltségei dsszesen
Akut rejekcio koltségei
a) Kezelési koltségek (kortikoszteroid, ATG, CMV-profilaxis)

b) Graftveszteség és retranszplanticio koltségei

(hdrom év dializiskezelés és az ismételt vesetranszplanticio koltsége)

Akut rejekcio mintti tobbletkiltségek dsszesen

Toxikus mellékhatisok kiltségei

a) Infektiv szovédmények koltsége (ambulans és fekvSbeteg- ellatas)

b) Nephrotoxicitas ellitdsinak koltsége

¢) Nephrotoxicitas miatti graftveszteség ¢s retranszplanticio
koltségei (hirom év dializis és a vesetranszplanticio koltsége)

Toxikus mellékbatdsok mintti tobbletkiltségek dsszesen

A gyogyszerviltds tobbletkiltségei osszesen

Koltséy Osszkoltséy
4467 636
3829 402

319117
8297 039 8297 039

36515 392

76 478 731
103994 124 103994 124
3691 430
6863 136

45 390 000
55218 293 55218 293

167 509 455

3. tablazat

| Szakmai problémik a CNI-készitmények kényszerti helyettesitése esetén

Kérdéses teriilet Probléma

CNI + sirolimus vagy everolimus

kombinalt terdpian 1évé beteg nehézségek, toxicitdsnovekedés.

CNI-készitmények gyogyszer-
interakciéja mas tarsbetegség miatt
sziikséges gyogyszerekkel

Gyermek transzplantaltak

Két, egymissal gyogyszer-interakcioban 1évé NTI-készitmény kombinacidja, terapids vérszint-bedllitdsi

Terapids vérszint-bedllitdsi nehézségek, toxicitasnovekedés vagy hatékonysigesokkenés (példaul verapamil,
diltiazem, carvedilol, flukonazol, itraconazol, voriconazol, carbamazepin, diphedan, rifampin stb.).

Nincs kovetSkészitményekkel klinikai tapasztalat, gyermekekre az origindlis készitményeket kiilon

torzskonyvezték. Jogilag aggilyos lehet.

Tacrolimus elhtiz6doé felszivodasa,
napi egyszer adott véltozata
tacrolimussal [36].

Rosszabb eredmények a terdpiahtiség romldsa miatt [35].
A friss irodalom szerint nem bizonyult biologiailag egyenértékiinek a klinikai gyakorlatban az eredeti

Nincs Gtmutatds az alkalmazdsi elSiratban az dtallitdsra, irodalmi adat sincs. Jogilag aggélyos lehet.

A tacrolimusexpozicioval aranyos toxicitdsra jellemz6
a diabetes kialakuldsa. Hazai gyakorlati tapasztalatok
alapjan a betegek kétharmaddban ordlis terapidval, egy-
harmada esetében inzulinterapiaval sziikséges sza-
molni, amely a tarsadalombiztositis részére tovabbi ja-
rulékos koltségeket generdl.

JelentGs jarulékos koltséget generalhat az a tény,
hogy toxikus expozici6 esetén a transzplantaltak egy ré-
szében a kronikus vesegraft-diszfunkcié kapcsin mar
jelentGsen beszlkiilt mikodést vesék tovabbi karoso-
disa az évenkénti vesegraftveszteség atlagosan 2%-os
novekedéséhez vezethet. A nephrotoxicitas miatt vizs-
galt esetek 80%-iban tovabbd fekvGbeteg-ellatassal és
szovettani vizsgalat végzésével kell kalkulalni, igy a kolt-
ségek (HBCs szerinti finanszirozas alapjan) meghalad-
hatjdk a 600 000 forintot betegenként. Tovabbi koc-
kazat nephrotoxicitas esetén, hogy a tacrolimusterdpia
nem folytathatd, és az érintett betegeknek 4j gyodgy-

szeres terapiara kell keriilniiik (sirolimus, everolimus),
amelyeknek napi koltsége a tacrolimusterapia koltsé-
gét atlagosan 150%-kal haladja meg. A vesegraft-elég-
telenség kialakulasakor a dializisre visszakertilés és re-
transzplanticios igény miatt betegenként a bemutatott
kozel 23 millids egészségiigyi ellatasi kiadassal lehet kal-
kuldlni.

A gybgyszeratallitas koltségvonzatait 1000 betegre a
2. tablazat foglalja 6ssze. A bemutatott szamitas alap-
jan egy tacrolimuskészitmények kozotti nem tervezett,
hanem gazdasagi imperativ kotelezettség szerint vég-
rehajtott valtds miatt az egészségligyi ellatérendszerre
harulé tobbletkiadasok 160-180 millié forintot tehet-
nek ki 1000 vesetranszplantilt betegre vetitve. Ameny-
nyiben masodik készitményatallitas is indokoltta valik
(azaz az els6 kovetSkészitmény helyett vak licit alapjan
a betegeknél Gjabb készitményatallitds sziikséges), a ja-
rulékos tobbletkiadasok mdr a 320-360 millié forintot
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4. tiblazat
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| Irdnyelvek és gyogyszerhatdsagi rendelkezések a transzplanticioban alkalmazott NTI-készitmények helyettesithetSségérdl

Szervezet, orszig

Megjelenés éve Irdnyelv, rendelet tartalma

Helyettesités csak orvosi dontés alapjan a beteg beleegyezésével.
Szakmai indok nélkiili valtas keriilendd [5].

Magas kockdzatt betegek (példdul gyermekek) esetén a helyettesités kertilendd [37].*

Helyettesités csak orvosi dontés alapjin a beteg beleegyezésével.
Viltas utdn szoros gyogyszerszint-monitorozas [ 38].

CNI terdpias bedllitdsi nehézségek cisztas fibrosisban, nincsenek klinikai adatok
A rovid alkalmazdsi id6 miatt a készitményviltast nem javasolja [40].

Csak EMA idltal regisztrilt készitmények, tovabbd eredeti készitmény hasznélata
addig, amig a kovetSkészitmény klinikai eredményessége nem bizonyitott [41].

Készitményviltas csak orvosi dontés alapjan. Gyakori készitményvaltds kertilése,
szoros vérszintellen6rzés, betegtajékoztatas, kezd§ terdpiaként elfogadja [42].

Evidenciaszint( tapasztalatok hianydban évatossagra int. Készitményvaltds csak orvosi

dontés alapjan, szoros vérszintellenSrzéssel. Gyermekeknél nem javasolt [43].

National Kidney Foundation 1999
USA

American Society of Transplantation 2003
(AST)

Kidney Diseaseas, Improving Global 2009
Outcomes (KDIGO)

International Society of Heart 2009
and Lung Transplantation (ISHLT) a szakteriileten [39].
American Society of Blood and 2010
Marrow Transplantation (ASBMT)

Renal Association, Egyestilt Kiralysig 2011
European Society of Organ 2011
Transplantation (ESOT)

Canadian Society of Transplantation 2012
Dén Gyogyszertigyi Hatosdg 2011

A szervitiiltetés életfontossigt szerveket potlé eljards, a sziikségtelen kockdzatvillalds

clkeriilésére az eredeti CNI-készitmények helyettesithet8ségét megtiltotta [44].

*Megjegyzés: Az AST elndke 2011-ben szerkeszt&ségi kozleményben hivta fel a figyelmet, hogy a helyettesités nem jar 6sszkoltségesokkenéssel [8].

is elérhetik. A 10%-os komplikdcids rata — ezen beliil
az 5% orvosi — ckkor kifejezetten konzervativ becslés-
ként értelmezhets, mivel ez a jelenleg ismert egyszeri
készitményvaltisok sorin jellemzdé ardnyt feltételezi.

A készitményvaltas soran kiemelt jelentGségii a fo-
lyamatos kontroll és vérszintmérés biztositisa. Abban
az esetben, ha a sziikséges ellen6rzé vizsgilatok iranti
igényt az ellatérendszer az esetlegesen szlikos kapaci-
tisok és a magas kihasznaltsig talajain nem tudja ki-
elégiteni, az ellenérzési id6pontok torldddsa miatti
tervezetlen tualterheléssel potencidlisan egyiitt jard
szuboptimdlis gondozis esélyénck noévekedése tovabb
fokozhatja a komplikaciok gyakorisagit. Ha a rendszer
negyedévenkénti vak licitet tenne lehetévé, amennyi-
ben mindig mas készitmény lesz a fixesités alapja, akkor
nem nehéz belitni, hogy a probléma a fenti koltségek
tobbszorosével gyakorlatilag kezelhetetlenné valik.

Ha a kalcineurininhibitorok kényszerti helyettesitése
a jelenlegi szabdlyozis szerint minden ilyen készitményt
szedS transzplantiltat egységesen érintene, akkor ro-
viden attekintve a 3. tablizatban Osszegzett szakmai
problémdkkal is szembesiilni kell.

Bar gyogyszerhatosagi szempontbdl parhuzamos te-
riilet, az azonos betegcsoport miatt sziikséges emlitést
tenni arrél, hogy részben vese-, részben mis szolid
szervatiltetett betegek renalis anaemia miatt nem kis
szamban részesiilnek tartés eritropoetinkezelésben is
egyuttal. Ennek a helyettesitése biologiailag hasonld
készitménnyel szakmai szempontbdl megfelelen ter-
vezett protokollt igényel az esetlegesen kombindl6dé
problémik megel&zése céljabol.

A szerz6knek nem célja, hogy a 3. tablizatban rész-
letezett problémakkal a kovetSkészitmények szervatiil-
tetésben torténd alkalmazasa ellen érveljenek. Mind-

azonaltal latni kell, hogy egyes gy6gyszerhatosigok és
szakmai szervezetek nagyfoktl ovatossiggal foglalnak
allast a szervatiiltetés N'TT immunszuppressziv gyogy-
szereinek kovetGkészitményekkel torténd automatikus
helyettesithet6ségét illetGen, tobbek kozott amiatt is,
hogy errdl a teriiletr6l semmilyen megfelel6 evidencia-
szintl kozlemény nem all rendelkezésre. Az 6vatossa-
got tdmasztja ald, hogy korabban mar egy, az FDA altal
befogadott cyclosporinkészitményt — a problematikus
klinikai tapasztalatok alapjin az emiatt elkezdett FDA-
vizsgalat befejezése el6tt — a piacrol kivontak [31]. Sajat
véleménytinket a kovetSkészitmények alkalmazasardl a
transzplanticiés immunszuppressziéban a 4. tdblizat-
ban roviden Osszefoglalt nemzetkozi allasfoglalasok
figyelembevételével alakitottuk ki.

Megbeszélés

Osszefoglalasunkban a sztik terapids ablaki kalcineu-
rininhibitor készitmények kozil a tacrolimuskészitmé-
nyek kozotti kényszerd helyettesités becstilhetd szak-
mai és gazdasigi kovetkezményeit kivantuk bemutatni
a vesetranszplantacio tertiletén. Az irodalmi és a kli-
nikai gyakorlati tapasztalatok alapjan 10%-os varhaté
probléma-el6forduldsi arannyal szamoltunk, amelybdl
5% a varhat6 orvosi komplikicié és 5% a betegek szub-
jektiv panasza. Ez utébbi feltehetSleg nem jir az extra
vérszint-meghatirozdsokon és potencidlisan az origina-
lis készitményre valé visszaallitidson tal gazdasigi kon-
zekvencidkkal. A virhaté orvosi komplikicié becslésé-
hez figyelembe vettiik azt is, hogy a kalcineurininhibitor
gyogyszervaltasrol szol6 irodalom gyakorlatilag csak
az alacsony immunologiai kockizat és tobbségében
alacsony komorbiditast transzplantaltakrol szol, mig a
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hétkoznapi valésigban a betegek legalibb 10%-a mér-
sékelt vagy magas immunolédgiai kockazatt (retransz-
plantalt, koribban hiperimmunizilt, minimalis HLA-
egyezésl), tovabba vesetranszplantiltak esetén legalibb
30%-uk kozepes vagy stlyos, els6sorban cardiovascu-
laris komorbiditdssal rendelkezik.

Ennck alapjin a virhaté 2,5%-os immunoldgiai és
2,5%-0s toxikus hatidsokhoz kothetd szovédményratat
nem tartjuk eltalzottnak egy nem tervezett gyogyszer-
valtds kapcsin. A szovédmények kimenetelét megha-
tdrozza az is, hogy mennyire jé vesegraftmiikodés mel-
lett kovetkezik be. Hazai adatok szerint a gondozott
vesetranszplantdltak  16%-dnak az eGFR-értéke 30
ml/perc/1,73 m? alatti, ezt is figyelembe véve konzerva-
tiv becslésnek gondoljuk, hogy 1000 betegre szamolva
akut rejekcié esetén hirom, toxikus hatdsok esetén két
vesegraft elvesztésével és emiatt keletkezett dializis- és
retranszplanticiés koltséggel szamoltunk [32].

A koltségszamitisunk a valds koltségeket varhatéan
alabecsiili az irodalom alapjan: nem vallalkoztunk spe-
kulativ becslésre az infektiv szovédmények stlyossiga
és koltségessége kapcsian, nem vettiikk figyelembe a
QALY- (quality adjusted life years) értékek valtozdsat,
tovabba azt sem, hogy a graftveszteséghez nem vezetd
vesegraft funkciéromldsinak is koltségvonzatai vannak
— mindezek a végeredményt tovabb novelnék [33].

A kalcineurininhibitorok kényszerd helyettesitésének
a potencidlis komplikicioi a tobbi szolid szervatiiltetés
és a haemopoeticus Gssejtatiiltetés kapcsan kozel ha-
sonloképpen el6fordulhatnak, és az akut rejekceio, illetve
graft versus host betegség, valamint a toxicitds keze-
1ési koltségei itt sem alacsonyabbak. Ha csak egy beteg-
nél vilik szlikségessé szervelégtelenség miatt az adott
szerv retranszplantacidja, ennek nettd koltsége sziv ese-
tén nyolcmillié, mdj esetén 20 milli6, tidé esetén 21,7
milli6é forint, nem szdmolva a vardlistira kerilés és va-
rolistan tartas koltségeit [2]. Bar kozleményitinknek nem
ez a vezetd mondanivaldja, de természetesen egy ilyen
szovédménynek a kialakulasa a kezel6 egészségiigyi sze-
mélyzetre jelents pszichés és morilis terhet ré, tovabba
a beteg és csalidja részérdl az ellatasba vetett bizalom
elttinésére, a tobbi kezelt beteg esetében pedig ennek
jelentSs csokkenésére és veszélyeztetettségérzésiik fo-
kozédasara lehet szamitani.

A szervitiiltetés immunszuppressziv terapidjiban az
NTI-készitmények kovetSkészitményekkel torténd he-
lyettesitése a fejlett viligban aktualis kérdés, amelyre
az érintett szakmai szervezetek friss és érvényes ajanld-
sokat dolgoztak ki. A szerzék véleménye a gyermek-
transzplantiltakat kivéve — ebben a kanadai ajinlast
tartjak mérvadénak — nem tér el az eurdpai tarsasig, az
ESOT fentebb megjelenitett allasfoglalasitol. Nézetiik
szerint ez megfelel§ és biztonsigos szakmai keretet ad
a kovetSkészitmények alkalmazasidval elérhet§ tarsa-
dalombiztositisi megtakaritds szamdra, amelyrél ugy
vélik, hogy hazai kortlmények kozott a finanszirozoé és
a szakma kozotti konszenzussal lehet eredményesen
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megvalésitani. Fejlett orszagok fiskalis szemléletétdl
sem idegen, hogy a vesetranszplanticié finanszirozasa-
ban a kozvetlen haszon reményében eltekintsenek az
osszefiiggések vizsgalatatdl, és igy a remélt nyereség
helyett egy veszteséges megoldds felismerésétSl [34].
A szerzOk a tanulmdnyban ismertetett elemzéssel arra
kivinjak felhivni a figyelmet, hogy a cyclosporin és a
tacrolimus esetében egy, a hatilyos rendelkezések sze-
rinti, nem szakmai szempontok mentén végzett készit-
ményvaltds a betegeket érint§ orvosi problémakon tul
nem jar az ett8l remélt koltségmegtakaritdssal a sz6-
védmények virhat6 koltségei miatt.
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